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Morfofiziologia eritrocitelor
Eritropoieza

Printre diversele sisteme ale organismului eritronul are
importanta vitala. El prezinta o unitate morfofunctionala ce
include eritrocitele mature, celulele eritroide ale maduvei
oaselor la toate nivelurile de diferentiere — celula progenitoare
unipotentd formatoare de colonii eritroide (CFC-E), eritroblas-
tul, pronormocitul, normocitul bazofil, policromatofil, oxifil,
reticulocitul.

Eritrocitul, celula matura a liniei eritrocitare, asigura respi-
ratia tisulara, transportand prin intermediul hemoglobinei oxi-
genul la tesuturi si a bioxidului de carbon din tesuturi la plamani
de unde este eliminat in aer.

In sangele periferic raportul dintre eritrocite si plasma este
de 40-45 la 55-60 (hematocritul 40-45%).

Mentinerea numarului de eritrocite in limite constante (nor-
male) este determinata de doua procese principale, ce au loc per-
manent in organism - formarea si distrugerea fiziologica a
eritrocitelor dupa o durata de viata de circa 120 de zile din
momentul producerii lor. Intre aceste doua procese exista un
echilibru. La persoanele sanatoase intr-o unitate de timp se pro-
duce si se distruge aceeasi cantitate de eritrocite. De exemplu,
este stabilit ca intr-o secunda in organismul omului se formeaza
si se distrug 2 500 000 de eritrocite. Este clar, ca numarul de
eritrocite se va micsora prin producerea insuficienta a
eritrocitelor ori prin distrugerea lor accelerata.

Pentru a intelege mecanismul de reducere a numarului de
eritrocite este necesar in primul rand de a cunoaste cum se
formeaza ele in organism.

Conform conceptiei moderne a hemopoiezei, toate celulele
sanguine, inclusiv eritrocitele, se dezvolta dintr-o singura
celula, numita celula stem pluripotents, care intra in compo-
nenta maduvei oaselor. Din aceastd celulda iau nastere celulele
progenitoare cu diferentiere limfoida si celulele proge-nitoare
multipotente (multiliniare) mieloide. Din celula proge-nitoare
mieloid4 provin celulele progenitoare unipotente - celule forma-
toare de colonii granulocitare (CFC-G), celule formatoare de
colonii monocitare (CFC-M) si celule formatoare de colonii
eritroide (CFC-E). Din ultima celula se dezvolta seria eritroci-
tara. De mentionat, ca mai intai din celula progenitoare multi-
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potenta mieloida apare celula progenitoare unipotenta forma-
toare de colonii eritroide (CFC-EB). In urma diviziunilor aces-
tor celule se produc celule progenitoare eritroide mai evoluate,
numite celule formatoare de colonii eritroide (CFC-E). Aceasta
transformare este stimulata de IL-3 gi de factorul stimulator al
- coloniilor granulomonocitare (FSC-GM), iar diferentierea
celulei CFC-E este stimulata de eritropoietina. Dupa aceasta
stimulare CFC-E devine eritroblast, care prin diferite stadii de
maturare (pronormocit, normocit bazofil, normocit policro-
matofil, normocit oxifil, reticulocit) da nastere eritrocitelor.
Denumirea celulelor eritroide la diferite etape de maturatie
corespunde nomenclaturii unificate a eritrocariocitelor inclusa
in schema hematopoiezei propusa de H.JI.YepTroB si
A.M.Bopob6rer (1973).

Maturatia eritrocariocitelor se manifesta morfologic prin
modificari ale nucleului si citoplasmei. Maturarea nucleului se
observa prin condensarea cromatinei, a carei densitate la fiecare
etapa ulterioara devine mai pronuntata. Concomitent citoplasma
din bazofila devine policromatofila, apoi oxifila. Modificarile
citoplasmei sunt determinate de formarea hemoglobinei. In
conditii normale modificarile citoplasmatice decurg sincron -
gradul de condensare a cromatinei nucleului corespunde gradu-
lui de hemoglobinizare a citoplasmei. La etapa normocitului oxi-
fil are loc expulzarea nucleului. Celula care a ramas fara nucleu
se numeste reticulocit. Pierderea nucleului si ca rezultat elibera-
rea eritrocitului de multe alte functii celulare asigura posibili-
tatea de a realiza functia principala a eritrocitelor — trans-
portarea la tesuturi a oxigenului.

Reticulocitele se afla atat in maduva oaselor, cat si in sangele
periferic. Ele constituie circa 1% din eritrocite cu variatii intre
0,5 si 2% . Denumirea de reticulocite se trage de la reteaua reti-
culofilamentoasa ce se observad in interiorul lor la coloratia
supravitala cu albastru de crezil briliant. Aceasta retea este
alcatuita din organite citoplasmice restante, cat si din ribonu-
cleoproteine care precipitd sub actiunea colorantului. Acest
supliment de materie vie fata de eritrocit confera reticulocitelor
dimensiuni mai mari (9-10u). Dupa maturare, care se finalizeaza
peste 1-3 zile de circulatie in sangele periferic, reteaua granulo-
filamentoasa dispare.

Etapele de maturare a eritrocitelor, incepand cu CFC-EB si
CFC-E, sunt stimulate de IL-3 si eritropoietina. Ultima se
ataseaza de receptorii de pe suprafata CFC-E si CFC-EB, in cur-
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sul fazei G1 a ciclului celular, stimuland diviziunea si maturarea
acestora. Celulele CFC-E sunt mult mai sensibile la actiunea
eritropoietinei in comparatie cu CFC-EB. S-a stabilit ca IL-3 nu
actioneaza direct asupra eritropoiezei, dar impreuna cu factorul
stimulator al coloniilor granulomonocitare (FSC-GM) amplifica
efectul eritropoietinei pentru formarea de colonii.

Este dovedit, de asemenea, ca partea proteica a hemoglobinei
(lanturile de globind) se sintetizeaza sub influenta IL-3, iar
hemul se formeaza sub actiunea eritropoietinei.

Eritropoietina este un hormon sintetizat de celulele
endoteliale ale vaselor peritubulare renale. Ea prezinta o glico-
proteind cu greutatea moleculara de 39 000 de daltoni si a carei
activitate biologica rezida intr-un lant polipeptidic compus din
166 de aminoacizi. Hipoxia tisulara de orice origine stimuleaza
sinteza eritropoietinei.

In prezent eritropoietina este obtinuta in forma de medica-
ment (Eprex) si se foloseste pe larg in tratamentul anemiilor
renale, anemiilor din bolile cronice, inclusiv si a anemiilor la bol-
navii de cancer.

La maturarea si activitatea eritrocariocitelor contribuie ionii
de fier, cupru, zinc, vitamina B,,, acidul folic etc.

Important in hemopoieza este si micromediul hematopoietic
prezentat de un complex de celule stromale mezenchimale
(macrofagele, celule endoteliale, adipocitele, fibroblastii), de o
retea matriceala extracelulara fibrilara de glicoproteine, de care
se prind celulele hematopoietice, si de factorii de crestere
produsi de celulele stromale.

Dereglarea de diversa origine a procesului de diferentiere a
celulelor din randul eritrocariocitar, tulburarile in micromediul
hematopoietic pot avea drept consecinta diminuarea formarii
eritrocitelor cu dezvoltarea anemiei.

Modificarile morfologice ale eritrocitelor

Eritrocitele sunt cele mai simple celule din organism. Ele au
forma de disc biconcav. Diametrul mediu al eritrocitelor este de
7,2-7,50.

In diferite situatii patologice sunt posibile devieri de dimen-
siuni, de formda, de culoare si structura a eritrocitelor.
Depistarea acestor modificari ale eritrocitelor contribuie de
rand cu alte simptome, la stabilirea diagnosticului si permit de a
aprecia evolutia maladiei. Semnificatia clinica a modificarilor
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eritrocitelor sus-mentionate, numite si anomalii eritrocitare,
poate fi inteleasa si analizata la studierea patologiei respective.
De aceea, aici ne vom limita cu expunerea esentei anomaliilor
eritrocitare mai frecvent intalnite.

Eritrocitele cu diametrul mediu de 7,2-7,51 se numesc nor-
_mocite. In conditii patologice eritrocitele pot avea diametrul
mediu micsorat (mai mic de 7p), din care cauza sunt apreciate ca
microcite. Diametrul mediu al eritrocitelor poate fi majorat. In
cazurile cand el depaseste 9m este vorba de macrocite. Rareori
diametrul mediu al eritrocitelor atinge 12-15u. Astfel de
eritrocite au denumirea de megalocite. Pot fi intalnite si frag-
mente de eritrocite - schizocite. Diapazonul exprimat al
diametrului mediu al eritrocitelor in frotiu, cu prezenta con-
comitenta a macrocitelor, normocitelor si microcitelor, este
descris ca anizocitoza.

in functie de gradul de hemoglobinizare, deosebim eritrocite
normocrome, hipocrome si hipercrome. Variatia de culoare a
eritrocitelor in acelasi frotiu de sange periferic se numeste ani-
zocromie. In cazurile de reticulocitoza pe frotiul sangelui peri-
feric se observa policromatofilie din contul reticulocitelor, care
au o culoare roz-violeta.

Eritrocitele sufera si modificari de forma. In campul de
vedere la microscopia frotiului sangelui periferic pot predomina
eritrocite de forma ovala (ovalocite sau eliptocite), sferocitara
(microsferocite cu diametrul mai mic de 611), eritrocite in ”semn
de tras la tinta”, drepanocite (eritrocite in. secera) etc. Prezenta
in acelasi frotiu a eritrocitelor cu variatii de forma se numeste
poichilocitoza.

O parte de autori, pe baza anomaliilor morfologice ale eritro-
citelor, au propus clasificari morfologice ale anemiilor, ceea ce
dupa parerea noastra nu este corect (vezi »Clasificarea anemiilor”).

Deja am mentionat, ca modificarile de dimensiuni, de forma si
de culoare ale eritrocitelor sunt foarte importante in stabilirea
diagnosticului si in identificarea formei nozologice de anemie.
Din aceastd cauza semnificatia practica a diferitilor parametri
eritrocitari va fi apreciata in compartimentele respective, cand
va fi expus diagnosticul de laborator al fiecarei forme de anemie.

Distrugerea fiziologicad a eritrocitelor

Durata medie a vietii eritrocitelor este de aproximativ 120 de
zile. Distrugerea (hemoliza) lor fiziologica are loc predominant
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in maduva oaselor. In ficat si splina se distrug sub 15% din
eritrocite.

Din hemoglobina eliberata in urma distrugerii eritrocitelor se
formeaza bilirubina. Fierul se conjuga de transferina si se uti-
lizeaza pentru formarea eritrocitelor. Globina (partea proteica a
hemoglobinei) se scindeaza pana la aminoacizi, care sunt folositi
din nou pentru formarea hemoglobinei.

In cazurile de hemoliza patologica durata vietii eritrocitelor se
poate micsora pana la 15-20 de zile, uneori si pana la cateva zile.
In aceste situatii distrugerea eritrocitelor depiseste mult for-
marea lor, avand ca urmare micsorarea numarului de eritrocite si
a nivelului hemoglobinei intr-o unitate de volum al sangelui.

De mentionat, cd maduva oaselor la un adult poate produce
eritrocite de 6-8 ori mai mult decat in norma. De aceea o hemoliza
slab ori moderat exprimata, de obicei, este compensata de maduva
oaselor si continutul hemoglobinei poate fi normal ori subnormal.

Pentru a intelege cauzele hemolizei patologice si mecanismul de
realizare a hiperdistructiei eritrocitelor este necesar de a insusi de
ce eritrocitele in norma au durata vietii de circa 120 de zile.

In cele 4 luni de supravietuire eritrocitele, fiind in circulatia
sanguina, sunt supuse multiplelor solicitari fizice si chimice.
Avand diametrul mediu de 7,2-7,5u ele sunt nevoite sa treaca prin
capilare cu un diametru de 2-3 si prin spatiile intersinusuale ale
splinei cu un diametru si mai mic (0,5u). Pentru a trece prin aces-
te capilare eritrocitele isi modifica forma - din rotunde devin alun-
gite, acomodandu-se in asa fel la diametrul capilarelor. In fiecare
minut eritrocitele trec de doua ori printr-un capilar cu diametrul
mult mai mic decat diametrul propriu. In decursul existentei lor
ele vin si pleaca din inima de circa 500 000 de ori si parcurg o
distanta de circa 150-200 km, din care aproape jumatate prin
teritorii inguste. Asadar, eritrocitele sunt supuse permanent
unor actiuni de compresie si deformare, care se reflecta negativ
~asupra membranei. S-a constatat ca daca membrana eritrocitara
are o structura normala, rezista la aceste schimbari aproximativ
120 de zile, ulterior are loc distrugerea eritrocitelor.

Membrana eritrocitelor este formata din doué straturi de pro-
teine si unul (stratul mediu) de lipide, care, avand o anumita
structura, inzestreaza eritrocitele cu proprietati deosebite - elas-
ticitate (deformabilitate), plasticitate si permeabilitate selec-
tiva. Elasticitatea membranei permite eritrocitelor sa-si schimbe
forma si sa se acomodeze la diametrul mic al capilarelor. Daca pe
parcurs, ca rezultat al traumatismelor mecanice fiziologice, din
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eritrocite se rupe o particica, capetele membranei se apropie
restabilindu-se din nou integritatea eritrocitului, care continua
sd activeze. Aceasta “operatie plasticd”, numita plasticitate
eritrocitara, este efectuata de un component al proteinelor mem-
branei eritrocitare — spectrina, care poseda functie contractila si
apropie capetele membranei traumate.

Membrana eritrocitelor poseda permeabilitate selectiva, fiind
o barier4, la nivelul careia au loc schimbari intre celula si mediul
inconjurator. De exemplu, membrana eritrocitara permite
ionilor de Na* s4 patrunda in eritrocit doar intr-o anumita can-
titate, determinand predominarea in eritrocite a ionilor de K*
Membrana eritrocitara este inzestratd cu o pompa ionica care
asigura un echilibru de continut al ionilor de Na*, K*, Ca** etc.
Aceasta pompa4 ionica consuma energie obtinuta preponderent pe
calea glicolizei si acumulata in moleculele de ATP. Dereglarea
structurii membranei si a functiei de permeabilitate selectiva
are drept consecinta patrunderea in eritrocit a mai multor ioni
de Na' si o data cu el a apei, care provoaca umflarea lor,
pregatindu-le pentru distrugerea accelerata si inainte de timp.
Majorarea continutului ionilor de Ca** in eritrocit, de asemenea,
se reflecta negativ. Eritrocitele devin crenelate (deshidratate),
pierzand capacitatea de deformare, ca rezultat fiind susceptibile
la sechestrare splenica si hemoliza. In caz de scadere a concen-
tratiei calciului eritrocitul devine sferic prin pierdere de sub-
stanta.

In afara de aceasta eritrocitele patrund in circulatie din
maduva oaselor cu un anumit echipament de enzime (fermenti),
care asigura metabolismul lor cu formarea energiei necesare
pentru a functiona. Este necesar de mentionat, cid enzimele in
eritrocite numai se consuma, fard a fi restituite, deoarece
eritrocitele sunt celule fara nucleu si organite citoplasmatice.
Rezerva de enzime se epuizeaza peste 120 de zile, factor care, de
rand cu uzarea membranei, contribuie la distrugerea fiziologica
a eritrocitelor in acest termen.

O anumita importanta pentru activitatea eritrocitelor are si
structura normala a globinei - partea proteicd a hemoglobinei.

Asadar, la asigurarea activitatii si duratei normale a vietii
eritrocitelor contribuie calitatea membranei lor, un sir de enzime
intraeritrocitare, structura globinei. Importanta este si lipsa
unor factori extraeritrocitari (anticorpi antieritrocitari, sub-
stante chimice toxice, traumatism mecanic etc.), care pot influ-
enta negativ asupra supravietuirii eritrocitelor.
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ANEMIILE

Anemia prezinta un proces patologic care se caracterizeaza
prin micsorarea continutului de hemoglobina si a numarului de
eritrocite intr-o unitate de volum al sangelui. Valorile normale ale
acestor indici variaza in functie de varsta si sex (tabelul 1).

Diferenta continutului hemoglobinei si a numarului de
eritrocite la femei si barbati nu este suficient argumentata. Se
presupune, cd predominarea la barbati a androgenilor, care au
functie anabolica, stimuleaza eritropoieza si majoreaza acesti
indici. Dupa parerea noastra, cifrele mai joase ale hemoglobinei
si numarului de eritrocite la femei pot fi explicate prin include-
rea in cercetarea valorilor hematologice normale a femeilor cu
anemie fierodeficitara in stadiile precoce clinic asimptomatice.
Fiind considerate femei sanatoase, indicii hemogramei mai
scazuti decat la barbati au fost interpretati ca varianta a normei.
Pentru a obtine valorile normale mai obiective ale hemogramei
ar fi justificatda examinarea concomitentd a analizei sangelui
periferic si a indicilor ce caracterizeaza continutul fierului in
organism. In investigatia de determinare a valorilor normale ale
continutului hemoglobinei si numarului de eritrocite e necesar
sa fie incluse numai femeile fara deficit de fier in organism.

Tabelul 1

Valorile normale ale seriei eritrocitare
(dupa Miale B.1., 1977)

O Hemoglobina Eritrocite
(g/b (-10*/1
Barbati 151 (139-163) 5,1 (4,3-5,9)
Femei 135 (120-150) 4,5 (3,5-5,5)
Baieti
La nastere 200 (185-215) 5,6 (5,0-6,3)
O luna 170 (155-185) 5,2 (4,7-5,9)
3 luni 150 (135-165) 4,5 (3,8-5,2)
6 luni 140 (130-160) 4,6 (3,8-5,1)
9 luni 130 (120-140) 4,6 (3,7-5,2)
1lan 121 (100-140) 4,2 (3,5-4,9)
2 ani 123 (105-142) 4,2 (3,5-4,9)
4 ani 126 (112-143) 4,2 (3,7-5,0)
8 ani 134 (120-148) 4,6 (4,0-5,1)
14 ani 140 (125-150) 4,7 (3,9-5,3)
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Fete
La nastere 195 (180-210) 5,6 (5,0-6,3)
O luna 170 (158-189) 5,2 (4,7-6,0)
3 luni 148 (133-164) 4,4 (3,8-5,2)
6 luni 138 (128-148) 4,2 (3,5-4,9)
9 luni 128 (117-139) 4,2 (3,5-4,9)
1an 122 (100-140) 4,2 (3,4-5,0)
2 ani 122 (105-142) 4,2 (3,5-5,0)
4 ani 127 (113-142) 4,4 (3,8-5,2)
8 ani 130 (115-145) 4,5 (3,9-5,1)
14 ani 132 (115-148) 4,5 (3,8-5,2)

Anemia prezinta una din cele mai raspandite patologii umane.
Bolnavii de anemie, in functie de sindromul care proiemineaza,
se adreseaza la medici de diferite specialitdti. Corectitudinea si
eficacitatea tratamentului este determinata de concretizarea
perfecta a formei nozologice de anemie. La identificarea formei
de anemie contribuie cunoasterea mecanismelor principale de
dezvoltare a anemiilor, folosite la elaborarea clasificéarii lor.

Clasificarea anemiilor

Exista diferite clasificari ale anemiilor, care fiind apreciate
incorect dezorienteaza medicii in stabilirea diagnosticului. Una
din clasificari este bazata pe caracteristica dimensiunilor
eritrocitelor, conform céareia anemiile pot fi normocitare,
microcitare si macrocitare. In functie de gradul de hemoglo-
binizare a eritrocitelor sunt cunoscute anemii normocrome,
hipocrome, hipercrome. In conformitate cu starea functionala a
eritropoiezei sunt formulate denumirile de anemii regenera-
toare, hiporegeneratoare, hiperregeneratoare.

De mentionat, ca nici una din aceste clasificari in calitate de
clasificare de sine statatoare nu se foloseste in clinica, deoarece
ele nu includ unitati nozologice concrete. De exemplu, nu poate
fi acceptat diagnosticul de anemie hipocroma. Hipocromia
eritrocitelor se depisteazd in conditiile de deficit de fier, in
cazurile de dereglari de sinteza a hemoglobinei (sideroacrezie),
la pacientii cu talasemie, maladia Marchiafava-Micheli etc. De
asemenea pot fi aduse argumente ca nu este rational de a stabili
diagnosticul de anemie macrocitara, microcitara sau normoci-
tara. Asa forme nozologice de anemii nu pot fi recunoscute.
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Caracteristica morfologica a eritrocitelor, cat si starea
functionala a eritropoiezei se folosesc ca semne de laborator pen-
tru concretizarea si confirmarea formelor nozologice de anemie
reflectate In clasificarea patogenetica a anemiilor. Aceastéa clasi-
ficare este cea mai reusita si pe larg implementata in clinica. Ea
are la baza caracterul dereglarii proceselor fiziologice, ce au loc
permanent in hemopoieza. Referitor la eritropoieza in norma au
loc formarea si distrugerea eritrocitelor. In conditii fiziologice
numarul de eritrocite, care se formeaza in organism, este egal cu
numarul de eritrocite, care se distrug in acelas interval de timp.
S-a constatat, ca in fiecare secunda se formeazi si se distrug
2 500 000 de eritrocite, fapt care contribuie la mentinerea valo-
rilor constante ale eritrocitelor si a continutului hemoglobinei
intr-o unitate de volum al sangelui, considerate ca indici normali.

Este clar, ca anemiile se pot dezvolta in cazurile de formare
insuficienta sau de distrugere sporitid a eritrocitelor, care
depiseste procesul de formare a lor, ori in cazurile de pierdere a
eritrocitelor prin hemoragii. Toate anemiile cunoscute se reali-
zeazd prin unul din mecanismele enumerate.

Conform acestor mecanisme, deosebim 3 grupe de anemii:

1. Anemii prin dereglari de formare a eritrocitelor

2. Anemii prin distrugerea accelerata a eritrocitelor (anemii
hemolitice)

3. Anemii posthemoragice.

De mentionat, ca vorbind de a treia grupa de anemii avem in
vedere anemiile cauzate de hemoragii acute. Anemiile, ca
urmare a hemoragiilor cronice, se includ in prima grupa,
deoarece hemoragiile cronice prezinta cea mai frecventa cauza a
deficitului de fier. Fiecare grupa de anemii include multe unitati
nozologice.

Constientizarea existentei acestor trei grupe de anemii are
mare importanta practica.

La examinarea unui pacient cu sindromul anemic medicul in
primul rand determind, in care grupa se include anemia in cazul dat.

La inceput se precizeaza prezenta sau absenta anemiilor post-
hemoragice. Hemoragiile acute sunt diagnosticate foarte usor,
deoarece ele sunt evidente. Hemoragiile cronice, indeosebi cele
oculte, se depisteaza prin interogarea minutioasé si prin metode
speciale de investigare, care vor fi relatate in cadrul anemiilor
fierodeficitare cauzate in majoritatea cazurilor de astfel de
hemoragii. Ulterior, se confirma sau se exclud anemiile hemo-
litice. In cazurile de anemie hemolitica de rand cu sindromul
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anemic se observa sindromul de hemoliz4, care se manifesta prin
icter al tegumentelor si sclerelor, bilirubinemie din contul
bilirubinei indirecte (neconjugate), urobilinurie. In tabloul san-
guin se depisteazd anemie asociata cu reticulocitoza.

Daca excludem si anemiile hemolitice se trage concluzia
despre o anemie din grupa anemiilor ca rezultat al formarii insu-
ficiente de eritrocite.

La urmatoarea etapa se efectueaza diagnosticul diferential al
anemiilor din grupa depistata la etapa precedenta. Aceasta prob-
lema, in majoritatea cazurilor, nu prezinta dificultiti, deoarece
pentru fiecare anemie sunt caracteristice anumite particulari-
tati clinice si de laborator.

Trebuie de mentionat, cid cel mai frecvent se intalnesc anemi-
ile ca rezultat al formarii insuficiente de eritrocite. Dereglarea
producerii eritrocitelor si a hemoglobinei poate fi cauzata de
deficitul unor factori hemopoietici, cum sunt ionii de fier, vita-
mina Bie, acidul folic, enzimele, care participa la sinteza por-
firinelor, prin urmare si la sinteza hemului. Contribuie la
micsorarea formarii eritrocitelor actiunea asupra hemopoiezei a
diferitelor substante toxice. Eritropoieza este diminuata in
cazurile de insuficienta renala in legatura cu dereglarea produ-
cerii in rinichi a eritropoietinei. Esential sufera hemopoieza in
conditiile de substituire a maduvei oaselor de celule maligne
(leucemice sau canceroase). Procesele cronice infectioase influ-
enteaza negativ metabolismul fierului in organism cu dez-
voltarea anemiilor specifice pentru aceste patologii. Factorii
etiopatogenici enumerati stau la baza clasificarii anemiilor din
aceasta grupa (vezi clasificarea).

Al doilea mecanism de anemizare constd in distrugerea
sporita (hemoliza) a eritrocitelor. Deja a fost mentionat ca la
asigurarea activitatii normale a vietii eritrocitelor contribuie
calitatea membranei lor, un sir de enzime intraeritrocitare,
structura globinei (componentul proteic al hemoglobinei).

In cazurile de dereglare a structurii proteinelor sau a lipide-
. lor membranei eritrocitare, functiile ei de elasticitate, plastici-
tate si permeabilitate selectivda sunt diminuate. Astfel de
. eritrocite nu se pot acomoda la diametrul mic al capilarelor. Ca
rezultat, ele se traumeaza mult mai usor, fard restabilirea
integritatii. In eritrocite patrund mai multi ioni de Na* si o data
cu ei apa, care provoaca umflarea eritrocitelor, pregatindu-le
pentru distrugerea accelerata si inainte de timp cu dezvoltarea
anemiilor hemolitice, constituind grupul membranopatiilor.

12



A fost mentionat ca energia necesara pentru functionarea
eritrocitelor se produce cu participarea enzimelor intraeritro-
citare. S-a stabilit, ca 90% din energia totala se formeaza prin
glicoliza. Exista cazuri de deficit ereditar al uneia din enzimele
eritrocitare. La aceste persoane se deregleaza metabolismul si
formarea energiei In eritrocite, ceea ce determina distrugerea
rapida a acestora cu aparitia anemiilor hemolitice, numite enzi-
mopatii sau enzimopenii.

Importanta pentru activitatea si stabilitatea eritrocitelor este
structura globinei. Ea consta din acizi aminici, situati in anu-
mita ordine in lanturi polipeptidice. Dereglarea sintezei de acizi
aminici cu micsorarea numaérului lor (schimbari cantitative) sau
schimbarea locului acizilor aminici in lanfuri (schimbari calita-
tive) are ca urmare hiperdistructia eritrocitelor cu dezvoltarea
anemiilor hemolitice, numite hemoglobinopatii.

Eritrocitele pot fi distruse mecanic la pacientii cu splenome-
galii masive, hemangiomatoza, cu plastia valvelor cardiace,
dupa un mars de lungid duratia. Hemoliza eritrocitelor este
provocata de intoxicarile cu substante chimice toxice, de plas-
modiul malariei.

Datele expuse privind cauzele hemolizei sporite a
eritrocitelor au stat la baza clasificiarii anemiilor hemolitice.
Unele cauze au origine eritrocitara, altele sunt dobandite. De
aceea deosebim doud grupe mari de anemii hemolitice: ereditare
si dobandite.

Mecanismele elucidate de dereglare a eritropoiezei si de dis-
trugere accelerata a eritrocitelor au stat la baza elaborarii clasi-
ficarii patogenetice a anemiilor.

Clasificarea anemiilor

I. Anemii prin deregliri de formare a eritrocitelor

Anemii fierodeficitare

Anemii Biz-deficitare

Anemii prin deficit de acid folic
Anemii aplastice

Anemii metaplastice

Anemii renale

Anemii in bolile cronice

Mo N
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II. Anemii hemolitice

A. Anemiile hemolitice ereditare

I. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
structurii membranei eritrocitelor (membranopatii)

1. Dereglarea structurii proteinelor membranei eritrocitare

a) microsferocitoza ereditara

b) eliptocitoza (ovalocitoza) ereditara

¢) stomatocitoza ereditara

2. Dereglarea structurii lipidelor membranei eritrocitare

a) acantacitoza ereditara

b) anemia hemolitica ereditara determinata de dereglarea de
reinnoire a fosfatidilcolinei

II. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
activitatii enzimelor eritrocitelor (enzimopatii)

1. Deficit de enzime ale suntului pentozelor: glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza

2. Deficit de enzime ale glicolizei anaerobe:

a) deficit al piruvatkinazei

b) deficit al glucozo-fosfatizomerazei

c¢) deficit al hexokinazei

d) deficit al fosfofructokinazei

e) deficit al fosfoglicerokinazei etc.

3. Anemiile hemolitice ca rezultat al dereglarii metabolismu-
lui glutationului

a) deficit al glutationreductazei

b) deficit al glutationperoxidazei

¢) deficit al glutationsintetazei

4. Anemiile hemolitice ca rezultat al dereglarii activitatii
enzimelor care participa la utilizarea ATP

a) deficit de adenozintrifosfataza

b) deficit al adenilatkinazei

5. Anemiile hemolitice ca rezultat al dereglarii metabolismu-
lui nucleotidelor: deficit al ribofosfat-pirofosfatkinazei

ITI. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
structurii sau sintezei lanturilor de globina (Hemoglobinopatiile)

1. Anemiile ca rezultat al dereglarii de sinteza a lanturilor de
globina:

diverse forme de talasemie

2. Anemiile ca rezultat al dereglarii structurale a globinei

a) hemoglobinopatiile S, C, D, E, s.a.

b) hemoglobinopatiile cu hemoglobine instabile
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B. Anemiile hemolitice dobandite

I. Anemiile hemolitice ca rezultat al actiunii anticorpilor
antieritrocitari

1. Anemiile hemolitice izoimune

a) boala hemolitica a nou-nascutului

b) anemii hemolitice posttransfuzionale

2. Anemii hemolitice autoimune prin anticorpi impotriva
antigenilor eritrocitelor din sangele periferic

A. Anemii hemolitice autoimune cu anticorpi la cald

a) idiopatice

b) simptomatice (pe fundalul altor maladii (leucemie limfoci-
tara cronica, limfoame maligne, mielofibroza idiopatica, lupus
eritematos de sistem, artrita reumatoida, hepatite etc.))

B. Anemii hemolitice autoimune cu anticorpi la rece

a) idiopatice ‘

b) simptomatice (mielofibroza idiopatica, leucemie limfoci-
tara cronica)

C. Anemii hemolitice autoimune cu aglutinine complete la rece

a) idiopatice (boala cu aglutinine la rece)

b) simptomatice (pe fundalul mononucleozei infectioase,
pneumoniei virale)

D. Anemii hemolitice cauzate de hemolizine bifazice

(hemoglobinuria paroxistica a frigore)

a) idiopatice

b) simptomatice (la bolnavii de sifilis)

3. Anemii hemolitice cu anticorpi impotriva antigenilor
eritrocariocitelor maduvei oaselor

a) idiopatice

b) congenitala de tipul Blackfan-Diamond

c¢) simptomatice (pe fundal de timom, leucemie limfocitara
cronicd, maladia Hodgkin, lupus eritematos de sistem)

II. Anemii hemolitice ca rezultat al modificarii structurale a
membranei eritrocitare, determinata de mutatia somatica
Maladia Marchiafava-Micheli

ITI. Anemii hemolitice ca rezultat al distructiei mecanice a
eritrocitelor

a) hemoglobinuria de mars

b) plastia valvelor cardiace

¢) hemangiomatoza

d) splenomegalii masive

e) sindromul de coagulare intravasculara diseminata

f) sindromul hemolitic uremic
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g) purpura trombocitopenica trombohemolitica

IV. Anemii hemolitice prin actiunea agentilor chimici

a) prin actiunea plumbului si altor metale grele

b) intoxicare cu acizi

¢) prin actiunea substantelor hemolitice organice

d) prin abuz de alcool cu afectiunea ficatului (sindromul Zieve)

V. Anemii hemolitice prin actiunea agentilor infectiosi
(malaria, toxoplasma)

In fiecare caz e necesar de a concretiza forma de anemie ce nu
prezinta dificultati deosebite, deoarece in fiecare anemie tabloul
clinuc si datele de laborator sunt semne caracteristice numai
pentru ea.

Toate anemiile se manifesta, in primul rand, prin sindromul
anemic, care de regul4 il face pe pacient sa se adreseze la medic.
Sindromul anemic, indiferent de forma nozologica de anemie, se
caracteérizeaza prin slabiciune generala, oboseala, ameteala,
acufene, palpitatii, dispnee la efort fizic moderat, cefalee, pali-
ditatea tegumentelor, tahicardie, suflu sistolic la apex. Gradul
de pronuntare al acestor simptome coreleazi in mare masura cu
gradul de anemizare. Majoritatea autorilor deosebesc trei grade
de anemizare (tabelul 2).

Tabelul 2
Gradul de anemizare
Gradul de anemizare | Continutul hemoglobinei (g/1)
Gradul I 91-110
Gradul II 71 -90
Gradul III 51 -70

Sunt, insa, publicatii, in care este evidentiata si anemia de
gradul IV, cand continutul hemoglobinei este mai mic de 50 g/1.

De mentionat, ca starea generald a pacientului nu depinde
numai de gradul de anemizare. In anemiile aparute acut dupa o
hemoragie abundenta sau dupa o criza hemolitica starea gene-
rala a pacientilor poate fi grava. In cazurile de dezvoltare insidi-
oasd (lenta) a anemiei mult timp bolnavul este somatic compen-
sat si nici nu-si da seama ca sufera de anemie, care deseori se
depisteaza ocazional la exfminarea hemogramei. Este stabilit ca
in anemiile cu evolutie cronica are loc o adaptare a organismului
pacientului la hipoxie. La aceste persoane se majoreaza canti-
tatea de 2,3-difosfoglicerat in eritrocite, ce contribuie la
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micsorarea afinitatii hemoglobinei pentru oxigen, si ca urmare
creste eliminarea oxigenului din eritrocite la nivelul tesuturilor.
In afara de aceasta, la bolnavii de anemie hematocritul este mai
mic si usureaza circulatia eritrocitelor la nivelul capilarului,
unde are loc schimbul de gaze.

Acceleratia circulatiei sanguine (tahicardia) de asemenea
compenseazi asigurarea tesuturilor cu oxigen. Prin aceste
mecanisme de compensare organismul, avand un numar mai mic
de eritrocite, isi indestuleaza cerintele in oxigen.

Manifestarile clinice ale anemiei sunt influentate de aseme-
nea de varsta bolnavului si de starea functionala a sistemului
cardiovascular. La pacientii in varsta se dezvoltd mai rapid
simptome cardiace si de hipoxie cerebrala din cauza afectarii
aterosclerotice a sistemului vascular.

Analiza generald a sangelui reprezinta prima investigatie
obligatorie la suspectarea anemiei. Dupa confirmarea diagnos-
ticului se identifica forma nozologica a anemiei.

- Anemii prin dereglari de formare a
eritrocitelor

Anemiile fierodeficitare

Anemia fierodeficitara este cea mai frecventa anemie, fiind
una din cele mai raspandite patologii umane. In structura gene-
rald a anemiilor ea constituie aproximativ 80-85%. Conform
datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, publicate in anul
1993, pe glob deficitul de fier a fost inregistrat la 1 miliard 500
milioane de persoane, din care 1 miliard 200 milioane erau deja
anemizate. Deficitul de fier se depisteaza aproximativ la fiecare
al patrulea locuitor al planetei.

Anemia fierodeficitara se dezvolta in toate grupele de varsta,
dar cel mai des se intalneste la copii in varsta de la 6 luni pana la
3 ani si la femeile de varsta reproductivi. Anemia feripriva se
inregistreaza la 8-15% din femeile de varsta reproductiva, iar
deficitul de fier in organism se constata la fiecare a treia femeie.
In SUA, unde cantitatea de fier in dieta este suficienta, unde se
efectueaza fortificarea cu fier a produselor alimentare si pe larg:
se folosesc suplimente de fier, anemia fierodeficitara de aseme-
nea prezinta o problema. De exemplu peste 20% din femeile de
varsta reproductlva au deflclt de fier in organism. In Federatla
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Rusa, conform datelor publucate in anul 1998 (29), deficitul de
fier a fost diagnosticat la 30% din copiii de varsta pana la 2 ani,
la 60% din gravide si la 30% din femeile de varsta reproductiva.

Anemia fierodeficitara este frecventa in toate tarile lumii cu
o crestere semnificativa a morbiditatii in tarile slab dezvoltate
social-economic.

Asadar, de anemie fierodeficitara sufera o mare parte a popu-
latiei. De aceea diagnosticul, profilaxia si tratamentul acestei
anemii prezintd o problema actuali a medicinii. Medicii de
diverse specialitati din toate maladiile sistemului hemopoietic,
cel mai frecvent, se intalnesc cu anemiile fierodeficitare.

Etiologie. Cauzele dezvoltarii deficitului de fier in organism
sunt bine studiate. Cunoasterea lor are o mare importanta prac-
tica, deoarece acestea se afla la baza planului de investigare a
pacientului in scopul depistarii cauzei in fiecare caz concret.
Lichidarea factorului etiologic, de rand cu tratamentul specific,
contribuie la vindecarea completd. Totodata prezenta unui fac-
tor, care provoaca deficit de fier, serveste si ca un argument de
diagnostic al anemiei fierodeficitare.

Pentru a insusi mai usor etiologia anemiilor fierodeficitare e
necesar de a aminti datele cele mai principale despre metabolis-
mul fierului in organism.

Organismul matur contine 4-5g de fier. Cea mai mare parte a
fierului (aproximativ 75%) se afla in hemoglobina eritrocitelor,
15-16% - in forma de feritina si hemosiderina - creeaza depozi-
tul de fier in organism, 3-4% se g#sesc in mioglobina, restul
fierului este inclus in componenta enzimelor, care participa in
procesele oxidative si respiratorii ale celulei. Fiecare celula in
afara de fierul din enzime contine granule de fier sub forma de
feritina in calitate de rezerve proprii de fier. Dupa distrugerea
fiziologica a eritrocitelor fierul care se elibereaza din ele ramane
in organism si se reutileaza.

S-a stabilit ca zilnic, prin descuamarea epiteliului pielei si
tractului digestiv, pe cale urinara si prin sudoare se pierde pana
la 1-1,5 mg de fier. Acestea sunt pierderile fiziologice ale fieru-
lui. In acelasi timp, din produsele alimentare zilnic se absorb cel
mult 2 mg de fier, desi produsele alimentare consumate intr-o zi
contin pana la 16-18 mg de fier, insa el este trivalent, dar se
absoarbe fierul bivalent. Din cantitatea de fier mentionata in
stomac circa 7 mg devin bivalente si pot sd se absoarba. Dar nu
toate cele 7 mg de fier contacteaza cu receptorii celulelor
epiteliale ale intestinului subtire si de aceea chiar si in cazurile
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de deficit al acestui microelement se absorb cel mult 2 mg de fier.

Astfel, in situatii normale exista un echilibru intre cantitatea
de fier absorbita si cea pierduta, ce asigura un continut constant
de fier in organism.

Prin urmare, in conditiile de continut normal al fierului in
rationul alimentar, de absorbtie adecvata a acestuia in intestin si
in lipsa cerintelor sporite in fier, si a pierderii sporite de fier nu
trebuie sa se dezvolte acest deficit in organism. Dereglarea uneia
din aceste conditii are ca urmare reducerea continutului de fier
in organism.

Asadar, deficitul de fier se poate dezvolta in urmatoarele
situatii:

— continutul insuficient de fier in produsele alimentare con-
sumate;

- cerinte crescute ale organismului in fier, care depasesc posi-
bilitatile fiziologice de absorbtie a fierului in tractul digestiv;

— pierderile sporite ale fierului;

— dereglarea absorbtiei fierului.

Deseori se asociaza cerintele crescute in fier si continutul lui
redus in produsele alimentare, continutul insuficient de fier in
produsele alimentare si pierderea majorata a fierului, dereglarea
absorbtiei si pierderea sporita a fierului.

La examinarea unui pacient cu anemie fierodeficitara trebuie
sd se tina cont de toate situatiile mai sus enumerate pentru a
concretiza, care factori au contribuit la dezvoltarea deficitului
de fier (tabelul 3).

Insuficienta alimentara a fierului predomina la copiii de
varsta pand la un an si foarte rar are loc la adulti. Persoanele in
varsta primesc putin fier in cazurile cand timp indelungat con-
suma preponderent lactate sau respecta dieta vegetariana. Atat
lactatele, cat si produsele vegetale sunt sirace in fier. Cel mai
mult fier contine carnea, din care acest microelement se
absoarbe mai bine. In situatiile de criza social-economica cu un
nuvel scazut de viata al populatiei factorul alimentar in mare
masura contribuie la dezvoltarea deficitului de fier, iar numarul
de pacienti anemizati creste considerabil.

Copilul nou-nascut are rezerve de fier acumulate in perioada
intrauterina in cantitate de 300-500 mg. In primul an de viata .
masa corpului copilului se mareste repede si rezervele de fier
avute la momentul nasterii peste 4-6 luni se epuizeaza, fiind
folosite pentru formarea nu numai a celulelor hemopoietice, dar
si pentru celelalte tesuturi ale organismului. In acelasi timp
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copilul este alimentat preponderent cu lapte, care contine putin
fier, si astfel el nu poate sd-si compenseze cerintele in acest
microelement. De mentionat, c4 asimilarea fierului din laptele
de vaca este redusd. Fierul din laptele matern, legat de o lac-
toglobulina specifica omului, se absoarbe intr-un procent mai
‘mare. Fierul din laptele de vaca, conjugat de o lactoglobulina
heterospecifica, se absoarbe partial. Din aceasta cauza copiii cu
alimentare artificiala se anemizeaza mai frecvent.

Exista si alti factori de risc in dezvoltarea deficitului de fier
la nou-nidscuti. Printre ei pot fi numiti copiii nascuti cu masa
mare a corpului, la care ritmul de crestere cu mult depaseste
standardele cunoscute in legatura cu cresterea sporitd a nece-
sitatii in fier. Anemia se dezvolta mai frecvent la copiii nascuti
de la mamele cu deficit de fier, la gemeni. Sunt cazuri de
pierdere de sange de la copil spre mama (nastere prin operatie
cezariana, placenta previa si decolarea ei, unele anomalii ale
vaselor placentare). Volumul de sange la un nou-nascut consti-
tuie aproximativ 250 ml si orice pierdere cat de mica de sange
poate avea ca urmare micsorarea continutului hemoglobinei.

O atentie deosebita in privinta riscului de anemizare necesita
copiii nascuti prematuri, la care anemia fierodeficitara se dez-
voltda in 100% din cazuri, deoarece rezervele de fier la momentul
nasterii la ei constituie circa 200 mg. Cele 300 mg de fier la copiii
nascuti in termen se acumuleaza in ultimele 2-3 luni ale gravi-
ditatii. Este clar de ce organismul copiilor nascuti prematuri la
momentul nasterii contine mai putin fier. Anemia la acesti copii
se depisteaza deja la a doua luna de viata.

Tabelul 3

Cauzele deficitului de fier

I Continutul insuficient de fier in produsele alimentare
consumate

— alimentarea incorecta a copiilor de varsta pana la un an

—dieta vegetariana la adulti si dieta preponderenta cu lactate

— alimentarea necalitativd a populatiei in tarile cu nivel
scazut de viata

II Cerinte sporite in fier

- perioada de adolescenta

— sarcina si lactatia

IIT Pierderi crescute de fier

1. Sangeriri gastrointestinale

— varice esofagiene
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— hernie hiatala

— ulcer gastic si duodenal

— gastrita eroziva, medicamentoasa (aspirina, remediile
antiinflamatoare nesteroidiene)

— tumori ale intestinului subtire (leiomiom, polipi adenomatosi)

— diverticuloza intestinului subtire si a intestinului gros-
diverticulul Meckel

— maladia Crohn

— colita ulceroasa

— tumori maligne (cancerul esofagului, stomacului, colonului)

— verminoza intestinala (tenia, ankilostoma duodenala)

— hemoroizi

— teleangiectazie ereditara (maladia Rendu-Osler) si alte
vasopatii

— endometrioza intestinala

2. Pierderi menstruale abundente si sangerarile genitale
(fibromiom uterin, cancer al uterului etc.)

3. Donare de sange

4. Hemoglobinurie

5. Tulburari de hemostaza

IV Dereglarea absorbtiei fierului

— rezectia vasta a intestinului subtire in partea proximala

— sindromul de malabsorbtie

— enterita cronica

— hipo-atransferinemia

Asadar, anemia fierodeficitara la copiii de varsta pana la un
an are origine alimentara (nutritionala), insa la dezvoltarea ei
contribuie si majorarea rapida a masei corpului, ce cauzeaza si
cerinte sporite in fier (vezi ”Anemia fierodeficitara la copii”).

Conditii de dezvoltare a anemiei fierodeficitare se creeaza si
la adolescenti, ca urmare a cresterii accelerate in aceasta
perioada a vietii, ce necesita si cantitati mai mari de fier. Se ane-
mizeazad indeosebi fetele. La ele, la aceasta varsta apar si
pierderi de sange in timpul menstruatiei. O parte din fete se ali-
menteazd incorect si insuficient, din cauza dorintei de a-si
pastra figura. Astfel, in perioada de adolescenta la dezvoltarea
deficitului de fier se asociaza cresterea rapida a masei corpului,
pierderile fiziologice de sange (in unele cazuri abundente) si
deseori factorul alimentar. Pe timpuri, cand anemia fierodefici-
tara nu era bine studiata, anemia la adolescenti a fost numita
“chloroza precoce” si se considera de origine neclara. In prezent
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asa diagnostic nu existd, deoarece s-a stabilit ca asa-numita
»chloroza precoce” nu este altceva decat anemie fierodeficitara
de etiologie cunoscutd, iar simptomocomplexul de chloroza se
depisteaza in toate cazurile de deficit de fier.

Cerinte sporite in fier apar si in timpul graviditatii si
lactatiei. Anemia fierodeficitara se inregistreaza la 45-50% din
gravide, iar deficitul de fier la 70% din gravide. In perioada gra-
viditatii femeia consuméa 800-1200 mg de fier. Sarcinile
repetate, indeosebi cele cu interval mai mic de 3 ani dintre ele,
istovesc rezervele de fier in organism. Femeile de varsta repro-
ductiva au putine rezerve de fier. Din cauza cerintelor sporite in
fier in timpul graviditatii majoritatea gravidelor fara fier supli-
mentar vor avea un deficit al acestui microelement (vezi
” Anemiile fierodeficitare la gravide”).

Cea mai frecventa cauza a anemiilor fierodeficitare sunt
hemoragiile cronice cu pierderea eritrocitelor bogate in fier.
Hemoragiile cronice servesc ca pricina de dezvoltare a anemiilor
fierodeficitare in circa 75-80% din cazuri. S-a stabilit ca 2 ml de
sange contin 1 mg de fier.

De mentionat, ca in majoritatea cazurilor hemoragiile cronice
sunt neinsemnate, dar indelungate si permanente. In aceste
situatii cantitatea de fier pierduta depiseste cantitatea de fier
care poate fi primita de organism din produsele alimentare.
Amintim ca chiar si in conditii de deficit de fier maximal din
produsele alimentare se pot absorbi numai 2 mg de fier.

Factorul de pierdere a sangelui deosebit de frecvent se
intalneste la femei si este determinat de pierderea de sange in
timpul menstruatiei. S-a stabilit ca 10-20% din femeile, care se
considera practic sdniatoase, in timpul menstruatiei pierd mai
mult de 40 ml de sange. Femeile care acuza menstruatii abun-
dente pierd aproximativ 100-500 m! de sange (50-250 mg de
fier). In cazurile de menstruatii abundente necesitatea in fier
creste pana la 2,5-3 mg/zi, insa asa cantitate de fier nu poate fi
absorbité nici din produsele alimentare bogate in fier. Dupa cum
a fost mentionat, zilnic se absorb maximal 2 mg de fier, iar 0,5-1 mg
nu poate fi compensat. Lunar se formeaza un deficit de 15-20 mg
de fier. In timp de un an acest deficit creste pana la 180-240 mg
iar in timp de 10 ani el atinge cifrele de 1,8-2,4 g. La femeile de
varsta reproductivd hemoragiile menstruale ocupa primul loc
printre sursele de hemoragii ce cauzeazi anemia fierodeficitara.
Din picate, aceasta cauza a deficitului de fier la femei nu este
apreciatd corect de medici, in primul rand de ginecologi. Ca
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regula, ea este neglijata din considerente ca menstruatia este un
proces fiziologic. Deseori, ginecologii controleaza continutul
hemoglobinei pana la si dupa menstruatie si depistand aceleasi
cifre ale hemoglobinei trag concluzie ca pierderile menstruale nu
pot fi cauza deficitului de fier. Totodata ei nu tin cont ca este
vorba nu de o pierdere mare de sange in timpul menstruatiei, ci
de o pierdere a unei anumite cantitati de fier, care depaseste
posibilitatile organismului in recuperarea ei in perioada inter-
menstruala. In asa mod, treptat se epuizeaza rezervele de fier in
organism. Chiar daca femeia nu si-a recuperat 10 mg de fier
dupa o menstruatie, cantitatea de fier nerestabilita timp de 1 an
creste pana la 120-130 mg si pana la 2,4-2,6 g in 20 de ani. De
aceea mai frecvent anemia posthemoragica se dezvolti la femeile
in varsta de 30-40 de ani, deoarece pana la aceasta varsta din
tinerete creste mult deficitul de fier. Insa daca contribuie si fac-
torul alimentar, atunci multe femei sunt anemizate si pana la
varsta de 30 ani.

In caz de menstruatii abundente e necesar un examen
minutios pentru a exclude o patologie ginecologica (fibromiom
uterin, cancer uterin, endometrioza etc.). Trebuie de retinut si
posibilitatea unei dereglari a hemostazei primare si secundare.
Asadar, la femei cea mai frecventa cauzia a anemiei fiero-
deficitare sunt menstruatiile abundente. Deficitul de fier in
aceste situatii creste treptat si numai pe parcursul anilor se dez-
volta anemia fierodeficitara.

Pe al doilea loc se deplaseaza hemoragiile gastrointestinale,
care la barbati si la femeile in menopauza se afla pe primul loc.
Ca surse de hemoragii cronice din sistemul digestiv pot fi numite
cancerul esofagului, hernia hiatala, varicele gastrice si
esofagiene, gastrita hemoragic4, gastrita medicamentoass (cor-
ticoizi, antiinflamatoare nesteroidiene, aspirina), ulcerul gas-
tric si duodenal, cancerul gastric, polipoza, leiomiomul tractului
digestiv, maladia Crohn, diverticuloza, diverticulul Meckel,
cancerul colonului, colita ulceroasa, hemoroizii, verminoza
intestinala (tenia, ankilostoma duodenala, infestarea masiva cu
tricocefali), telangiectazia ereditara Rendu-Osler, dereglarile
hemostazei primare si celei secundare.

De mentionat, ca sangerarile gastrointestinale foarte rar se
manifesta prin scaun de tip melena, care apare cand pierderile de
sange 1In zi constituie nu mai putin de 100-120 ml. Hemoragiile
gastrointestinale in majoritatea cazurilor sunt oculte si nu se
observa pana la dezvoltarea anemiei. Insa sangerarile minimale
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zilnice de 5-10 ml timp de o luni vor constitui 200-250 ml de
sange ce corespunde la 100-125 mg de fier. Astfel de pierdere de
fier intr-un an - un an si jumatate epuizeaza rezervele de fier si
conduce la dezvoltarea anemiei fierodeficitare. La femei hemo-
ragiile gastrointestinale pot provoca anemia fierodeficitara mult
‘mai repede decat la barbati, deoarece la ele la varsta reproduc-
tiva sunt si pierderi menstruale care isi lasa amprenta si in
perioada de menopauza.

La pacientii cu gastrita eroziva au fost inregistrate sangerari
pana la 30 ml/zi. Aproximativ in 30% din cazuri se anemizeaza
bolnavii de hernie hiatala care periodic este insotita de pierderi
a 40-50 ml de sange in zi. La acesti bolnavi sangerarea are loc din
eroziunile mucoasei stomacului de la gatul sacului herniar
cauzate de traumatisme repetate in urma constrictiei diafrag-
mului la acest nivel.

Ulcerul gastric si duodenal sangereaza nu numai masiv, dar si
ocult, istovind astfel rezervele de fier ale organismului.

Diverticulozele atat ale intestinului subtire, cat si ale colonu-
lui de asemenea provoaca sangerari oculte, indeosebi in cazurile
de diverticulita.

Merita atentie diverticulul Meckel - anomalie ereditara inre-
gistrata la 2-3% de populatie. Diverticulul Meckel se poate loca-
liza in orice sector al intestinului subtire. Mai frecvent el este si-
tuat la o distanta de 10-50 cm de la cecum, desi in unele cazuri
aceasta distanta poate atinge 100-200 cm. Mucoasa in diverticul
poate fi obisnuita pentru sectorul respectiv al intestinului
subtire. In unele cazuri mucoasa in diverticulul Meckel are struc-
tura caracteristica pentru mucoasa stomacului cu secretia
pepsinei si a acidului chlorhidric. Se presupune ca in timpul ali-
mentarii o data cu secretia stomacali se incepe o producere sem-
nificativa a sucului gastric in diverticulul Meckel cu posibilitatea
de formare a ulcerului peptic, care se poate complica cu hemo-
ragie intalnitda in 31% din toate cazurile de acest diverticul. Mai
frecvent asa hemoragii se intalnesc la copii in primul an de viata
si in perioada de adolescenta. Aceste hemoragii pot fi intensive,
prezentand pericol pentru viata, dar pot fi si oculte, avand drept
consecintd dezvoltarea anemiei fierodeficitare. De mentionat, ca
sunt dificultati in diagnosticarea diverticulului Meckel, la exa-
menul radiologic el nu intotdeauna poate fi depistat.

Verminozele intestinale afecteaza 20% din populatia globu-
lui. Sunt publicatii conform carora un vierme consuma 0,05 ml
sange pe zi. Existenta a 100 de viermi cu o pierdere de sange de
5 ml pe zi conduce la dezvoltarea anemiei.
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In colita ulceroasa majoritatea bolnavilor se anemizeaza,
pierderile zilnice de sange osciland intre 6 si 25 ml.

Hemoragii masive cat si oculte se inregistreaza la persoanele
care sufera de boala Rendu-Osler.

Hemoroizii prezinta prin sangerari repetate o cauza frecventa
de dezvoltare a deficitului de fier.

Tumorile benigne si maligne (tabelul 3) ale tractului digestiv
sangereaza ocult ca urmare a ulceratiilor frecvente ale tumorii.
Anemia fierodeficitara deseori este primul semn clinic al tumorii.

Medicii trebuie sa constiintetizeze, ca la barbati si femei in
menopauza cei mai frecventd cauzi a anemiei fierodeficitare
sunt hemoragiile din tractul gastrointestinal si c& bolnavii cu
tumori ale sistemului digestiv constituie o parte considerabila a
bolnavilor anemizati. In fiecare caz de anemie fierodeficitara
este necesara o examinare minutioasa radiologica si endoscopica
a tuturor compartimentelor aparatului digestiv.

Sangerarile tractului urinar se intalnesc rar drept cauza a
deficitului de fier. Ele apar in litiaza renala, in neoplasme
renale, in afectiuni inflamatorii ale vezicii urinare. De aseme-
nea, rar provoaca anemie fierodeficitara sangerarile aparatului
respirator. Hemoptizia recurenta, ca si anomaliile congenitale
ale tractului respirator, mai ales cele vasculare, endobronsice,
infectiile bronsice, cancerul pulmonar pot sa induca prin hemo-
ptizi un deficit de fier. La aceste maladii se poate adiduga hemo-
sideroza pulmonara esentiala si sindromul Goodpasture. In cazul
uneia din aceste maladii are loc o hemoragie intrapulmonara cu
sechestrarea fierului de catre macrofagii pulmonari. Desi fierul
ramane in organism, acest fier sechestrat este pierdut din uti-
lizare si ca rezultat se poate dezvolta anemie fierodeficitara.

Hemoragiile nazale repetate tot pot avea ca urmare un deficit
de fier.

Deficitul de fier se dezvolta si la donatori. La o donare de
sange in volum de 500 ml donatorul pierde 250 mg fier. De aceea
donarea repetata de sange poate conduce la deficit de fier in par-
ticular la femei. Conform datelor lui }¥0.I'.Mureper cu coaut.
(1980) la majoritatea donatorilor cu stagiu mai mult de un an se
depisteaza deficit latent de fier care se aprofundeaza pe masura
majorarii stagiului de donator. Autorii considera rationala
determinarea periodica a continutului de fier la donatori pentru -
depistarea la timp a deficitului de fier in scopul profilaxiei si
tratamentului anemiei fierodeficitare.

In literatura se mentioneaza, ca deficitul de fier se inregi-
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streaza si la alergatorii de cursa lunga ca rezultat al aparitiei la
aceste persoane a sangerarilor gastrointestinale.

Deficitul de fier se dezvolta si in patologiile insotite de hemo-
liza intravasculara (Hemoglobinuria paroxisticd nocturni,
hemoliza mecanica la bolnavii cu plastia valvelor cardiace, cu
splenomégalii masive, cu hemangiomatoza) din cauza eliberarii
ionilor de fier din eritrocitele distruse direct in circulatia san-
guina si eliminarea excesiva a fierului din organism cu urina
(hemoglobinurie, hemosiderinurie).

Anemia fierodeficitara idiopatica in realitate nu exista. In
aceste cazuri, de obicei, un timp oarecare nu se depisteaza sursa
de hemoragie din cauza examinarii incomplete a pacientului ori
a posibilitatilor limitate ale metodelor de investigatie paracli-
nica. Acesti bolnavi trebuie supravegheati si examinati repetat.

Una din cauzele mai rare ale deficitului de fier consta in
dereglarea absorbtiei fierului in tractul gastrointestinal. Pentru
a intelege caracterul dereglarilor de absorgtie a fierului este
necesar de amintit cum se absoarbe el in norma.

in stomac, sub actiunea enzimelor proteolitice are loc elibera-
rea ionilor de fier din produsele alimentare si transformarea
fierului trivalent in bivalent efectuata de acidul ascorbic, dar nu
de acidul chlorhidric. S-a dovedit ca ultimul nu participa in
absorbtia fierului.

Timp indelungat o importanta deosebita in dezvoltarea ane-
miei fierodeficitare a fost acordata dereglarii secretiei gastrice.
Se considera ca gastrita atrofica cu achilie este cea mai frecventa
cauzd a anemiei fierodeficitare. In prezent este stabilit ca
dereglarea secretiei gastrice nu conduce la anemie fierodefici-
tara. Acidul chlorhidric neinsemnat intensifica absorbtia fieru-
lui bivalent si practic nu influenteaza absorbtia fierului din com-
ponenta hemului. Conform datelor lui B.H.Ilerpos si
M.M.IIlep6a (1975), absorbtia fierului la bolnavii cu gastrita
atrofica si achilie constituie 7,1+1,5%, norma fiind 8,3+1,1%.
De aceea in prezent diagnosticul de anemie achlorhidricad nu
existd. Absorbtia fierului devenit bivalent are loc in duoden siin
partea proximala a intestinului subtire. Celulele epiteliale in
acest sector al intestinului au receptori de fixare a ionilor de
fier, iar celulele contin o substantd analogica transferinei, care
transporta fierul pana la membrana bazala, unde este preluat de
transferina (siderofilina)din capilare - o substanta ce face parte
din globulinele Bi. Dupa eliberare transferina din celulele
intestinale acceptd o portiune noua de fier si o transporta spre
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membrana bazala. In caz ca organismul nu are necesitate in fier
transferina din sange nu accepta din celulele epiteliale fierul si
ultimul nu este acceptat nici de celula epiteliala din intestin.
Fierul care nu a fost transportat la polul vascular si predat
transferinei este captat de apoferitina celulei intestinale si
transformat in feriting, care se elimina in lumenul intestinal o
data cu descuamarea fiziologica a mucoasei.

Asadar, la nivelul celulelor intestinale are loc o reglare foarte
fina a absorbtiei fierului. Din aceastd cauzi nu poate fi o
suprasaturare a organismului cu fier, ultimul fiind administrat
in doze terapeutice.

Transferina conjugata cu fier se numeste fier seric. in norma
numai a treia parte din transferina se leaga cu fierul, celelalte
doua treimi constituie ”capacitatea latentd a transferinei de
fixare a fierului”. Fierul seric impreuni cu capacitatea latenta
a transferinei de fixare a fierului” formeaza ”capacitatea totala
a transferinei de fixare a fierului”.

Dupa absorbtie fierul este transportat de transferina la
celulele organismului, in primul rand la eritrocariocitele
maduvei oaselor, care pe membrana lor contin receptori de
fixare a transferinei saturate cu fier. Prin mecanismul de pino-
citoza transferina patrunde in eritrocariocite, unde fierul este
cedat catre mitocondrii, iar transferina paraseste eritrocari-
ocitele si din nou se foloseste pentru transportarea noilor
portiuni de fier. In mitocondriile eritrocariocitelor fierul se
uneste cu IX protoporfirina si formeaza hemul cu participarea
enzimei hemsintetaza. Ulterior, hemul se conjuga cu globina si
formeaza hemoglobina. Este stabilit ca pana la 90% din fierul ce
patrunde in eritrocariocite este folosit pentru sinteza hemului.
Restul fierului nefolosit este transferat citoplasmei, unde este
preluat de cdtre apoferitina si formeaza granule de feritina
caracteristice sideroblastului (asa se numesc eritrocariocitele cu
. granule de feritina) normal. Fierul din feritina nu mai este insa
disponibil pentru eritropoieza, iar celula poate arunca aceste
granule de feritina in plasma.

Astfel, sinteza hemului este un proces cu multe etape, care
are loc in mitocondriile eritrocariocitelor. Prin urmare, hemul
nu se poate sintetiza in celulele fara mitocondrii asa cum sunt
eritrocitele. Eritrocitele mature (dupa stadiul de reticulocit) n-au -
nici receptori de fixare a ionilor de fier adusi de transferina.

Pentru hemopoieza normali zilnic sunt necesare 20-25 mg de
fier. Aproape tot fierul pentru formarea eritrocitelor este folosit
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din fierul eliberat din eritrocitele care se distrug fiziologic (reci-
clare). Numai 5% din fierul necesar pentru eritropoieza
(1 mg/zi) este absorbit din tractul digestiv pentru a balanta
fierul pierdut fiziologic.

Fierul fixat de transferina se foloseste nu numai pentru
eritropoieza. O parte din el creeaza in organism ”fierul de depozit”
in forma de feritina si hemosiderina. Feritina se afla in toate
celulele si in lichidul interstitial al tesuturilor organismului.
Feritina circuland in plasma in cantitati destul de mici coreleaza
strict cu depozitul de fier in organism, fiind un indicator
deosebit de important in diagnosticul anemiilor fierodeficitare.
Fierul din feritina se poate usor mobiliza, in timp ce eliberarea
fierului din hemosiderina decurge mai incet.

Metabolismul fierului, incepand cu absorbtia si terminand cu
sinteza hemoglobinei, poate fi dereglat la orice etapa cu dez-
voltarea anemiei fierodeficitare.

Dereglarea absorbtiei fierului are loc in cazurile de enterita
cronicd, sindrom de malabsorbtie, rezectie vasta a intestinului
subtire in partea proximalsa, rezectia stomacului dupi metoda
Billroth:II. In cazurile de rezectie si gastrectomie (mai rar) in
dezvoltarea anemiei fierodeficitare au atributie mai multi fac-
tori. Absenta rezervuarului (stomacului) cu diminuarea trans-
formarii fierului trivalent in bivalent si reducerea timpului de
absorbtie a fierului din cauza tranzitului accelerat al maselor
alimentare prin sectorul proximal al intestinului subtire con-
tribuie la micsorarea absorbtiei fierului. Hemoragiile recidi-
vante din anastomozi conduc la pierderea fierului si in asa mod
aprofundeaza deficitul de fier. De retinut, ca rezectia stomacu-
lui in unele cazuri este efectuata din cauza hemoragiilor repetate
care micsoreaza rezervele de fier si pana la interventia chirurgi-
cala. De mentionat ca deregleaza absorbtia fierului nu numai
rezectia partiala sau totala a stomacului, dar si gastroenterosto-
mia (for bypass of the duodenum) cu excluderea pasajului prin
duoden. Desi absorbtia fierului din produsele alimentare in aces-
te conditii este redusa, fierul din preparatele terapeutice de obi-
cei se absoarbe suficient asigurand astfel posibilitatea tratamen-
tului cu preparate de fier pe cale orala.

Rareori absorbtia fierului se deregleaza in urma deficitului
de enzime din peretele intestinului, care asigurd péatrunderea
fierului in celulele epiteliale intestinale. Sunt cazuri de anemie
fierodeficitara ca urmare a hipotransferinemiei (anemia fiero-
deficitard proteinopriva).
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Exista situatii de deficit ereditar sau dobandit al hemsinte-
tazei ce are importanta in sinteza hemului. In aceste cazuri
fierul nu se foloseste si se dezvolta anemia sideroacresticé, care
va fi expusa ulterior.

Datele reflectate despre cauzele deficitului de fier sunt luate
in considerare la examinarea bolnavilor, la efectuarea tratamen-
tului si masurilor de profilaxie a anemiei fierodeficitare in
fiecare caz concret.

Patogenie. Fierul participa la sinteza hemoglobinei. In
conditiile de deficit de fier suferd formarea hemoglobinei cu dez-
voltarea anemiei, care clinic se manifeta prin sindromul anemic —
" simptome cauzate de hipoxie si mecanisme de compensare (tahi-
cardie etc.). De mentionat, cd nici o celula in organism nu
functioneaza normal fara fier, prezent in enzimele celulelor —
citocromul C, citocromoxidaza, catalazele etc. Deficitul de fier
reduce activitatea acestor enzime, ce are ca urmare dereglarea
metabolismului celulelor si dezvoltarea unui sir de schimbari
trofice in tesuturi. In primul rand sufera celulele cu activitate
mitotica inalta, printre care figureaza si celulele mucoasei trac-
tului gastrointestinal cu dezvoltarea proceselor de distrofie si
atrofie a mucoasei incepand cu mucoasa cavitatii bucale si ter-
minand cu mucoasa colonului. Daca nu va fi efectuat tratamentul
la timp, atunci atrofia mucoasei devine ireversibila conducand la
diminuarea digestiei si absorbtiei substantelor alimentare in
intestin — situatie similara cu sindromul de malabsorbtie.

Este stabilit ca la gravidele cu anemie fierodeficitara mai
frecvent se intalnesc diverse complicatii — insuficienta contrac-
tila a uterului, hemoragie hipotonica, fat mort etc.

Copiii care sufera de anemie fierodeficitara de 2-3 ori mai
frecvent se imbolnavesc de infectii respiratorii acute si dereglari
din partea tractului digestiv. Acesti copii intarzie in dezvoltarea
fizica si psihomotorie.

Dereglarile enumerate la pacientii cu alte anemii nu se
intalnesc, deoarece ele sunt cauzate nu de hipoxie, dar de defici-
tul de fier in tesuturi.

Alte modificari trofice determinate de carenta de fier in
organism vor fi expuse in tabloul clinic al anemiei fierode-
ficitare. Ele toate formeaza o simptomatologie specifica pentru
deficitul de fier in tesuturi (sideropenie). i

Din cele expuse ne convingem céa este vorba nu numai de ane-
mie, dar si de modificari in tesuturi mult mai profunde cauzate
de deficitul de fier. Mai corect ar fi sa numim patologia in cauza
”boala fierodeficitara”.
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Asadar, in tabloul clinic al anemiei fierodeficitare vom deosebi
doua sindroame principale - anemic si sideropenic. Sindromul
sideropenic este caracteristic pentru anemia fierodeficitara si
permite de a efectua clinic diagnosticul diferential al acestei ane-
mii de alte anemii.

Frecventa inalta a anemiei fierodeficitare, invalidizarea copiilor
si femeilor de varsta reproductiva au servit ca baza pentru
Organizatia Mondialad a Sanatatii de a aborda problema de lichidare
a deficitului de fier si vindecare a "hemoglobinica” a populatiei.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice ale anemiei fiero-
deficitare se includ in doud sindroame - anemic si sideropenic.
Deseori, de rand cu aceste sindroame, se depisteaza si simptome
ale procesului patologic ce a cauzat deficitul de fier.

Sindromul anemic se caracterizeaza prin slabiciune, oboseala,
ameteli, acufene, palpitatii, dispnee la efort fizic, paliditatea
tegumentelor, tahicardie, suflu sistolic la apex. Gradul de pro-
nuntare a acestor simptome depinde de nivelul de anemizare.

E necesar de mentionat, ca sindromul anemic nu este carac-
teristic numai pentru anemia fierodeficitara. El se intalneste la
toate anemiile si are aceleasi semne clinice descrise mai sus.

Specific numai pentru anemia fierodeficitara este sindromul
de sideropenie, care include un sir de simptome determinate de
modificarile patologice in tesuturile organismului cauzate nu de
hipoxie, dar de deficitul de fier (vezi patogenia).

Pielea devine uscata. Deseori apar fisuri calcaneie. Unghiile
sunt fragile, se rup usor si se stratifica, au striuri longitudinale.
Caracteristica este aplatizarea, apoi scobirea lor denumita
”koilonichie” (unghii in forma de lingurita cu concavitatea in
sus). Parul se rupe usor, cade in cantitate mai mare. In legatura
cu modificarile distrofice ale mucoasei tractului digestiv apare
uscaciune in cavitatea bucala cu dereglarea masticatiei si
formarii bolului alimentar. Aceste schimbari se explica prin
reducerea functiei glandelor salivare, care in conditii normale
elimina in 24 de ore saliva in cantitate de la 0,5 pana la 2 litri. In
caz de deficit de fier ele nu sunt in stare sa produca aceasta can-
titate de saliva. Deseori se dezvolta stomatita angulara. In unele
cazuri deglutitia este dureroasa (disfagie sideropenica), bolul
alimentar cu greu este inghitit si apare senzatia de "nod in gat”.
Sindromul de disfagie sideropenica descris si ca sindromul
Plummer-Vinson se instaleaza treptat datorita atrofiei mucoasei
hipofaringelui la nivelul cartilajului cricoid, in zona jonctiunii
dintre faringe si esofag. Leziunea apare ca o tesatura (o panza) a
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mucoasei si poate micsora lumenul faringoesofagului sub forma
unei mansete, care in cazurile de deficit pronuntat de fier poate
conduce la o adevirata stricturd. Unii bolnavi simt deplasarea
bolului alimentar prin esofag tot din cauza modificarilor trofice
sideropenice pe fundalul carora pot avea loc si spasme
esofagiene. Apare senzatie de disconfort in abdomen cu gargui-
mente ca rezultat al dereglarii digestiei cauzate de procesele de
distrofie si atrofie a mucoasei tractului gastrointestinal.

Pentru anemia fierodeficitara sunt caracteristice gusturi si
mirosuri perverse, numite “pica chlorotica”. Bolnavii au dorinta
de a manca creta, pamant (geofagie), gheata (pagofagie), carne
cruda, pasta de dinti, aluat, lemn ars, sare etc. Prefera miros de
benzina, acetona.

In 10-15% din cazuri se depisteaza o splenomegalie moderata,
care dispare dupa tratamentul cu preparate de fier. Geneza
splenomegaliei nu este clara. Se presupune, ca splenomegalia
poate apdrea ca rezultat al dereglarii capacitatii membranei
eritrocitelor de a se acomoda la spatiile inguste ale splinei ce con-
duce la distructia sporita a eritrocitelor in ea. In unele situatii se
raporteazi coexistenta unui sindrom febril sau subfebril de eti-
ologie neprecizata.

Este important de stiut ca pacientii cu anemie fierodeficitara
de obicei acuzi simptome anemice. Manifestarile sindromului
sideropenic trebuie depistate de medic prin interogarea
minutioasa si examinarea pacientului.

Prezenta acestor simptome specifice numai pentru deficitul
de fier in organism ne permite, dupa cum am mentionat deja, sa
stabilim diagnosticul preventiv de anemie fierodeficitara.

In majoritatea cazurilor deficitul de fier se instaleaza lent,
din care cauzi nu la toate etapele se depisteaza simptomele
descrise mai sus.

In dezvoltarea deficitului de fier deosebim trei stadii (tabelul 4).

Tabelul 4
Stadiile evolutive ale deficitului de fier
..St‘adtu¥ Nivelul feritinei , , Continutul
deficitului de . Fierul seric ¢ .
. serice hemoglobinei
fier
Deficit prelatent redus normal normal
Deficit latent redus redus normal
considerabil
Anemie cu foarte redus redus scdzut (anemie)
deficit de fier
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Stadiul I, sau deficitul prelatent de fier, se caracterizeaza
prin deficit de fier in tesuturi cu reducerea nivelului de feritina
si hemosiderina in maduva oaselor, ficat, splina, muschii schele-
tului, ce se confirma prin determinarea nivelului de feritina in
plasma. O mare importanta clinica, reflectata anterior, are fap-
tul ca, cantitatea feritinei in plasma determinata imunologic
" este proportionala cu rezervele fierului in organism. Exista o
corelatie stricta intre concentratia feritinei in plasma si
depozitele fierului in organism.

Stadiul II, sau deficitul latent de fier, se caracterizeaza prin
reducerea considerabila a feritinei cu epuizarea depozitelor de
fier. Se micsoreaza si concentratia fierului seric. Continutul
hemoglobinei se mentine inci in limite normale.

Stadiul III, sau anemia cu deficit de fier, este etapa cea mai
avansata a deficitului de fier, cand fierul nu ajunge deja si pen-
tru eritropoieza si apare anemia manifesta.

Stadiul anemic, de asemenea, are o evolutie insidioasa.
Simptomele incluse in sindromul anemic timp indelungat nu sunt
exprimate din cauza mecanismelor compensatorii (vezi pagina 16).
Paloarea tegumentelor progreseaza foarte lent si de obicei tardiv
este observata de insusi pacientul si de persoanele care il incon-
joara. Din aceste motive la momentul adresarii bolnavului la
medic anemia este destul de pronuntata. Deseori continutul hemo-
globinei de 30-40 g/1 surprinzator este bine tolerat de bolnav.

Este important de a depista deficitul de fier pana la ane-
mizarea pacientului. Testele moderne de diagnostic permit de a
depista reducerea rezervelor de fier in tesuturi la etapele precoce
pentu a intreprinde masurile terapeutice necesare la timp si a
preveni instalarea anemiei fierodeficitare.

Investigatii de laborator. Diagnosticul definitiv de anemie
fierodeficitara se confirma prin metode de laborator.

In analiza generala a sangelui se observa micsorarea
continutului de hemoglobina si a numarului de eritrocite.
Indicele de culoare poate fi subnormal. De mentionat, ca in
determinarea continutului hemoglobinei si a numarului de
eritrocite uneori se comit erori si atunci indicele de culoare va fi
normal, ceea ce nu contrazice diagnosticului de anemie fiero-
deficitara. Valorile indicelui de culoare nu prezinta un test
veridic de diagnostic. O importanta deosebita are studierea mor-
fologica a eritrocitelor pe frotiul sanguin. In perioada
desfasurata a maladiei se depisteaza microcitoza si hipocromia
eritrocitelor. Unele din ele sunt foarte putin hemoglobinizate si
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amintesc un inel, fiind numite anulocite. Hipocromia
eritrocitelor poate lipsi in stadiul de deficit latent de fier si in
cazurile de anemizare moderata.

La pacientii cu deficit sever de fier se depisteaza anizocitoza si
poikilocitoza (membrana poate fi deformata). In legatura cu
dereglarea capacitatii membranei eritrocitelor de a se acomoda la
spatiile inguste ale splinei aceste eritrocite se distrug mai accele-
rat si se alipeste componentul de hemoliza. Numarul de reticu-
locite este normal sau cu minore devieri in sensul scaderii sau
cresterii lor. Numarul de leucocite si formula leucocitara sunt in
limitele normale. Circa in 30% din cazuri numarul de trombocite
se mareste si poate depasi 1 mln. Se presupune ca trombocitoza
este conditionata de sangerari mici dar active. Numarul de trom-
bocite dupa tratamentul cu preparate de fier se normalizeaza.

Maduva osoasa se caracterizeaza prin hiperplazie moderata,
predominant eritroblastica, cu aparitia eritrocariocitelor feriprive
(mici, cu contur neregulat, zdrentuit), cu aspecte de dise-
ritropoieza (cariorexis, multinuclearitate, fragmentare nucleara).

Continutul fierului seric este micsorat (norma 12,5-30,4
pmol/l). Se mareste capacitatea totala de fixare a fierului (norma
70,4%4,1 umol/l) si capacitatea latents de fixare a acestuia (norma
50,2%4 umol/1).

Avand in vedere frecventa inalta a anemiei fierodeficitare,
consideram necesar de a include in nomenclatorul indicilor
biochimiei in mod obligatoriu determinarea continutului fieru-
lui seric la toti pacientii, ce ar permite de a diagnostica deficitul
de fier in stadiul latent al deficitului acestui microelement.
Continutul micsorat al fierului seric ar atentiona medicul sa
efectueze investigatii suplimentare pentru a depista cauza
deficitului de fier si sa intreprinda la timp masuri terapeutice in
scopul vindecarii pacientului.

Este deosebit de importanta colectarea corects a sangelui pen-

‘tru determinarea fierului seric. In primul rand, trebuie folosite
eprubete pregatite in mod special in laboratorul de biochimie. In
caz contrar, eprubetele spalate cu apa distilata obisnuita contin
urme de fier, ce majoreaza continutul fierului seric. In al doilea
rand, bolnavul, la care se va examina fierul seric, nu trebuie cel
putin 5 zile sa primeasca preparate de fier. Daca se va colecta
sange pe fond de administrare a preparatelor de fier, continutul
fierului seric va fi ridicat. Aceasté eroare este una din cele mai
frecvente. Deseori diagnosticul de anemie fierodeficitara este
respins din cauza continutului normal al fierului seric determi-
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nat pe fond de tratament cu medicamente ce contin fier.

Analiza generala a sangelui si determinarea fierului seric con-
firma diagnosticul de anemie fierodeficitara, dar nu caracte-
rizeaza rezervele de fier in organism si nu permite de a diagnos-
tica precoce deficitul prelatent de fier. In acest scop se studiaza
~ procentul sideroblastilor (eritrocariocite cu granule de fier) in
maduva oaselor, concentratia feritinei in ser, se efectueaza proba
cu desferal. In norma sideroblastii in maduva oaselor constituie
25-40%, siderocitele - pana la 10%. In cazurile de depletie a
depozitelor de fier in tesuturi acesti indici se micsoreaza.

Proba cu desferal consta in aceea ca desferalul selectiv elimina
ionii de fier numai din ”depozit in forma de feritina si hemo-
siderina”. Urina omului sanatos contine 0,04-0,3 mg de fier. Dupa
administrarea a 500 mg de desferal in 24 de ore cu urina in norma
se elimina 0,6-1,3 mg de fier, iar in caz de deficit de fier in tesuturi
se elimina cu mult mai putin fier (pana la 0,2 mg).

Despre importanta determinarii nivelului de feritina in ser
deja s-a spus mai sus.

Planul de investigatii de laborator ale pacientului cu anemie
fierodeficitara include si testarea la hemoragie oculta din tractul
digestiv (proba Greghersen). De mentionat cé aceasta proba depi-
steaza hemoragiile oculte atunci cand se pierd zilnic 15-20 ml de
sange. Cea mai exactd metoda de determinare a hemoragiilor mini-
male din tractul gastrointestinal este metoda cu crom radioactiv
(se marcheaza eritrocitele cu crom radioactiv, aparitia in masele
fecale a radioactivitatii confirma prezenta hemoragiei).

Diagnostie pozitiv. Diagnosticul de anemie fierodeficitara se
stabileste pe baza manifestarilor clinice caracteristice pentru
sindromul de sideropenie, anemiei hipocrome microcitare,
micsorarii continutului fierului seric si a feritinei. Examinarea
continutului feritinei este costisitoare si nu intotdeauna accesi-
bila. Diagnosticul poate fi stabilit si fara aceasta investigatie,
insa ea ne-ar permite sa depistam deficitul prelatent de fier.

Exista cazuri cand datele de laborator nu sunt convingéatoare
pentru anemia fierodeficitara, dar sunt prezente semne de
sideropenie si cauze pentru dezvoltarea deficitului de fier. In
aceste situatii cel mai sensibil si concludent test pentru confir-
marea deficitului de fier este raspunsul hemoglobinei la trata-
mentul de proba cu preparate de fier. Majorarea continutului
hemoglobinei cu 10-20 g/l in timp de 3-4 saptamani poate fi
acceptata ca criteriu de deficit evident de fier pana la tratament,
chiar daca concentratia hemoglobinei la inceputul tratamentului
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a fost in limite normale. Aceasta metodi este deosebit de avanta-
joasa pentru copii de la care nu este usor de colectat sange din
vend, si pentru situatiile cand lipsesc posibilitati de examinare a
indicilor ce caracterizeaza continutul fierului in organism.

Dupa confirmarea diagnosticului de anemie fierodeficitara
bolnavul trebuie examinat pentru determinarea cauzei deficitu-
lui de fier. In acest scop se acorda atentie caracterului
alimentarii, se iau in considerare situatiile de cerinte sporite in
fier (perioada de adolescenta cu crestere accelerata a organismu-
lui, numarul de graviditati). Tot la interogare se concretizeazsa
prezenta hemoragiilor cronice - nazale, meno- si metroragii, gas-
trointestinale, hemoroidale. In caz de hemoragii nazale bolnavul
trebuie sid fie examinat de specialistul otorinolaringolog, care
deseori poate observa semne ale maladiei Rendu-Osler care este
cauza frecventa a acestor hemoragii. Pacientele care sufera de
meno- si metroragii necesitd consultatia ginecologului pentru
depistarea patologiilor insotite de hemoragii abundente (miom
uterin, endometrioza etc.). In mod obligatoriu se efectueaza
investigarea radiologica si endoscopicé a tractului gastrointesti-
nal pentru depistarea diferitelor procese patologice (hernie
hiatala, cancer al esofagului, vene esofagiene dilatate, gastrita
eroziva, boala ulceroasa, cancer al stomacului, rezectia stoma-
cului dupa Billroth II, diverticuloza, boala Crohn, colita
ulceroasid nespecifica, polipozda si cancer al colonului,
hemoroizi), care pot fi surse de hemoragii cronice oculte. Tot in
scopul depistarii hemoragiilor oculte gastrointestinale se
foloseste proba Greghersen. Rareori cauza deficitului de fier pot
fi hemosideroza pulmonara esentiala si sindromul Goodpasture,
fapt pentru care se efectueazia examenul radiologic al
plamanilor, analiza sputei.

Diagnostic diferential. Anemia fierodeficitara cel mai frecvent
trebuie diferentiata de alte anemii, care la fel se caracterizeaza
prin hipocromia eritrocitelor — maladia Marchiafava-Micheli,
talasemia, anemiile sideroacrestice, anemiile din bolile cronice.

La pacientii cu maladia Marchiafava-Micheli se dezvolta
deficitul de fier cauzat de hemoglobinurie. Eritrocitele sunt
hipocrome si fierul seric este scazut, iar in perioada crizelor
hemolitice creste temporar. Maladia Marchiafava-Micheli se
deosebeste de anemia fierodeficitara prin semne de hemoliza -
intravasculara (bilirubinemie indirecta, hemoglobinemie, hemo-
globinurie, hemosiderinurie, reticulocitoza), testul Ham si
proba cu zaharoza pozitive.
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In cazurile de talasemie eritrocitele sunt hipocrome si la
majoritatea din ele pe fundalul hipocromiei in centru se observa
un punct hemoglobinizat, din care cauza eritrocitele date au fost
numite “eritrocite de tras in tinta”. Continutul fierului seric
spre deosebire de anemia fierodeficitara este majorat.
Concomitent se depisteaza si sindromul de hemoliza. In diagnos- |
ticul diferential este importanta si electroforeza hemoglobinei, |
care confirma diagnosticul de talasemie si identifica varianta ei.

In anemiile sideroacrestice ereditare ori dobandite ionii de }
fier nu se utilizeaza (acresia). Ei se depun in tesuturi si organe
(ficat, pancreas etc.) cu dezvoltarea hemosiderozei secundare.
Eritrocitele la pacientii cu anemii sideroacrestice sunt '
hipocrome; desi continutul fierului seric este majorat in maduva !
oaselor creste procentul sideroblastilor ce confirma acumularea
fierului in tesuturi.

Anemiile din bolile cronice determinate de redistribuirea
fierului in organism se dezvolta la pacientii cu procese
infectioase acute sau mai frecvent cronice (sepsis, tuberculoza,
osteomielita, abces pulmonar, bronsiectazie, empiem pleural,
peritonitd, endocardita septica etc.), cand are loc activizarea sis-
temului macrofagal, care prin diverse mecanisme contribuie la
depunerea fierului in tesuturi sub forma de feritina si hemo-
siderina, lipsind astfel eritropoieza de ioni de fier in cantitate
suficienta. Prin urmare la acesti pacienti nu are loc micsorarea
continutului fierului in organism, ceea ce se confirma prin majo-
rarea nivelului de feritina in ser. Eritrocitele sunt hipocrome
(rar normocrome). Continutul fierului seric este normal sau
scazut moderat. Depistarea anemiei hipocrome pe fundalul nor-
mal al feritinei si fierului seric asociata cu un proces infectios
din cele enumerate mai sus permite de a considera anemia ca
urmare a redistribuirii fierului in organism si de a o diferentia
de anemia fierodeficitara.

Tratament. Tratamentul anemiei fierodeficitare prevede nor-
malizarea continutului hemoglobinei si restabilirea rezervelor
de fier in organism.

E necesar de inteles, ca nu se poate vindeca un pacient de ane-
mie fierodeficitara cu produse alimentare, deoarece in ele fierul
este trivalent si numai o parte din el in stomac se transforma in
bivalent care se absoarbe. Deja am mentionat ca din produsele
alimentare zilnic se absoarbe pana la 2 mg de fier. Dar aceasta nu
Inseamna cd pacientul nu trebuie sa foloseasca produse alimen-
tare bogate in fier, mai ales ca cel mai mult fier contin anume ele
(carnea). Nu se recomanda de a folosi carne cruda, dat fiind fap-
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tul ca fierul este termostabil si nu se altereaza in timpul prelu-
crarii termice a produselor alimentare. Din aceasta cauza este
absurd de a recomanda ficat crud, care nefiind prelucrat termic
poate servi ca sursa de molipsire de salmoneloza, helmintiaza.
Mai mult decat atat, este dovedit c4 fierul in ficat exista prepon-
derent in forma de hemosiderina, din care se absoarbe mult mai
putin decat din carne. Fructele si legumele contin putin fier.
Sucurile sunt de asemenea sarace in fier, dar folosirea lor este
rationala in legatura cu prezenta in ele a acidului as®orbic, care
sporeste absorbtia fierului.

Anemia fierodeficitara se dezvolta lent cu adaptarea organis-
mului la continutul jos al hemoglobinei si nu necesita tratament
de urgenta cu includerea transfuziilor de masa eritrocitara, care
prezinta pericol de transmitere a hepatitei virale, SIDA, luesu-
lui, citomegalovirusurilor. Consideram ca este lipsita de sens
intrebarea “la care continut al hemoglobinei trebuie de parcurs
la transfuzie de masa eritrocitara”. Raspunsul corect este: noi
nu tratam continutul hemoglobinei, dar pacientul. Daca bol-
navul de anemie fierodeficitara nu este in stare de precoma sau
comd anemicé, atunci nici hemoglobina 80 g/1 nu este indicatie
pentru hemotransfuzie, deoarece el se va vindeca cu preparate de
fier pe cale orala. In cazurile necesitatii unei interventii chirur-
gicale de urgenta continutul jos al hemoglobinei desigur va fi o
indicatie pentru transfuzia de masa eritrocitara.

Unica metoda eficace de tratament al anemiei fierodeficitare
consta in administrarea preparatelor ce contin fier. Prioritate
are fieroterapia pe cale orala cu folosirea preparatelor fierului
bivalent, care se absoarbe bine in tractul gastrointestinal. Din
ele se poate absorbi fier de 15-20 ori mai mult decat din produsele
alimentare. Contin fier bivalent sulfatul de fier, tardiferonul,
ferogradumetul, sorbiferul, hemoferul, gluconatul de fier,
fumaratul de fier, totema si altele. Ele se prescriu cate 1 pastila
de 2 ori pe zi cu 30-40 minute pana la masa si trebuie luate cu o
jumatate de pahar de apa. Nu se recomanda cu ceai, lapte sau
cafea care inhiba absorbtia fierului. Nu se recomanda, de aseme-
nea, de a administra preparatele de fier pe cale orala impreuna
cu unele medicamente, care deregleaza absorbtia fierului in
intestin (tetraciclinele, preparatele de calciu, levomicetina,
antacidele). Daca preparatele de fier folosite inainte de masa
provoacd greturi, voma, dureri in epigastru, atunci ele pot fi
administrate la o ora dupa masa sau in cel mai rau caz in timpul
mesei. In aceste cazuri se absoarbe mai putin fier, dar nu este
nimic iesit din comun, deoarece tratamentul anemiei fiero-
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deficitare nu are caracter de urgenta.

Daca lipsesc medicamentele sus numite se pot folosi ferro-
plexul (3 pastile de 3 ori pe zi), conferonul (2 pastile de 2 ori pe
zi), ferrocalul (2 pastile de 3 ori pe zi).

Nu este rational de a administra concomitent vitaminele gru-
pei ”B”, inclusiv si vitamina Biz, care n-au punct de aplicare in
tratamentul anemiei fierodeficitare.

De asemenea, nu este rational de a produce si a folosi
preparate antianemice ce contin fier, magneziu, cupru, vitamina
Bs, vitamina Bi ete., precum ca ele asigura un tratament antiane-
mic complex. Astfel de tratament este absurd, deoarece este in
mod absolut dovedit ca ajuta numai elementul, al caruia deficit
a cauzat anemia respectiva. De exemplu, pentru anemia fiero-
deficitara este necesar numai fierul si acidul ascorbic, care
intensifica absorbtia fierului, desi preparatele pure de fier asi-
gura eficacitate inalta si fara acidul ascorbic. Restul ingredien-
telor enumerate mai sus sunt de prisos totodata includerea lor in
componenta preparatului majoreaza costul. Mai mult decat atat,
medicul care administreaza astfel de preparate nu poate aprecia
forma concreta de anemie si care ingredient a asigurat eficaci-
tate, fiind lipsit de argumente pentru elaborarea tacticii defini-
tive de tratament in scopul vindecarii pacientului si profilaxiei
recidivelor anemiei.

Nu recomandam preparate de fier in capsule (Feniuls,
Ranferon etc.), deoarece eficacitatea lor este redusa. S-a dove-
dit ca capsula acestor preparate se dizolva tardiv si ionii de fier
se elibereaza in compartimentul intestinului subtire, unde
absorbtia fierului este considerabil diminuata.

Tratamentul se prelungeste pana la normalizarea continutului
hemoglobinei si inca 3-4 luni dupa aceasta pentru saturarea tesu-
turilor organismului cu fier. Durata tratamentului de obicei con-
stituie 4-6 luni si mai mult. Cel mai precis durata tratamentului
poate fi determinatd de normalizarea continutului feritinei.
Asadar, preparatele cu fier trebuie administrate pana la nor-
malizarea indicilor feritinei, folositi ca criteriu de baza in resta-
bilirea rezervelor de fier in organism. Aceasta perioada constituie
in unele cazuri 4-6 luni dupa normalizarea hemoglobinei.

Eficacitatea clinico-hematologicid se observa peste 3-4
saptamani de la inceputul tratamentului, fapt despre ce trebuie
sa stie pacientii. Criteriile de eficacitate sunt urmatoarele:

— reticulocitoza la a 7-a - a 10-a zi, insa ea nu este asa de
strictd si pronuntatd ca in anemia Bi: deficitari; reticulocitoza
de obicei este mai inalta la pacientii cu grad mare de anemizare;
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— majorarea continutului hemoglobinei incepand cu a treia
siptamana;

— disparitia simptomelor de sideropenie (de obicei peste 2-3
saptamani);

— aparitia eritrocitelor saturate cu hemoglobina si de dimen-
siuni obisnuite (eritrocite normocrome si normocitare), de rand
cu circulatia inca si a celor hipocrome microcitare formate pana
la administrarea tratamentului, deoarece in eritrocite hemul nu
se sintetizeaza.

Raspunsul hematologic al tratamentului depinde de severi-
tatea anemiei. Cu cat anemia este mai severa, cu atat mai pro-
nuntatd este reticulocitoza si cu atat mai repede are loc majq-
rarea continutului hemoglobinei. Reticulocitoza creste in zilele a
3-a - a b-a si atinge maximum in zilele a 7-a - a 10-a. Numarul de
reticulocite de la 80 pana la 100%o0 se constata la pacientii cu
anemie severid. Reticulocitoza mica sau absenta ei se observa la
persoanele cu anemie moderata.

Raspunsul suboptimal este rezultatul folosirii unui preparat
care slab se absoarbe. Prelungirea pierderii sangelui tot este o
cauzd a eficacitatii nesatisfacatoare. Ultima poate fi si ca
urmare a malabsorbtiei fierului. Infectiile intercurente pot com-
promite raspunsul la tratament al tesutului eritroid.

Dupa finisarea tratamentului, femeilor de varsta reproduc-
tiva li se recomanda unul din preparatele de fier - cate 1 pastila
de 2 ori pe saptimana pana la menopauza. In asa mod se com-
penseaza pierderile de fier menstruale. Si in alte situatii, cand
sursa de hemoragie cronicd nu este lichidata, preparatele de fier
in doze individualizate se vor administra pe tot parcursul
mentinerii acestor hemoragii (maladia Rendu-Osler, hernie
hiatala, hemoroizii ete.) pentru a preveni recidiva anemiei.

Calea parenterala de fieroterapie nu este rationala, deoarece
eficacitatea tratamentului nu este nici mai inalta si nici mai
rapida. In afara de aceasta, aplicarea intramusculara ori intra-
venoasa a preparatelor de fier deseori provoaca reactii alergice
pronuntate, in unele cazuri soc. In locurile injectiilor intramus-
culare timp indelungat se pastreaza infiltrate. Au fost publicate
cazuri de dezvoltare a sarcomului in aceste locuri. De aceea pen-
tru fieroterapia parenterala exista indicatii stricte: boala
ulceroasa in faza de acutizare, rezectia stomacului dupa Billroth
II, rezectia sectorului initial al intestinului subtire, enterita
cronica, sindromul de malabsorbtie, nesuportarea preparatelor
de fier pe cale orala.

39



Insa aceste indicatii pentru administrarea parenterala a
preparatelor de fier nu pot fi considerate absolute. Experienta
acumulata in clinica noastra cu efectuarea probei de absorbtie a
fierului ne-a convins ca in majoritatea cazurilor de rezectie a
stomacului, chiar si dupa Billroth I1, fierul din preparatele moderne
ce contin acest microelement in forms bivalenta se absoarbe sati-
sfacator. La fel procedam si cu pacientii, carora le-a fost rezecat
un segment al intestinului subtire, in caz de enterita cronica si
de presupunere a sindromului de malabsorbtie (se intalneste
foarte rar). Asadar, pentru a determina calea de administrare a
preparatelor de fier in aceste situatii trebuie de efectuat testul
de absorbtie a fierului. Temporar se poate abtine de la tratamen-
tul anemiei fierodeficitare in faza de acutizare a ulcerului gas-
tric sau duodenal, deoarece, dupa cum a fost mentionat, trata-
mentul acestei anemii nu necesita urgenta. Dat fiind faptul cain
prezent dispunem de un numar mare de preparate de fier, se
poate selecta unul pe care pacientul il suporta fie intr-o doza si
mai mica. Durata tratamentului va fi mai indelungata, in schimb
evitam consecintele negative ce pot aparea la administrarea paren-
terala a medicamentelor de fier.

De mentionat, ca cel mai bine de majoritatea bolnavilor este
suportat Sorbiferul, din care datorita unei tehnologii speciale
fierul se elimina treptat si prolongat asigurand si o eficacitate
mai inaltd comparativ cu alte preparate. Sorbiferul contine si
acid ascorbic care este cel mai important promotor al absorbtiei
fierului. Experienta acumulata in clinica noastra ne convinge ca
Sorbiferul in prezent este unul din cele mai eficace preparate
pentru tratamentul si profilaxia anemiei fierodeficitare. -

In caz de necesitate de tratament parenteral se poate folosi
preparatul Ferrum-Lek cate 2 ml pentru administrare intramus-
culara si 5 ml pentru injectii intravenoase. In total se recomanda
15 injectii efectuate zilnic sau peste o zi. Pentru administrarea
parenterala exista si alte preparate (jectofer, imferon s.a.).

Deja s-a mentionat ca fieroterapia pe cale orala nu provoaca
complicatii serioase cu exceptia arsurilor si durerilor epigas-
trice, vomei, 6rampelor abdominale, constipatiei ori diareiei.

Daca preparatele de fier se vor administra in doza mare la o
repriza poate avea loc o intoxicare acuta. In SUA anual se inre-
gistreaza 2000 de cazuri de otravire cu preparate de fier cu dece-
sul aproximativ a 12 persoane. Cel mai frecvent se otrivesc copiii
pani la 5 ani, preponderent de varsta de la 1 pana la 2 ani. Copiii
gasind medicamentele le folosesc ca bomboane. La adulti otravi-
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rile au loc ca urmare a dozei mari de preparate cu intentie suici-
dala. Pentru otravire acuta cu ioni de fier la un adult e necesara
doza de 200-250 mg/kg ceea ce constituie 14 g de fier (234
tablete de sulfat de fier). Pentru un copil de 2 ani otravire acuta
apare dupa 3 g de fier (50 tablete de sulfat de fier). Fierul in doza
mare afecteaza sever mucoasa tractului digestiv pana la necroti-
zarea celulelor epiteliale, din care cauzai se pierde mecanismul de
reglare a absorbtiei fierului la nivelul peretelui intestinal. In cir-
culatia sanguina patrunde o cantitate mare de ioni de fier, care
nefiind conjugati de transferini, provoacd pneumonita, insufi-
cienta hepatica acuta, tulburari cardiovasculare, neuroclogice.

Prima manifestare a intoxicatiei este voma, urmata de
hematemezad, melend, hipotensiune, tahipnee, cianozia. Dupa
cateva ore se instaleaza coma ce poate deveni ireversibila.

Tratamentul consta in efectuarea spaliturilor stomacului,
administrarea purgativelor pentru inldturarea maximala a
fierului din tubul digestiv si a micsora in asa fel absorbtia fieru-
lui. Ulterior prin sonda in stomac se introduce o solutie cu
3-5-10 g de desferal in 50-100 ml apa distilata, agent chelant
activ al fierului. Concomitent desferalul se administreaza intra-
muscular in doza initiala de 1 g, apoi se injecteaza cate 0,5 g la
4-8 ore si ulterior cate 0,5 g la 12 ore in functie de starea clinica.

Desferalul poate fi administrat si intravenos in doze maxime de
15 mg/kg corp si pe ora, pentru a evita hipotensiunea pe care o poate
induce medicmentul. In aceasta situatie, administrarea se face in
solutie de glucoza 5% (1000 ml), iar concentratia de desferal va fi
de 0,01% . Doza initiala va fi de asemenea de maximum 1 g urmata
de repetarea acestei doze sau de 0,5 g la 4-12 ore in functie de starea
clinica. Acest procedeu se aplicd indeosebi la copii.

Concomitent se vor efectua masuri de combatere a socului si a
acidozei metabolice.

Mare importanta in vindecarea completa a bolnavului cu ane-
mie fierodeficitara are lichidarea sursei de hemoragie cronica ca
cea mai frecventa cauza a deficitului de fier. Daca cauza defici-
tului de fier se pastreaza este necesar tratamentul de mentinere.

In profilaxia anemiei fierodeficitare trebuie de tinut cont de
grupele de risc de dezvoltare a deficitului de fier. Ele includ
copiii in varsta de pana la 3 ani, adolescentii, gravidele, femeile
cu polimenoree si metroragii, persoanele cu boalda ulceroasa,
rezectia stomacului si sectorului proximal al intestinului
subtire, cu enterita cronica, colita ulceroasa, polipoza, pacientii
cu hernie hiatala, hemoroizi. Aceste contingente de populatie
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trebuie periodic examinate in scopul depistarii precoce a defici-
tului de fier pana la anemizare, care poate fi usor restituit prin
administrarea preparatelor fierului.

Anemiile sideroacrestice

Anemiile sideroacrestice sunt descrise sub diferite denumiri:
anemii sideroblastice, anemii hipocrome hipersideremice, anemii
hipocrome prin deficit in sinteza protoporfirinei.

Deosebim anemii sideroacrestice ereditare si dobandite.
Formele ereditare sunt rezultatul deficitului ereditar al enzi-
melor care participda in sinteza protoporfirinei. Anemiile
sideroacrestice dobandite includ anemia sideroacrestica idiopa-
tica si anemiile sideroacrestice secundare.

In linii generale aceste anemii se caracterizeaza prin nivelul
inalt al fierului seric, saturatie majorata a transferinei, hipocro-
mia eritrocitelor, cresterea procentului de sideroblasti in
maduva oaselor si prezenta ”sideroblastilor inelari”. Hipocromia
pronuntata a eritrocitelor necesita diagnosticul diferential al
anemiilor sideroacrestice cu anemia fierodeficitari. Stabilirea
incorecta a diagnosticului de anemie fierodeficitara numai pe
baza acestui semn de laborator si administrarea fieroterapiei
poate agrava starea pacientilor deoarece in cazurile de anemie
sideroacrestica in pofida concentratiei inalte a fierului in orga-
nism el continua sa se absoarba (este dereglat mecanismul de
absorbtie a fierului in intestine).

Caracteristicele generale comune numite mai sus ale anemi-
ilor sideroacrestice apar in urma neutilizarii fierului, care se
acumuleaza in sideroblastii maduvei oaselor, celulele macrofa-
gale, tesuturi cu dezvoltarea siderozei si apoi a hemocromatozei.
Ultima afecteaza ficatul, pancreasul, miocardul, suprarenalele,
a caror functie se deregleaza cu aparitia diabetului zaharat,
insuficientei hepatice, mai tarziu si a insuficientei cardiace.
Tegumentele sunt hiperpigmentate, se depisteaza hepato-
splenomegalie.

S-a dovedit ca in anemiile sideroacrestice ereditare este
micsorat continutul protoporfirinei din cauza deficitului enzi-
melor (deltaaminolevulinsintetaza, coproporfirinogenoxidaza),
care participa in sinteza ei. Reducerea protoporfirinei se reflecta
negativ asupra formarii hemului, deoarece el se formeaza prin
conjugarea protoporfirinei cu fierul. In aceste situatii fierul
nueste folosit si se acumuleaza in organism. Se presupune ca in
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instalarea anemiilor sideroacrestice ereditare are importanta si
deficitul hemsintetazei care catalizeaza reactia de sinteza a
hemului din protoporfirina si fier.

Anemia sideroacrestica idiopatica (anemia refractara sideroblas-
tica idiopatica) in ultimii ani se considera ca o forma a sindromului
mielodisplazic, inclus in rubrica leucemiilor acute (clasificarea FAB,
1976). In 10% din cazuri se transforma in leucemie acuta mieloida.

Din categoria anemiilor sideroacrestice secundare mai cunos-
cuta este anemia ce se dezvolta in cazurile de saturnism (otravire
cronica cu plumb). Plumbul blocheaza enzimele hemsintetazei si
deltaaminolevulindehidraza (contribuie la sinteza protopor-
firinei), din care cauza fierul nu este folosit.

Tabloul clinic se manifesta prin lizereu cenusiu gingival, colici
abdominale, paloarea tegumentelor, semne de polinevrita, ence-
falopatie.

In analiza sangelui periferic se depisteaza anemie hipocroma
cu eritrocite microcitare. In eritrocite se observa punctatie
bazofila. Are loc o reticulocitoza moderata. In mielograma este
marit procentul de eritrocariocite preponderent din contul celor
bazofile. Sunt prezenti sideroblasti inelari. Fierul seric este cres-
cut. Este majorata concentratia plumbului in ser.

Tratamentul anemiilor sideroacrestice ereditare consta in
administrarea de piridoxina in doze mari de 100-250 mg/zi
(necesitatile fiziologice sunt de 1,5-2 mg/zi).

Hemocromatoza se trateaza cu chelanti de fier de tip desfe-
ral. O alta cale de eliminare a surplusului de fier este sangerarea
prin flebotomie.

Tratamentul optimal pentru anemia sideroacrestica idiopatica
nu este elaborat. Se studiaza aplicarea piridoxinei in doze mari,
androgenoterapiei, dozelor mici de citozar, acidului retinoic.

Terapia anemiei sideroacrestice secundare la pacientii cu sa-
turnism prevede administrarea EDTA 0,5-1 g/zi in perfuzii
lente, in cure de 3-5 zile, repetate dupa 5 zile de pauza.

Anemiile sideroacrestice au fost expuse laconic avand scopul
de a intelege mai bine esenta lor si diagnosticul diferential de
anemia fierodeficitara.

Anemia fierodeficitari la gravide
In literatura deseori gasim denumirea ”anemia gravidelor” ce
creeaza impresia ca anemiile depistate in timpul sarcinii sunt

cauzate numai de graviditate. Insa o astfel de interpretare nu
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este corectd, deoarece anemiile la gravide nu fac exceptie din
punctul de vedere al mecanismului de dezvoltare a anemiilor in
genere. In timpul sarcinii se poate dezvolta si manifesta pentru
prima data oricare anemie din cele cunoscute in natura nefiind
cauzata de graviditate. De asemenea o femeie care sufera de una
din anemii poate deveni gravida. Asadar, putem vorbi nu de ane-
mia gravidelor, dar de anemie la gravide, ce ne obliga in fiecare
caz sd stabilim forma concreta de anemie, conform careia se va
efectua profilaxia si tratamentul. Diagnosticul trebuie sa
includa termenul graviditatii si denumirea anemiei depistate.

Cea mai frecventa anemie la gravide este anemia fierodefici-
tara. In structura anemiilor care se intalnesc la gravide ea con-
stituie 90-95% . Circa 50-60% din gravide sunt anemizate, iar la
70% din gravide se depisteaza deficit de fier. La sfarsitul
sarcinii practic la toate femeile se constata deficit latent de fier
(C.H.Baxpameesa u coasT., 1996).

Anemia fierodeficitara negativ se reflecta asupra sarcinii.
Graviditatea si nasterea deseori evolueaza cu complicatii.
Conform investigatiilor speciale la gravidele care sufera de ane-
mie fierodeficitara creste frecventa gestozelor tardive (pana la
50%), nasterii inainte de termen (pana la 11-20%), nasterii
fatului mort (pana la 3,9%), hipotoniei si insuficientei contrac-
tile a uterului cu hemoragii hipotonice in timpul nasterii (pans la
10%). Cu cat mai pronuntata este anemia, cu atat mai frecvent se
dezvolta complicatiile enumerate constatate si de alti autori.

Deficitul de fier in timpul sarcinii are drept consecinta si for-
marea rezervelor mici de fier la viitorul copil. La copiii nascuti de
la mame cu anemie fierodeficitara se observa o frecventa mai
inalta a anemiei fierodeficitare, care se rasfrange daunator asupra
sanatatii lor. JI.M.Kasakosa (1993) timp de 3 ani a supravegheat
copiii nascuti de la mamele care au primit tratament cu preparate
de fier in perioada de graviditate. Toti copiii s-au nascut sanatosi,
la ei inprimii 3 ani continutul hemoglobinei a fost in limite nor-
male, rar se imbolnaveau. La 36% din copiii nascuti de la mamele,
care in timpul sarcinii nu au primit preparate de fier, in primul an
de viata s-a dezvoltat anemie fierodeficitara, 26% din acesti copii
frecvent au suportat alte maladii.

Din cele expuse urmeaza, ca diagnosticul precoce, tratamen-
tul si profilaxia anemiei fierodeficitare la gravide are mare
importanta practica si prezinti o problema actuala a medicinei.

Pentru diagnosticarea la timp si efectuarea profilaxiei
corecte a anemiei fierodeficitare la gravide trebuie sa constien-
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tizédm ca sarcina nu este unica cauza sau cauza principala de ane-
mizare a gravidelor. Anemia fierodeficitara si deficitul de fier
sunt foarte raspindite nu numai la gravide. In structura gene-
rala a anemiilor ea constituie 80-85% .Conform datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii publicate in anul 1993, pe glob
erau inregistrate 1 mlrd 500 mln de persoane cu deficit de fier,
din care 1 mlrd 250 min erau anemizate. Deficitul de fier se sta-
bileste aproximativ la fiecare a 4-a persoana de pe Terra. Cel mai
des de anemie fierodeficitara sunt afectati copiii si femeile de
varsta reproductiva. Deficitul de fier se depisteaza la fiecare a
treia femeie, iar anemia fierodeficitara se inregistreaza la
10-15% din femeile de varsta fertila. Trebuie sa intelegem ci din
acest contingent de femei fac parte si femeile care devin gravide.

Asadar, o femeie care a devenit gravida deja poate suferi de
anemie fierodeficitara sau poate fi cu deficit de fier care se va
manifesta in timpul sarcinii prin anemie fierodeficitara ca
urmare a cerintelor sporite in fier la gravide.

Prin urmare, pentru a raspunde la intrebarea de ce atat de
frecvent se intalneste anemia fierodeficitara la gravide, trebuie sa
tinem cont de ce este asa de raspandita anemia fierodeficitara in
natura. Cu alte cuvinte, trebuie sa tinem cont de etiologia anemiei
fierodeficitare, dat fiind faptul c4 oricare din cauzele deficitului
de fier poate avea atributie la dezvoltarea anemiei fierodeficitare
la gravide. Cunoasterea lor ne va ajuta la formarea grupelor de
risc de dezvoltare a anemiei fierodeficitare la gravide.

Mai mult decat atat depistarea unui factor etiologic care
provoaca deficit de fier serveste si ca un argument de diagnostic
al anemiei fierodeficitare. Cauzele deficitului de fier au fost
descrise (vezi pag.20).

Amintim c4, deficitul de fier se poate dezvolta in urmatoarele
situatii:

— continutul insuficient de fier in produsele alimentare con-
sumate;

— cerinte crescute ale organismului in fier, care depasesc posi-
bilitatile fiziologice de absorbtie a fierului in tractul digestiv;

~ pierderile sporite ale fierului;

— dereglarea absorbtiei fierului.

La examinarea unei gravide cu anemie fierodeficitara trebuie sa
se ia In considerare toate situatiile enumerate pentru a concretiza,
care factori au contribuit la dezvoltarea deficitului de fier.

Insuficienta alimentara a fierului la adulti se dezvolta in
cazurile de consumare timp indelungat preponderent a lactatelor
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sau de respectare a dietei vegetariene. Atat lactatele, cat si pro-
dusele vegetale sunt sarace in fier. Cel mai mult fier contine
carnea, din care acest microelement se absoarbe mai bine. In
situatiile de criza social-economica cu un nivel scazut de viata al
populatiei factorul alimentar in mare masura contribuie la dez-
voltarea deficitului de fier, iar numarul de pacienti anemizati
creste considerabil. La examinarea gravidelor trebuie sa se acorde
o atentie deosebita caracterului alimentar nu numai in timpul
sarcinii, dar si pe parcursul vietii, pana la graviditate, ca factor de
risc de dezvoltare a anemiei fierodeficitare in timpul sarcinii.

Dezvoltarea anemiei fierodeficitare poate fi cauzata si de
cerintele sporite ale organismului in fier. Astfel de conditii se
creeaza in perioada de adolescentd, ca urmare a cresterii accele-
rate in aceasta perioada a vietii, ce necesita si cantitati mai mari
de fier care depasesc posibilitatile de absorbtie a lui in intestin.
Se anemizeaza indeosebi fetele. La ele la aceasta varsta apar si
pierderile de sange in timpul menstruatiei cu care se pierde si
fierul. O parte din fete se alimenteaza incorect si insuficient,
dorind sa-si pastreze figura. Astfel, in perioada de adolescenta la
dezvoltarea deficitului de fier se asociaza cresterea rapida a
masei corpului, pierderile fiziologice de sange (in unele cazuri
abundente) si deseori factorul alimentar. Asadar, deficitul de
fier la persoanele de sex feminin incepe sa se instaleze la varsta
de adolescent.

Daca deficitul de fier la fete instalat la aceasta varsta nu este
lichidat, el se pastreaza si devine pronuntat deja in timpul primei
graviditati, cand necesitatea in fier de asemenea creste. S-a con-
statat ca in perioada graviditatii cerintele in fier se majoreaza in
trimestrul doi pana la 4 mg in zi, in trimestrul trei - pans la 6 mg
In zi, dar zilnic se absorb numai 2 mg de fier. In timpul fiecarei
sarcini si lactatii se consuma 800-1200 mg de fier. El se utilizeaza
in cresterea uterului, dezvoltarea fatului, placentei, o parte de
fier se pierde cu hemoragia fiziologica in timpul nasterii. Pentru
restabilirea cantitatii de fier consumat in timpul sarcinii si
perioadei de lactatie sunt necesari 3-5 ani. Sarcinile repetate, mai
ales cele cu interval scurt intre ele (mai mic de 3 ani), epuizeaza
la maximum rezervele de fier din organism. Acesti factori trebuie
luati in seama la determinarea cauzei si gradului de risc de dez-
voltare a anemiei fierodeficitare la gravide.

Cea mai frecventa cauza a aparitiei deficitului de fier si ane-
miei fierodeficitare sunt hemoragiile cronice, in urma carora are
loc pierderea eritrocitelor bogate in fier. S-a stabilit ca 2 ml de
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sange contin 1 mg de fier. Hemoragiile cronice servesc drept
cauzd de dezvoltare a anemiei fierodeficitare in circa 75-80%
din cazuri. Factorul de pierdere a sangelui se intalneste deosebit
de des la femei si se explica in fond prin pierderile de sange in
timpul ciclului menstrual. Circa 10-25% din femeile care se con-
sidera practic sanatoase, in timpul menstruatiei pierd peste 40
mg de fier. Femeile cu hemoragii menstruale abundente pierd
circa 100-500 ml de sange (50-250 mg fier). Pe fundalul hemo-
ragiilor menstruale abundente necesitatea in fier creste pani la
2,5-3 mg/zi. O asemenea cantitate de fier nu poate fi absorbita
chiar daca continutul acestuia in hrana este suficient. In 24 de
ore se absorb pana la 2 mg de fier, adica organismul nu reuseste
sa-si completeze rezervele de fier zilnic cu 0,5-1 mg. In felul
acesta timp de o luna se va constata o deficienta de fier de 15-20 mg.
Intr-un an carenta in fier va creste pana la 180-240 mg, iar in 10
ani - pana la 1,8-2,4 g. La femeile de varsta reproductiva hemo-
ragiile menstruale ocupa primul loc printre sursele de hemoragii
ce cauzeazd anemia fierodeficitara.

Femeile cu pierderi menstruale abundente in majoritatea
cazurilor suferd de anemie fierodeficitara pana la dezvoltarea
sarcinii sau se anemizeaza In timpul graviditatii, prezentand
grupa de risc cu aprofundarea deficitului de fier si instalarea pe
parcursul sarcinii a anemiei fierodeficitare.

Pe al doilea loc se deplaseazd hemoragiile gastrointestinale.
Ca surse de hemoragii cronice din sistemul digestiv pot fi numite
hernia hiatala, varicele esofagiene, gastrita hemoragica, ulcerul
stomacal si duodenal, polipoza, leiomiomul tractului digestiv,
maladia Crohn, diverticuloza, diverticulul Meckel, colita
ulceroasi, cancerul tubului digestiv, hemoroizii, verminoza
intestinala, teleanjiectazia ereditara Rendu-Osler, dereglarile
hemostazei primare si celei secundare.

De mentionat, ca sangerarile gastrointestinale in majoritatea
cazurilor sunt oculte, nefiind astfel observate pana la dez-
voltarea anemiei. Insa pierderea zilnica cu masele fecale a 2-3
lingurite de singe cu timpul istovesc rezervele de fier in orga-
nism, conducand la dezvoltarea anemiei fierodeficitare profunde.

O parte din gravide pot suferi pana la graviditate de una din
patologiile mentionate, care contribuie la dezvoltarea anemiei
fierodeficitare in timpul sarcinii, cand se adauga cerintele cres-
cute ale organismului in fier.

Pot avea ca urmare un deficit de fier si hemoragiile nazale
repetate. Deficitul de fier se dezvolta si la donatori. La o donare
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de sange in volum de 450 ml donatorul pierde 225 mg de fier. De
aceea trebuie de concretizat daca femeia gravida la 0 anumita
etapa a vietii n-a fost donator. .

Una din cauzele mai rare ale deficitului de fier consta in
dereglarea absorbtiei acestuia din tractul gastrointestinal.
Procesul de resorbtie a fierului se deregleaza in caz de enterite
cronice, de rezectii ample ale sectorului initial al intestinului
subtire (locul de resorbtie a fierului) la rezectia stomacului dupa
metoda Billroth II.

Rar se intalneste anemia fierodeficitara conditionata de
dereglarea absorbtiei fierului ca urmare a tulburarilor enzima-
tice In peretii tractului intestinal si reducerii ereditare sau
dobandite a continutului de proteina transferinic4 in organism,
proteina care transfera fierul din peretii tractului intestinal
prin sange in maduva oaselor si in alte organe si tesuturi.

Cunoasterea cauzelor deficitului de fier are mare importanta
practica. La examinarea unei gravide cu anemie fierodeficitara
trebuie sa se ia in considerare si sa se determine toate cauzele
care conduc la dezvoltarea deficitului de fier.

Tinand cont de frecventa inalta a anemiei fierodeficitare la
gravide si de influenta ei negativa asupra organismului si
sarcinii si asupra viitorului copil medicii de familie si
obstetricienii trebuie in mod obligatoriu, deja la momentul con-
statarii graviditatii, sd concretizeze - sufera sau nu femeia
gravida de anemie fierodeficitara. Daca gravida nu este anemi-
zata, este necesar de a determina prezenta sau absenta factorilor
de risc de dezvoltare a anemiei fierodeficitare pe parcursul gra-
viditatii pentru profilaxia si depistarea ei precoce.

La interogare o atentie deosebita se acorda pierderilor de
sange in ciclul menstrual (durata, abundenta), in timpul naste-
rilor precedente, prezentei altor hemoragii cronice (nazale,
hemoroidale etc.) trebuie sa se afle daca gravida n-a fost in tre-
cut donator de sange, daca nu sufera de patologii ale aparatului
digestiv (boala ulceroasa, boala Crohn, colita eroziva sau
ulceroasa, polipoza, rezectia stomacului dupa Billroth II etc.)
Insotite de hemoragii cronice si de dereglari de absorbtie a fieru-
lui. Are insemnatate si numarul de graviditati in timpul carora,
dupa cum s-a mentionat, se consuma considerabil fierul indeosebi
cand intervalul intre sarcini a fost mai mic de 3 ani. La femeile
tinere cu prima graviditate este important de a preciza cum a
parcurs perioada de adolescenta: cresterea accelerata, caracterul
alimentarii, hemoragii disfunctionale. Este semnificativ de a
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preciza si faptul daca gravida a fost anemizata in trecut si in
timpul graviditatilor precedente. Majoritatea gravidelor cunosc
indicii sanguini din perioada de pana la graviditatea prezenta.
Daca a fost aplicat tratamentul antianemic trebuie de con-
cretizat caracterul si eficacitatea lui.

B.I'.lemuxoB cu coaut. (2002) a depistat la 63,6% din
gravidele anemizate un nivel scazut de eritropoietina. Aceste
date permit de a considera formarea neadecvata a eritropoietinei
ca un factor important in patogenia anemiei in jumatatea a doua
a sarcinii si de a presupune o posibila eficacitate a preparatului
Eprex (eritropoietind recombinanta umana) in tratamentul ane-
miilor la gravide.

Prin urmare, la examinarea unei gravide cu anemie fiero-
deficitara trebuie sa se ia in considerare si si se determine toate
cauzele care au contribuit la dezvoltareea deficitului de fier. In
caz de depistare a unei cauze care are ca urmare dezvoltarea
deficitului de fier, ea trebuie consideratd ca gravida din grupa
de risc a anemiei fierodeficitare, deoarece in timpul sarcinii in
legatura cu cerintele sporite in fier deficitul lui va creste.

Stabilirea diagnosticului de anemie fierodeficitara nu
prezinta dificultati. Tabloul clinic al anemiei fierodeficitare si la
gravide se manifesta prin doua sindroame principale - anemic si
de sideropenie (deficit de fier in tesuturi).

Sindromul anemic nu este caracteristic numai pentru anemia
fierodeficitara. El se intalneste la toate anemiile si include asa
simptome ca slabiciune generals, dispnee, palpitatii, ameteli,
aparitia musculitelor zburatoare in fata ochilor, paliditatea
tegumentelor. Gradul de pronuntare a acestor simptome depinde
de gradul scaderii continutului de hemoglobina.

Sindromul de sideropenie este specific numai pentru anemia
fierodeficitara si se manifesta printr-un sir de simptome deter-
minate de modificarile patologice in tesuturile organismului.
Pielea este uscata. Deseori apare stomatita angulara (fisuri in
colturile gurii). Unghiile devin moi si fragile. In legatura cu
modificarile distrofice ale mucoasei tubului digestiv apare
uscéciune in cavitatea bucala ( nu se elimina cantitatea necesara
de salivd) cu dereglarea masticatiei si formarii bolului alimen-
tar. In unele cazuri deglutitia este dureroasi (disfagie
sideropenica), bolul alimentar cu greu este inghitit si apare -
senzatia de “nod in gat”. Bolnavii acuza disconfort si gargui-
mente In cavitatea abdominala ca rezultat al dereglarii digestiei
din cauza secretiei diminuate a enzimelor de catre aparatul glan-
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dular al stomacului si intestinului.

Tot ca urmare a deficitului de fier in tesuturi apar schimbari ale
receptorilor analizatorilor gustativ si olfactiv, in legatura cu ce
apare parorexie si dorinta de a mirosi ceva neobisnuit. Apare pofta
de a manca cretd, pamant, pasta de dinti, lut, aluat crud, fains ete.
Se observa atractia spre mirosurile de gaz, acetona, benzin4 etc.

Organele respiratorii nu sufera modificari deosebite.
Schimbarile sistemului cardiovascular se reduc la atenuarea zgo-
motelor si la aparitia suflului sistolic la apex. Dimensiunile
ficatului si splinei sunt in limite normale. Rar (10-15% ) mode-
rat se mareste splina.

Asadar, tabloul clinic al anemiei fierodeficitare la gravide core-
spunde manifestarilor clinice ale anemiei fierodeficitare in
genere. Toate simptomele de sideropenie se intalnesc si la gravide.

De mentionat, ca manifestarile sindromului sideropenic tre-
buie depistate de medic prin interogarea minutioasa si exami-
narea pacientului. Prezenta acestor simptome specifice numai
pentru deficitul de fier in organism permite de a stabili diagnos-
ticul preventiv de anemie fierodeficitara.

Confirmarea definitivd a diagnosticului de anemie fiero-
deficitara cu metode de laborator este simpla. Sunt suficiente
doua investigari principale - analiza generala a sangelui si deter-
minarea continutului de fier in ser (fierul seric).

La examinarea sangelui periferic se semnaleaza diminuarea
indicilor seriei rosii. Continutul de hemoglobina poate oscila
intre 40 si 110 g/l in functie de durata si gradul de deficit al
fierului in organism. Poate fi redus indicele de culoare. Trebuie
s4 retinem, ca la determinarea gresitda a continutului de hemo-
globina sau a numarului de eritrocite, valoarea indicelui de
culoare se poate apropia de 1,0. De aceea nu trebuie sa absolu-
tizam importanta acestui indice. In acest aspect caracteristica
calitativa a eritrocitelor are o mare valoare diagnostica. Este
vorba de hipocromia eritrocitelor. Numarul leucocitelor, trom-
bocitelor, formula leucocitara, de regula, nu sufera modificari.

De mentionat ca interpretarea rezultatelor hemoglobinei nu
intotdeauna este corectd. In majoritatea manualelor norma
continutului hemoglobinei la gravide este considerata 110 g/l,
iar numarul de eritrocite - 8,5 x 10%/1, dar nu se explica pentru
care perioada a graviditatii acesti indici reflecta starea normala.
De retinut ca cifrele indicate pot fi considerate ca normale in
jumatatea a doua a sarsinii cand are loc hemodilutia fiziologica.
Pentru prima jumatate a graviditatii continutul hemoglobinei si
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numarul de eritrocite trebuie sa corespunda indicilor stabiliti
pentru toata populatia. De aceea hemoglobina 110 g/1 si numarul
de eritrocite 8,5 x 10'?/1 in primele luni ale graviditatii denota ca
gravida sufera de anemie, care a existat si pani la graviditate.

Se micsoreaza considerabil continutul fierului seric (norma -
10,0-30,4 pmoli/l). Exista metode de laborator, care caracte-
rizeaza rezervele de fier din organism (determinarea continutului
sideroblastilor si siderocitelor in celilele maduvei oaselor, proba
cu desferal, feritina in ser prin metoda radioimunologica) si per-
mit de a diagnostica la timp deficitul prelatent si latent de fier in
tesuturi. Determinarea fierului seric trebuie numaidecat inclusa
in componenta investigatiilor de laborator ale gravidelor.

Dupa depistarea anemiei fierodeficitare se determina gradul
ei de gravitate. Continutul hemoglobinei la gradul I de ane-
mizare este de la 91 pana la 110 g/, la gradul II - de la 71 pana
la 90 g/1, la gradul III - de la 70 pana la 51 g/l, la gradul IV
cifrele hemoglobinei sunt mai mici de 50 g/1.

Daca anemia la momentul luarii la evidenta lipseste, este
foarte important de a prevedea posibilitatea dezvoltarii ei pe
parcursul graviditatii. Rezolvarea acestei probleme este reals,
deoarece anemia fierodeficitara in majoritatea cazurilor se dez-
volta la femeile cu deficit prelatent si latent de fier (deficit de
fier in tesuturi fara anemie - perioada preanemica) cauzat de
anumiti factori considerati ca factori de risc (vezi mai sus).

Asadar, este posibil nu numai de a stabili la timp diagnosti-
cul de anemie fierodeficitara la gravide, dar si de a prevedea dez-
voltarea ei pe parcursul sarcinii. Diagnosticarea tardiva a ane-
miei fierodeficitare, indeosebi in ultimele saptamani ale gravi-
ditatii, cand pentru tratament de rand cu preparatele de fier
sunt necesare hemotransfuziile, trebuie de considerat ca un
mare neajuns in acordarea asistentei medicale femeilor gravide.

Tratamentul anemiei fierodeficitare la gravide se bazeaza pe
principiile generale de tratament al acestei anemii. In prezent
este elaborata o terapie eficientd a anemiei fierodeficitare, care
asigura vindecarea deplind a bolnavilor. Ea prevede nor-
malizarea hemoglobinei si saturarea tesuturilor cu fier pentru
completarea rezervelor acestuia in organism.

Trebuie sa subliniem de la bun inceput, ca folosind in alimen-
tatie produse bogate in fier (cel mai mult fier contine carnea), nu
vom reusi sa lichidam anemia si sd compensam deficitul de fier
in tesuturi. Aceasta se explica prin faptul ca chiar si in caz de
necesitate de fier in organism din produsele alimentare dupa
cum am mentionat mai sus se absorb zilnic nu mai mult de 2 mg
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de fier, ce nu acopera cerintele crescute in fier la gravide (zilnic
cate 4 mg in trimestrul doi si 6 mg in trimestrul trei). Din
preparatele medicamentoase care contin fier bivalent se poate
absorbi de 15-20 de ori mai mult fier decat din produsele ali-
mentare. Este nejustificatd recomandarea de a consuma in ali-
mentare ficat, intrucat fierul exista in ficat, cu precadere sub
forma de hemosiderina, din care acest element se absoarbe in
cantitate mult mai mica decat din carne. Prelucrarea culinara a
ficatului si carnii nu modifica fierul pe care il contin, fapt pen-
tru care este absurd a recomanda gravidelor ficat sau carne
cruda, cu atat mai mult, cd acesta poate servi drept sursa de
invazii helmintice si infectii salmonelozice.

Fierul se absoarbe de asemenea slab din produsele de origine
vegetala, care si contin putin fier. Fructele, diferite sucuri si
alte produse vegetale se recomanda in scopul ameliorarii
absorbtiei fierului, deoarece ele contin acid ascorbic care majo-
reaza asimilarea fierului.

Metoda de baza a tratamentului anemiei fierodeficitare este
prescriptia preparatelor de fier. Tratamentul trebuie efectuat cu
preparate administrate pe cale orala. In acest scop la ora actuala
se folosesc sarurile fierului bivalent, deoarece fierul din ele se
absoarbe mai bine. La acestea se refera fiersulfatul, ferogra-
dumetul, hemoferul, sorbiferul etc. Toate aceste medicamente se
administreaza pe cale orala cu 30 min - 1 ora inainte de masa
pentru o mai buna absorbtie a fierului. In timpul mesei sau dupa
masa ele se administreaza numai in caz de toleranta slaba pana
la masa. Ele trebuie primite cu apa simpla (100 ml) si nu cu ceai,
lapte sau cafea care inhiba absorbtia fierului. Nu se recomanda
administrarea acestor preparate cu acid chlorhidric, deoarece el
nu contribuie la asimilarea fierului. Toate preparatele enume-
rate se administreaza cate 1 pastila de 2 ori/zi (dimineata si
seara). Ele pot fi folosite in toate perioadele de gestatie, deoarece
fierul este un microelement necesar pentru organism.

Este nerationala administrarea paralela a vitaminelor grupei
”B”, inclusiv si a vitaminei Biz, care sunt lipsite de efect in caz
de anemie fierodeficitara.

Este foarte important de retinut, ca efectul clinico-hemato-
logic incepe s& se manifeste peste 3-4 siaptamani de tratament.
Prima analiza a sangelui de control trebuie efectuata peste o
luna de la inceputul tratamentului. Normalizarea continutului
hemoglobinei poate avea loc peste 2-3 luni. La gravide
preparatele de fier trebuie administrate in doza curativa (cate 1
pastila de 2 ori/zi) pe tot parcursul graviditatii si timp de 6 luni
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dupa nastere.

Unul din cele mai eficace si mai bine suportat preparat de fier
dupa experienta noastra este sorbiferul, produs dup4 o tehnolo-
gie unicaléd care asigura eliberarea treptatid (slow release) a ioni-
lor de fier din pastila ce determiné o actiune prolongata. Acidul
ascorbic continut in sorbifer amelioreaza absorbtia fierului

Fieroterapia perorald nu este insotiti de complicatii, cu
exceptia intolerantei, care provoaca la unii bolnavi greata,
voma. Fiind prescrise gresit (cand deficitul de fier in organism
nu se atestd), preparatele de fier sunt absorbite in masura limi-
tata si nu provoaca supradozarea chiar si la administrarea lor
indelungata, fapt inevitabil la administrarea lor intravenoasa
sau intramusculari. Afara de aceasta la folosirea parenterala a
fierului au fost descrise cazuri de reactii alergice pronuntate cu
trecere in soc anafilactic. Mai mult decat atat, eficacitatea lor nu
este nici mai inalta, nici mai rapidi. De aceea la fieroterapia paren-
terala se recurge extrem de rar si numai in cazuri exceptionale.
Indicatiile preparatelor de fier parenteral trebuie sa fie determi-
nate de hematolog.

In tratamentul anemiei fierodeficitare, inclusiv si la gravide,
nu este indicata transfuzia de masa eritrocitara, deoarece aceas-
ta asigura numai un efect provizoriu si instabil. Afara de aceas-
ta, transfuzia de masa eritrocitara poate crea pericolul molip-
sirii de hepatita B, C, SIDA si alte infectii transmisibile prin
transfuzii. Anemia fierodeficitara se dezvolta treptat si organis-
mul se adapteaza la ea. Din aceste considerente ea nu necesita
tratament transfuzional de urgenti. De mentionat, ca noi nu
tratam cifrele hemoglobinei, ci pacientul. Necesitatea in hemo-
transfuzii poate aparea numai la gravide in ultimele saptamani
ale sarcinii, cand se depisteaza tardiv anemia fierodeficitara
grava. Aplicarea hemotransfuziei cu ocazia anemiei fiero-
deficitare in alte perioade ale graviditatii se considera o gresala
de conduita pentru care medicul trebuie sa fie avertizat.

In scopul profilaxiei anemiei fierodeficitare la gravide este
important de a depista deficitul de fier pana la dezvoltarea ane-
miei. In acest context este necesar a cunoaste ca la inceput se
reduce continutul fierului in tesuturi fapt ce poate fi confirmat
prin investigarea nivelului de feritina in serul sanguin care
strict coreleaza cu depozitul fierului in organism. Daca la
aceastd etapa nu se intreprind masuri de prevenire a
aprofundarii deficitului de fier, ulterior se dezvolta anemia fiero-
deficitara. O deosebita atentie trebuie acordata gravidelor din gru-
pele de risc de dezvoltare a anemiei fierodeficitare (pierderi men-
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struale abundente, prezenta altor surse de hemoragii cronice, gra-
viditati cu interval mai mic de 2,5-3 ani intre ele, femeile multi-
pare, alimentare insuficienta). Aceste gravide trebuie examinate
periodic pentru depistarea la timp a deficitului latent de fier si pen-
tru prescrierea in scop profilactic a fierului medicamentos.
Deoarece deficitul de fier la gravide este foarte frecvent,
Organizatia Mondiala a Sanatatii recomanda, incepand cu
sdptamana a 12-a — a 14-a a graviditatii, de a indica la toate
gravidele preparate de fier in doza curativa (2 pastile/ zi) pe tot par-
cursul sarcinii, care trebuie administrate inca 6 luni dupé nastere.

Profilaxia anemiei fierodeficitare la adolescente si vindecarea
lor in caz de dezvoltare a acestei anemii este o masura eficace de
prevenire a anemiei fierodeficitare, care poate aparea in timpul
primei graviditati.

In profilaxia anemiei fierodeficitare la gravide o importanta
deosebita are profilaxia deficitului de fier la femeile de varsta
reproductiva pana la graviditate si vindecarea celor anemizate.
Doar din randul acestor femei provin gravidele. Deoarece cauza
principala de dezvoltare a deficitului de fier la femeile de varsta
reproductiva o prezinta pierderile menstruale, se recomanda ca
toate femeile de aceasta varsta sa primeasca pana la menopauzéi
1-2 pastile de fier medicamentos (acelasi sorbifer) pe saptamana
- doza suficienta pentru a compensa fierul pierdut lunar.

La profilaxia anemiei fierodeficitare va contribui si planifi-
carea familiei cu recomandari de a respecta intervalul dintre
graviditati care trebuie sa depaseasca 3 ani. Profilaxia deficitu-
lui de fier si a anemiei fierodeficitare poate fi realizata si prin
fortificarea produselor alimentare (faina, painea, zahar, sare) cu
sdruri de fier bivalent.

Profilaxia si tratamentul anemiei fierodeficitare la femeile de
varsta reproductiva nu sunt costisitoare si trebuie sa prezinte
una din directiile prioritare ale ocrotirii sanatatii.

Anemia fierodeficitari la copii

Anemia fierodeficitara prezinta una din cele mai raspandite
patologii in pediatrie cu consecinte serioase pentru sanatatea
copilului. Incidenta cea mai mare de deficit de fier apartine
copilului mic si adolescentilor. Deosebit de frecvent anemia
fierodeficitara se dezvolta la varsta de la 6 luni pana la 3 ani,
avand o frecventa de 50%. A doua perioada pentru care este
caracteristic deficitul de fier cu o incidentd de 17,5% se refera
la varsta de la 11 ani pans la 18 ani, cand devine preponderenta
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afectarea sexului feminin. Ambele grupe se caracterizeaza prin
cerinte sporite in fier cauzate de cresterea rapida a masei corpu-
lui si majorarea masei de eritrocite.

La varsta prescolara si preadolescenta statusul de fier se ame-
lioreaza. Continutul hemoglobinei treptat creste. Insa depozitul
de fier estimat prin nivelul feritinei de regula ramane micsorat
si in aceasta perioada a vietii.

Etiologie. Factorii etiologici ai deficitului de fier difera in
functie de varsta copilului. In diferite perioade ale vietii pot fi
evidentiate cauze care intr-o masura mai mare au atributie la
dezvoltarea deficitului de fier. Din aceste considerente cauzele
deficitului de fier trebuie sistematizate in conformitate cu
perioadele vietii copilului.

Copilul nou-nascut in termen are o rezerva de fier de circa 250-
300 mg. Aproape toata aceasta cantitate de fier (200-250 mg) este
acumulata in perioada intrauterina, fierul fiind transportat activ
transplacentar de la mama la fat cu predominanta in ultimele 3
luni de sarcina. Restul fierului, aproximativ 50 mg, provine din
hemoliza neonatald. In primul an de viata masa corpului se
mareste repede (ea se tripleaza) si rezerva de fier avuta la momen-
tul nasterii peste 4-6 luni se epuizeaza, fiind folosita pentru for-
marea nu numai a hemoglobinei, al carei continut in circulatie in
primul an de viata se dubleaza, dar si pentru celelalte tesuturi ale
organismului. In acelasi timp, copilul este alimentat preponde-
rent cu lapte, care contine putin fier, si el nu poate sa-si com-
penseze cerintele in acest microelement impuse de crestere.
Laptele, sursa primara de alimentare a copilului, este foarte siarac
in fier si contine numai 0,28-0,73 mg/l. Este insa curios ca ane-
mia fierodeficitard se intalneste mai rar la copiii alimentati
exclusiv cu sanul, ceea ce se explica prin biovalabilitatea inalta a
fierului din laptele matern. Fierul din laptele de mama, legat de
o lactoglobulina specifica omului, se absoarbe intr-un procent mai
mare. Fierul din laptele de vaci, conjugat de o lactoglobulina hete-
rospecifica, se absoarbe partial. Din aceasta cauza copiii cu ali-
mentare artificiala se anemizeaza mai frecvent.

Nereusind sa acopere, mai cu seama in conditiile alimentatiei
artificiale, necesarul de fier al copilului in crestere, sugarul tre-
buie sa apeleze la rezervele de fier constituite prenatal. In con-
secinta, in perioada primelor luni de viata, nou-nascutul isi supli-
menteaza aportul exogen cu fier din rezervele sale. Chiar si in
conditii optime de constituire a rezervelor prenatale, dupa varsta
de 4-6 luni alimentarea cu laptele mamei nu indestuleazsa cerintele
crescute ale corpului in fier. S-a constatat ca laptele de mama in
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aceasta perioada de alaptare contine nu mai mult de 0,5 mg de fier
intr-un litru. Din aceasta cantitate de lapte se absorb 0,25 mg de
fier. In acelasi timp necesitatea in fier intr-o zi la copiii nou-
nascuti dupa luna a 6-a a primului an de viata constituie 1 mg/zi.

Asadar, copilul mai in varsta de 6 luni, alimentat numai cu san,
pentru a-si acoperi necesitatile sale in fier, trebuie sa consume zil-
nic nu mai putin de 4 1 de lapte de mama. Prin urmare, este ireal
de a aproviziona copilul cu cantitatea necesara de fier din aceasta
sursa. In aceasta perioada de viata a copilului pentru evitarea
carentei de fier se impune un aport de fier suplimentar.

O atentie deosebita in privinta riscului de anemizare necesita
copiii nascuti prematur, la care anemia fierodeficitara se dez-
volta in 100% din cazuri. La un prematur cantitatea totala de
fier la nastere este mai mica decat la cei nascuti in termen,
deoarece, dupa cum s-a mentionat, rezerva de fier la un nou-
nascut (250-300 mg) se acumuleaza in ultimele 3 luni ale gravi-
ditatii. Este clar de ce organismul copiilor nascuti prematur la
momentul nasterii contine mai putin fier. Copiii nascuti pre-
matur au o crestere postnatald mai rapida decat cei nascuti in
termen. De aceea la ei mai repede se istovesc rezervele de fier si
anemia se depisteaza deja la a doua luna de viata.

Deosebit de frecvent se anemizeaza nou-nascutii alimentati cu
lapte de vaca, ce se explica nu numai prin absorbtia mai joass a
fierului din acest lapte, dar si prin aceea ca laptele de vaca
induce la copil enteropatie exsudativa insotita de hemoragia
oculta din tractul gastrointestinal. Enteropatia poate conduce si
la pierderea proteinelor, inclusiv si a transferinei care
influenteaza negativ absorbtia fierului. Recomandairile de a nu
folosi lapte de vaca in alimentarea copilului pana la varsta de 9
luni sunt argumentate si trebuie respectate.

O importanta deosebita in anemizarea copiilor de varsta pana
la un an are insuficienta rezervelor de fier constituite prenatal.
In afara de prematuritate copilul se naste cu rezerve mici de fier
in cazurile de gemelaritate, de carenta de fier profunda si de
lunga durata la mama, de multiparitate cu intervalul dintre
sarcini mai mic de 2 ani, de transfuzie feto-materna, feto-placen-
tara si feto-fetala la fatul donor, de melena intrauterina. In acest
aspect pot fi mentionate unele maladii (gestozele, infectiile
extragenitale, etc.) insotite de dereglarea circulatiei sanguine la
nivelul placentei ce are drept consecinta patrunderea insufi-
cienta a fierului prin placenta spre fat.

In timpul nasterii pot aparea situatii de pierderi de sange de
la copil. Se au in vedere hemoragiile intranatale ca rezultat al
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anomaliilor de dezvoltare a placentei si vaselor cordonului, al
decolarii placentei si al placentei previa, nasterea prin operatie
cezariana. Pierderea a 50 ml de sange este esentiala, daca tinem
cont de volumul total de sange de 250 ml la un nou-nascut.

Ligatura precoce a cordonului ombilical (pana la disparitia
pulsatiei cordonului) lipseste copilul de circa 30-40 mg de fier,
din cauza ca din placenta in circulatia sanguina a nou-nascutului
nu vor patrunde 60-80 ml de sange.

Copiii nou-nascuti cu insuficienta de fier constituita prenatal sau
in nastere formeaza grupele de risc de dezvoltare a deficitului de
fier si vor necesita masuri de profilaxie a anemiei fierodeficitare.

In perioada prescolara si preadolescenta (3-11 ani), daca ali-
mentarea copilului este calitativa si nu sunt cauze de pierdere
crescuta a fierului, numirul copiilor cu deficit al acestui
microelement va fi redus. In cazurile cand la aceasta varsta
copilul nu foloseste carne (produsul cel mai bogat in fier), dar se
alimenteaza preponderent cu lactate si vegetale, deficitul de fier
format pana la varsta de 3 ani se mentine. Acesti copii cu rezer-
vele de fier necompensate se anemizeaza ori vor fi considerati
candidati la instalarea anemiei fierodeficitare in perioada de
adolescenta.

La adolescenti se creeaza conditii de dezvoltare a anemiei
fierodeficitare ca urmare a cresterii accelerate a masei corpului
in aceasta perioada a vietii, ce necesita si cantitati mai mari de
fier. Se anemizeaza indeosebi fetele. La ele la aceasta varsta apar
si pierderile de sange in timpul menstruatiei. O parte din fete se
alimenteazéa incorect si insuficient din cauza dorintei lor de a-si
pastra figura. Astfel, in perioada de adolescenta la dezvoltarea
deficitului de fier se asociaza cresterea rapida a masei corpului,
pierderile fiziologice de sange (in unele cazuri abundente) si
deseori factorul alimentar. Pe timpuri, cand anemia fierodefici-
tara nu era bine studiatd, anemia la adolescenti a fost numita
“chloroza precoce” si se considera de origine neclara. In prezent
acest diagnostic nu exista, deoarece s-a stabilit ca asa-numita
”chloroza precoce” nu este altceva decat o anemie fierodeficitara
de etiologie cunoscuta, iar simptomocomplexul de chloroza se
depisteaza in toate cazurile de deficit de fier.

Asadar, in aceasta perioada a vietii preponderent se anemi-
zeazd adolescentele, din care cauza de la aceasta varsta anemia
fierodeficitara predomina la sexul feminin. :

Restul cauzelor de deficit de fier la copii nu sunt specifice
numai pentru aceasta varsta. Majoritatea din ele sunt similare
cauzelor de deficit de fier la adulti. In primul rand este vorba de
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pierderi crescute de fier prin sangerari si de dereglarea
absorbtiei fierului (tabelul 5).

Din cele expuse devine clar, ca la copii deficitul de fier rar
este cauzat de un singur factor. Cei mai frecventi factori care
contribuie la dezvoltarea deficitului de fier la copii sunt
cresterea acceleratd, aportul exogen insuficient al fierului.si
- pierderile de sange. In multe cazuri acesti trei factori contribuie
in comun la deficitul de fier. Insa de prima importanta sunt
cresterea rapida a organismului si dieta saraca in fier. Apogeul
varstelor pentru manifestarea deficitului de fier corespunde
perioadelor de crestere rapida a copilului.

Tabelul 5

Cauzele deficitului de fier la copii

I. Insuficienta rezervelor de fier constituite prenatal

— prematuritate

— gemelaritate

— carenta de fier profunda si de lunga durata la mama

— multiparitate cu intervalul dintre sarcini mai mic de 2 ani-
transfuzie feto-materna si feto-placentara

— transfuzie feto-fetala de la fatul donor

~ melena intrauterina

— dereglarea circulatiei placentare, insuficienta placentara
(gestoze, patologii somatice si infectioase, etc.)

II. Perioada intranatali

— hemoragii intranatale ca rezultat al anomaliilor de dez-
voltare a placentei si vaselor cordonului, al decolarii pla-
centei si al placentei previa

— hemoragii intranatale ca rezultat al traumatismului la

nastere

— nastere prin operatie cezariana

— ligatura precoce a cordonului ombilical

III. Perioada neonatala

— cerinte fiziologice In fier cauzate de cresterea rapida a
volumului de sange si a masei corpului la copiii de varsta
pana la un an care depasesc posibilitatile de absorbtie a
fierului

— alimentatie artificiala, indeosebi cu lapte de vaca care
contine putin fier si provoaca enteropatie exsudativa cu
dereglarea absorbtiei si pierderi de sange intestinale
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— diversificare tardiva si/sau incorecta, predominant cu
produse lactofainoase

IV. Varsta prescolara si preadolescenta

— alimentare preponderent cu lactate si produse vegetale

— sangerdari cronice (vezi mai jos)

— dereglarea absorbtiei fierului (vezi mai jos)

V. Perioada de adolescenti

— necesarul sporit de fier cauzat de crestrea accelerata
— pierderile menstruale la fete
— aportul exogen insuficient de fier

VI. Pierderi crescute de fier |
(pot fi depistate incepand cu perioada neonatala)

1. Sangerari gastrointestinale

— varice esofagiene

— hernie hiatala

— ulcer gastric si duodenal

— gastrita eroziva, medicamentoasa (aspirina, remediile
antiinflamatoare nesteroidiene)

— tumori ale intestinului subtire (limfom malign,
leiomiom, polipi adenomatosi)

— diverticuloza intestinului subtire si a intestinului gros

— diverticulul Meckel

— boala Crohn

— colita ulceroasa

— verminoza intestinala

— teleangiectazie ereditara (boala Rendu-Osler) si alte
vasopatii

— endometrioza intestinala

2. Sangerari nazale (epistaxis recurent)

3.Sangerari pulmonare (hemosideroza pulmonara, sindro-
mul Goodpasture)

4. Sangerari renale (sindroame hematurice recurente)

5. Recoltari de sange repetate si abundente

6. Hemoglobinurie

7. Tulburiri de hemostaza

8. Pierderi menstruale abundente la adolescente

VII. Dereglarea absorbtiei fierului

- rezectia stomacului

— rezectia vastd a segmentului proximal al intestinului
subtire

— enterita cronica

— sindromul de malabsorbtie

— hipo-atransferinemia
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Este important de cunoscut ca exista inhibitori si promotori
ai absorbtiei fierului (tabelul 6). Unul dintre cei mai puternici
promotori de absorbtie a fierului este acidul ascorbic, care intra
in componenta legumelor si fructelor proaspete. Accelereaza
absorbtia fierului, de asemenea, asa produse fermentate ca
chefirul si varza murati. Cei mai semnificativi inhibitori de
~ absorbtie a fierului sunt fitatele si polifenolul, care formeaza
sdruri insolubile ale fierului si in asa mod acesta nu poate fi
absorbit. Astfel de compusi contin toate soiurile de ceai, cafea,
cacao. Ceaiul contine polifenolul tanina, care inhiba absorbtia
fierului. Este stabilit, ca sub actiunea ceaiului absorbtia fierului
din produsele alimentare se micsoreaza cu 62% fata de apa. In
legatura cu aceasta se fac incerciri de a folosi ceaiul in trata-
mentul supraincarcarii organismului cu fier.

Tabelul 6

Compusii din produsele alimentare
care inhiba (-) sau accelereazi (+) absorbtia fierului

Produsele Gradul de Substanta
influenta activa
Inhibitorii
Produse boboase si
porumbul Fitate
Ceai- o Polifenol
Lapte, branza Calciu + fosfate
Spanac Polifenol, acid
) oxalinic
Ou Fosfoproteina,
) albumina
Promotorii
Ficatul, carnea, pestele “Factorul
++ <
carnii

Merele, portocalele +++ Vitamina C
Prunele, bananele, perele ++ Vitamina C
Conopida ++ Vitamina C
Rosiile, ardeiul, Vitamina C
castravetii +
Morcovul, cartoful, Acidul citric,
sfecla, bostanul +H+ acidul de malic
Chefirul, varza murata 4+ Acizi
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Din Recomandarile metodice pentru partea Europeana a OMS cu
accent deosebit pentru Republicile din ex - URSS datele despre
inhibitori si promotori trebuie luate in considerare atat in deter-
minarea factorilor etiologici ai anemiei fierodeficitare, cat si in reco-
mandarile dietetice in profilaxia si tratamentul deficitului de fier.

Patogenie. Deficitul de fier la copii ca si la adulti se instaleaza
lent. El variaza de la micsorarea continutului de fier in depozit
pana la dezvoltarea anemiei. La inceput starea fierodeficitara
este oculta clinic (fara manifestari clinice). Deficitul de fier se
depisteaza numai prin investigarea feritinei care va fi scazuta
(deficitul de fier prelatent). In aceasta perioada continutul fieru-
lui seric si al hemoglobinei este normal. Ulterior, pe masura apro-
fundarii deficitului de fier se micsoreaza si continutul fierului
seric (deficitul de fier latent), dar continutul hemoglobinei este la
nivelul limitei de jos a normei. Reducerea de mai departe a
continutului fierului are ca urmare si dezvoltarea anemiei fiero-
deficitare. In asa mod se dezvolta sindromul anemic.

Depletia de fier din rezervele tisulare are ca urmare
micsorarea activitatii enzimelor ce contin fier (catalaza, succi-
nat dehidrogenaza, monoaminoxidaza etc.) cu dezvoltarea tul-
burarilor metabolice si functionale celulare la nivelul diferitelor
organe si sisteme. De rand cu sindromul anemic, vor fi tulburari
digestive, cutaneomucoase, cardiace, imunologice (vezi patoge-
nia anemiilor fierodeficitare), ca rezultat al deficitului de fier in
tesuturi si enzime. Simptomele determinate de aceste modificari
formeaza sindromul de sideropenie specific pentru anemia
fierodeficitara.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice ale anemiei fiero-
deficitare la copii sunt similare simptomelor care se depisteaza si
la adulti. Ele includ sindromul anemic si cel sideropenic.

Sindromul anemic se manifesta prin paloare, oboseala, iritabi-
litate, instabilitate psihomotorie, dispnee la efort fizic, palpitatii.
In majoritatea cazurilor deficitul de fier se dezvolta insidios.
Progresarea lenta a paliditatii ramane neobservata de pacient si
membrii familiei. Copilul bolnav timp indelungat ramane compen-
sat, continutul redus al hemoglobinei este bine tolerat.

Modificarile tisulare (sindromul sideropenic) se manifesta
prin aparitia gustului perverit: copiii méananca pamant
(geofagie), pasta de dinti, creta, lut, aluat, carne cruda etc. Se
observa modificari cutanate si mucoase, exprimate prin dis- -
plazie unghiala, glositd, stomatita angulara, disfagie
sideropenica (sinrdomul Plummer-Vinson), disconfort abdomi-
nal dupd masa.
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Copiii suferinzi de anemie fierodeficitara raman in crestere,
indeosebi ponderala. Sunt reduse performantele fizice.
Diminuiaza atentia si memoria.

Modificarile cardiovasculare se manifesta prin tahicardie,
majorarea limitelor matitatii relative cardiace, prezenta suflu-
Iui sistolic.

In 10-15% din cazuri se depisteaza o splenomegalie moderata
de consistenta moale-elasticda. Cauza splenomegaliei ramane neex-
plicabild, histologic fara modificari. Normalizarea dimensiunilor
splinei in procesul tratamentului cu preparate de fier confirma
fara indoiala originea sideropenica a splenomegaliei. Rareori se
poate dezvolta si un sindrom febril sau subfebril cu mecanismul de
aparitie neprecizat. El la fel dispare dupa fieroterapie.

Se comunica si date despre un deficit imun, din care cauza
copiii bolnavi de anemie fierodeficitara mai frecvent suporta
infectii respiratorii.

Investigatii de laborator. Pentru confirmarea diagnosticului
de anemie fierodeficitara in primul rand se efectueaza analiza
sangelui periferic. La interpretarea rezultatelor acestei analize
trebuie sa se {ina cont de perioada de dezvoltare a copilului,
deoarece numadrul de eritrocite si continutul hemoglobinei vari-
aza considerabil in functie de varsta. Copilul se naste avand
continutul hemoglobinei inalt (200-210 g/1) si numarul mare de
eritrocite (6,0 x 10'/1). La copiii nascuti prematuri indicii
sangelui rosu sunt mai mici cu 15-20% fat4 de cei nascuti in ter-
men. Imediat dupa nastere creste saturarea arteriala cu oxigen
datorita accesului la oxigen prin plamani, ceea ce are ca urmare
micsorarea formairii eritropoietinei si respectiv reducerea ratei
eritropoiezei. Celulele eritroide in maduva oaselor scad de la
30% la nastere pana la 10% in timp de o saptamana. In sangele
periferic aceste modificari se reflecta prin disparitia celulelor
sangelui rosu cu nucleu (eritrocariocite) si prin micsorarea
numadrului de reticulocite. Aceasta supresie a eritropoiezei in
asociatie cu majorarea volumului sanguin conduce la micsorarea
in continuare a hemoglobinei pana la nivelul minim de 110 g/1 la
varsta de 2-3 luni. Ulterior, continutul hemoglobinei incepe sa
creascd, insa In legdtura cu prelungirea majorarii volumului de
sange a copilului valorile hemoglobinei si numarul de eritrocite
raman joase (Hb 110 g/l, eritrocite mai putin de 4,0 x 10'%/1).
Numai dupa 2 ani de viata se incepe o tendinta permanenta de
crestere a hemoglobinei care la varsta de 6 ani atinge 120 g/l.
Conform recomandarilor OMS (1989) limita de jos a normei pen-
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tru hemoglobina constituie 110 g/l la copiii de varsta pana la 6
ani si 120 g/l la cei dupa varsta de 6 ani. Insa aceste valori nu
sunt recunoscute de toti autorii. De exemplu, IO.E.Mana-
xoBckui (1981) considera ca nivelul hemoglobinei pentru copiii
pana la 6 ani este de 120 g/l, pentru cei mai in varsta de 6 ani el
depaseste 130 g/1.

Modificarile morfologice ale eritrocitelor nu au particularitati
fata de cele care se depisteaza in cazurile de anemie fierodeficitara
la adulti. Eritrocitele sunt comparativ mici (microcite),
hipocrome. Se observa si anulocite (eritrocite cu aspect inelar).
Numarul reticulocitelor este normal, rareori sciazut sau putin
majorat. Numarul de leucocite si formula leucocitara sunt fara
devieri. Aproximativ in 30% din cazuri poate fi trombocitoza.

Maduva oaselor se caracterizeaza prin hiperplazie moderata
din contul eritrocariocitelor cu aparitia eritrocariocitelor
feriprive (mici, cu contur neregulat, zdrentuit) si cu aspecte de
diseritropoiezi (cariorexis, fragmentare nuclears).

In stabilirea diagnosticului de anemie fierodeficitara sunt
importante investigatiile ce caracterizeaza metabolismul fieru-
lui in organism. De mentionat, ca existd metode de laborator
care permit sa apreciem gradul de deficit de fier nu numai in cir-
culatia sanguina, dar si la nivelul depozitului (rezervelor) de fier
in tesuturi. Indicii care caracterizeaza metabolismul fierului
sunt: fierul seric, capacitatea totala de fixare a fierului, capaci-
tatea latenta de fixare a fierului, coeficientul de saturare a
transferinei, nivelul feritinei.

Continutul fierului seric in norma4 la nou-niscuti variaza in
limitele 5,0-19,3 pmol/l, la copiii mai in varsta de o luna consti-
tuie 10,6-33,6 umol/l. In caz de anemie fierodeficitara
continutul fierului seric este redus, iar capacitatea totala de
fixare a fierului (norma 40,6-62,5 umol/l) si capacitatea latenta
de fixare a fierului (norma nu mai putin de 47 pmol/l) sunt majo-
rate. Coeficientul de saturare a transferinei se micsoreaza (in
norma nu mai mic de 17%).

Informativa in caracteristica rezervelor de fier in tesuturi
este determinarea feritinei. A fost deja mentionat ca o cantitate
mica de feritina circuld in sange si coreleazi strict cu rezervele
de fier in tesuturi, unde acest microelement se afla preponderent
in forma de feritina. Continutul feritinei in ser variaza in -
functie de varsta, insa in toate grupele de varsta rezervele de
fier in organism se considera epuizate, daca nivelul feritinei este
mai jos de 10-12 pg/1 (OMS,1989).
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Sideroblastii scazuti sub 10% (norma 30-40% ) la fel confirma
rezervele joase ale fierului in organism.

A fost studiat si la copii testul cu desferal. Conform datelor

publicate de Ba6amr I'.B. cu coaut. (1980), testul cu desferal la
copii are urmatorii indici:

— la nou nascuti in termen - 0,164 + 0,019 mg/24 ore;

— la'nou nascuti prematur - 0,092 = 0,014 mg/24 ore;

— la copiii in varsta pana la 4 ani - 0,41 = 0,03 mg/24 ore;

— la copiii in varsta de 5-6 ani - 0,57 = 0,09 mg/24 ore;

— la copiii in varsta de 7-11 ani - 0,71 = 0,05 mg/24 ore;

— la copiii in varsta de 12 ani si mai mult - 0,73 = 0,07 mg/24 ore.

Determinarea feritinei permite de a diagnostica deficitul
prelatent de fier. .

Diagnosticul pozitiv. Diagnosticul definitiv de anemie fiero-
deficitara se confirma pe baza prezentei sindromului de
sideropenie, anemiei microcitare hipocrome, reducerii
continutului fierului seric si a feritinei, majorarii capacitatii
latente si totale de fixare a fierului, micsorarii coeficientului de
saturare a transferinei. La stabilirea diagnosticului contribuie si
depistarea factorului etiologic, care provoaca deficit de fier.

In cazurile cand datele de laborator nu se includ clar, in diag-
nosticul de anemie fierodeficitara se foloseste tratamentul de
proba cu preparate de fier. Majorarea continutului hemoglobinei
cu 10-20 g/l in timp de 3-4 saptamani poate fi acceptata ca
deficit de fier evident pana la tratament. Aceasta metoda este
considerata ca "Standardul de aur” (“gold standard”), cu care
pot fi apreciate alte teste de diagnostic. Metoda este deosebit de
avantajoasa pentru copii.

Diagnosticul diferential. Anemia fierodeficitara la copii tre-
buie diferentiata de alte anemii la care se denota hipocromia
eritrocitelor - boala Marchiafava-Micheli, talasemia, anemiile
sideroacrestice, anemiile inflamatorii (vezi pagina 35).

Tratament. Tratamentul anemiei fierodeficitare la pacientii
de toate varstele are scopul de a normaliza continutul hemoglo-
binei si de a crea rezerve de fier in tesuturile organismului.

La copii se folosesc aceleasi principii generale de tratament al
anemiei fierodeficitare ca si la adulti. In primul rand, e necesar
de a constientiza, ca dieta in tratamentul anemiei fierodeficitare
atat la copii cat si la persoanele in varsta are o importanta
redusa. Anemia fierodeficitars nu poate fi vindecata cu produse
alimentare, deoarece este bine cunoscut ca din ele in 24 de ore se
absorb cel mult 2 mg de fier. Nu trebuie de recomandat carne
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cruda din care de asemenea se vor asimila doar 2 mg de fier in zi.
Mai mult decat atat s-a dovedit ca fierul este termostabil si nici-
odata nu este rational de a folosi carne cruda care prezinta peri-
col de invazii helmintice si infectii salmonelozice. Copiii in
varsta pana la un an se alimenteaza preponderent cu lactate care
contin putin fier si nu pot acoperi necesitatile in fier in aceasta
perioada de crestere accelerata a masei corpului.

Se supraapreciaza utilizarea fructelor si sucurilor, insa ele
sunt sdrace in fier. Utilizarea lor poate fi argumentata prin
continutul sporit al acidului ascorbic, care intensifica absorbtia
fierului din produsele alimentare, dar cantitatea de fier
absorbita si in acest caz nu va depasi 2 mg in 24 de ore.

Asadar, dieta calitativa pentru varsta respectiva a copilului
va lichida numai factorul nutritional care in asociere cu alte
cauze contribuie la dezvoltarea deficitului de fier, dar nu va vin-
deca pacientul cu anemie fierodeficitara.

Anemia fierodeficitara, dupa cum am mentionat, si la copii se
dezvolta lent cu adaptarea organismului la continutul jos al
hemoglobinei si nu necesita tratament de urgenta cu includerea
transfuziilor de masa eritrocitara, care reprezinta pericol de
transmitere a hepatitei virale, SIDA, luesului, citomega-
lovirusilor etc.

Este dovedit ca in cazurile de anemii cu evolutie cronica in
eritrocite creste cantitatea de 2,3-difosfoglicerat ce contribuie la
micsorarea afinitdtii hemoglobinei pentru oxigen si ca urmare
sporeste eliminarea oxigenului din eritrocite la nivelul tesu-
turilor. In afara de aceasta in caz de anemie hematocritul este mai
mic si usureazé circulatia eritrocitelor prin capilare, unde are loc
schimbul de gaze. Acceleratia circulatiei sanguine (tahicardia),
de asemenea, compenseaza asigurarea tesuturilor cu oxigen. Prin
aceste mecanisme de compensare organismul, avand un numar
mai mic de eritrocite, isi asigura cerintele sale in oxigen.

Daca copilul cu anemie fierodeficitara nu este in stare de pre-
comd sau coma anemicd, atunci nici continutul hemoglobinei de
30 g/1 nu este o indicatie pentru hemotransfuzie, deoarece el se
va vindeca cu preparatele de fier. Noi nu tratam continutul
hemoglobinei, dar pacientul. Numai in cazurile de necesitate a
unei interventii chirurgicale de urgenta continutul jos al hemo-
globinei va fi indicatie pentru hemotransfuzie.

Metoda principala de tratament al anemiei fierodeficitare
constd in administrarea preparatelor care contin fier bivalent.
Din ele se poate absorbi de 15-20 de ori mai mult fier decat din
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produsele alimentare. Tratamentul trebuie efectuat cu preparate
administrate pe cale orala. Fierul cel mai bine se absoarbe fiind
administrat pe stomacul gol. Doza zilnica se recomanda sa fie
Impartita in 2 prize. Intoleranta la copii a preparatelor de fier se
intalneste foarte rar. Daca preparatele de fier sunt suportate
rau, doza se reduce ori se administreaza in timpul mesei, ame-
liorandu-se astfel toleranta.

Fieroterapia per orala nu este insotita de complicatii, cu
exceptia intolerantei, care provoaca la unii bolnavi greata, voma.
Fiind prescrise gresit (cand deficitul de fier in organism nu se
atestd), preparatele de fier sunt absorbite in masura limitata si
nu provoaca supradozare chiar si la administrarea lor indelun-
gata, fapt inevitabil la folosirea lor intravenoasa sau intramuscu-
lara. Calea parenterala de fieroterapie nu este rationala, deoarece
eficacitatea tratamentului nu este nici mai inaltd si nici mai
rapida. In afara de aceasta folosirea intramusculara ori intra-
venoasd a preparatelor de fier deseori provoaca reactii alergice,
in unele cazuri soc. In locurile injectiilor intramusculare timp
indelungat se pastreaza infiltrate. Au fost publicate cazuri de
dezvoltare a sarcomului in aceste locuri. In prezent la fiero-
terapia parenterala se recurge extrem de rar. Poate fi argumen-
tatd o singura indicatie pentru administrarea parenterala a
preparatelor de fier. Este vorba de cazurile de malabsorbtie care
sunt exceptionale. Consideram ca indicatiile preparatelor de fier
parenteral trebuie sa fie determinate de hematolog.

Asadar, fieroterapia este unicul tratament eficace, calea de
electie de folosire fiind cea orala.

In prezent exista multe medicamente care contin fier bivalent
- Sorbifer, Hemofer, Sulfat de fier, Tardiferon, Ferroplex,
Ferrogradumet, Totema etc.

Doza curativa pentru copii este de 5 mg/kg/zi, insa ea poate
varia de la 3 pana la 6 mg/kg/zi. Pentru copiii nou-nascuti si
pentru cei pana la varsta de 3 ani se folosesc preparate de fier
lichide (Hemofer, Totema, Ranferon), deoarece ele pot fi corect
dozate si usor primite de copii. In instructiunile acestor
preparate este aratata cantitatea de fier bivalent intr-un ml.
Este cunoscut numarul de picaturi in 1 ml si continutul fierului
intr-o picatura. De exemplu, 1 ml de Hemofer comtine 44 mg fier
bivalent. Numarul de picaturi in 1 ml este 30. Asadar, o picatura
contine 1,5 mg fier bivalent. Cunoscand masa corpului copilului
determinam doza in zi, apoi calculam cate picaturi de preparat
sunt necesare pentru a acoperi doza zilnica. La fel se dozeaza si
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celelalte preparate de fier lichid.

In tratamentul anemiei la nou-nascutii prematuri a fost
folosita cu eficacitate si eritropoietina recombinanta umana
(Eprex de la firma Iansen Silag). Hemotransfuziile au fost nece-
sare la 11,5% din copii care au primit Eprex, pe cand in grupa de
control hemotransfuzii au necesitat 43,1% din copii.

De la preparatele de fier lichide se pot innegri dintii. Acest
efect advers poate fi minimalizat prin administrarea solutiei cu
picatura care trebuie sa nimereascd in partea posterioara (la
radacina) a limbii.

La copiii in varsta de la 3 ani pana la 8 ani este bine tolerat
Ferroplexul - cate 1 pastila de 2 ori/zi, doza fierului intr-o
pastila fiind mai mica decat in celelalte preparate si corespunde
copiilor de aceasta varsta.

Dupa varsta de 8 ani se administreaza preparate utilizate pen-
tru adulti si in aceeasi doza (cate 1 pastila de 2 ori/zi).
Experienta acumulata in clinica noastra ne permite sa
mentionam ca din preparatele de fier folosite in practica medi-
cala la etapa actuala cel mai bine este suportat si asigura o efi-
cacitate inalta si mai rapida Sorbiferul. El trebuie administrat
cate 1 pastila dimineata si seara - cu 30-40 minute pana la masa,
cu jumatate de pahar (100 ml) de apa (nu minerala) sau suc. Nu
se recomanda de a folosi in loc de apa ceai, cafea, lapte din cauza
inhibarii de absorbtie a fierului.

Durata tratamentului variaza de la 2 pana la 4-6 luni si
depinde de severitatea anemiei la inceputul tratamentului. De
reguld, tratamentul se prelungeste pana la normalizarea
continutului hemoglobinei si 8-4 luni dupa aceasta in scopul
crearii depozitului de fier necesar in tesuturile organismului.
Dupa acest tratament la adolescente, avand in vedere prezenta
factorului de pierderi menstruale, trebuie sa se efectueze profi-
laxia recidivei anemiei fierodeficitare prin administrarea
preparatelor de fier (acelasi sorbifer) cate 1 pastila de 2 ori in
sdptdmana pe parcursul intregii perioade de adolescenta.

Tratamentul de mentinere cu preparate de fier se recomandsa
la toate varstele copilului in cazurile cand nu poate fi lichidata
cauza dezvoltarii deficitului de fier.

Profilaxie. Profilaxia deficitului de fier trebuie efectuata la
toate etapele de dezvoltare a copilului in conformitate cu factorii -
de risc de aparitie a deficitului de fier in fiecare perioada a
vietii. In perioada prenatala una din cele mai frecvente cauze de
deficit de fier este deficitul de fier la mama. Profilaxia anemiei
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fierodeficitare la gravide previne si dezvoltarea deficitului de
fier la viitorul copil. Rezervele de fier la un nou-nascut pot fi
optimizate prin asigurarea suficienta a continutului fierului la
mama in timpul sarcinii. In acest aspect importanta este folosirea
pe tot parcursul sarcinii, incepand cu saptamana a 12-a, a
preparatelor de fier in doza curativa. O influenta pozitiva in pre- -
venirea deficitului de fier la gravide, respectiv si la fat, are
micsorarea numarului de graviditati si majorarea intervalului
dintre graviditati pana la 2,5-3 ani.

Contribuie la insuficienta rezervelor de fier prenatala prema-
turitatea, gemelaritatea, transfuziile feto-materne, feto-pla-
centare, feto-fetale de la fatul donator, melena intrauterina.
Nou-nascutii in aceste cazuri vor prezenta o grupi de risc de ane-
mizare si vor necesita profilaxia deficitului de fier.

In perioada intranatala pot avea loc hemoragii intranatale ca
rezultat al anomaliilor de dezvoltare a placentei, al decolarii placen-
tei, hemoragii intranatale cauzate de traumatism la nastere, liga-
tura precoce a cordonului ombilical, nastere prin operatia cezariana.
Ligatura cordonului ombilical dupa oprirea pulsatiei contribuie la
cresterea “capitalului” de fier al nou-nascutului cu 40-50 mg.

Dupa cum a fost mentionat, rezervele de fier acumulate pre-
natal sunt suficiente pentru primele 4-6 luni de viata a copilului.
Din aceasta cauza de la varsta de 4 luni se recomanda profilaxia
deficitului de fier, folosind preparate de fier lichide in doza de 2
mg/kg/zi pana la varsta de 3 ani. Profilaxia deficitului de fier la
nou-nascutii prematuri trebuie inceputa de la varsta de 2 luni in
doza curativa (5 mg fier la kg/zi).

Fortificarea produselor fdainoase cu fier bivalent putin con-
tribuie la prevenirea deficitului de fier, deoarece copiii consuma
putine produse fainoase.

Pentru nou-nascuti una din cele mai bune metode de profila-
xie a deficitului de fier este alimentarea cu san si evitarea ali-
mentarii cu lapte de vaca. Deja a fost mentionat ci fierul din
laptele mamei se absoarbe mai bine. Din laptele mamei se
absoarbe aproximativ 50% din fier, pe cand din laptele de vaca
se absoarb numai 10% din fierul total. In afara de aceasta,
laptele de vaca nemodificat provoaca enteropatie cu sangerare
oculta, contribuind astfel la aparitia deficitului de fier. Daca
copilul nu este alimentat cu laptele mamei, atunci trebuie de for-
tificat alimentarea cu ioni de fier.

De mentionat, c4 si alimentarea corecta a sugarului dupa
varsta de 6 luni nu asigura necesitatile crescute in fier ale orga-
nismului, fapt ce argumenteaza profilaxia medicamentoasa a
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deficitului de fier.

La varsta de 3-8 ani profilaxia deficitului de fier se realizeazs
prin alimentare calitativa cu folosirea produselor bogate in fier
(carne).

In perioada de adolescenta fetele, incepand cu aparitia
pierderilor menstruale de sange, in unele cazuri abundente, de
rand cu alimentarea corecta, trebuie sa primeasca in scop de pro-
filaxie a deficitului de fier preparate de fier (Sorbifer) cate
lpastild de 2 ori pe saptamana.

Profilaxia deficitului de fier la copii va contribui la reducerea
esentiald a anemiei fierodeficitare si la adulti, care deseori ajung
la aceasta varsta fiind anemizati din copilarie.

Anemiile megaloblastice

Anemiile megaloblastice sunt rezultatul formarii ineficiente
a eritrocitelor prin dereglarea multiplicarii (diviziunii) eritro-
cariocitelor in maduva oaselor din cauza sintezei scazute a
acizilor nucleici (predominant ADN). Aceste anemii sunt
descrise si sub denumirea de “anemii prin dereglarea sintezei
acizilor nucleici (ADN si ARN)”. Sinteza redusa a acizilor nucle-
ici este cauzata de deficitul vitaminei B:: sau de deficitul de acid
folic. In aceste conditii sufera maturatia nucleului eritrocari-
ocitelor, ce conduce la o disociere in dezvoltarea nucleului si
citoplasmei - la asincronism nucleo-citoplasmatic de maturatie.
Citoplasma se hemoglobinizeaza, iar nucleul prin structura cro-
matinei ramane mai ”tanar”. Ca urmare a intarzierii dezvoltarii
nucleului, eritrocariocitele se maresc in dimensiuni, de unde
provine denumirea de megaloblast, termen care include si modi-
ficarile structurale nominalizate ale celulei. Multe din aceste
celule nu ating stadiul de eritrocit si se distrug in maduva
oaselor, contribuind astfel la ineficienta hemopoiezei.
Asincronismul nucleo-citoplasmatic al eritrocariocitelor in
maduva oaselor este un semn morfologic de baza utilizat in sta-
bilirea diagnosticului de anemie megaloblastica.

Modificari morfologice survin, de asemenea, in seria granu-
locitara si megacariocitara. In punctatul maduvei oaselor se
depisteaza metamielocite si neutrofile nesegmentate gigante. In
sangele periferic este moderat micsorat numarul de leucocite si
trombocite.

Deosebim doua unitati nozologice principale din grupa anemi-
ilor megaloblastice - anemia Bi:-deficitara si anemia prin deficit
de acid folic.
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Anemia Bi:-deficitara

Anemia Bi:-deficitara are o incidenta mult mai joasa decat cea
fierodeficitara. Ea se dezvolta preponderent dupa varsta de 40-50
ani si foarte rar afecteaza persoanele pana la 30 de ani. Nu se
exclude ca aceastd anemie se intalneste mai frecvent decat noi o
inregistram. Probabil, ea nu este diagnosticata in toate cazurile,
de aceea ca medicii, deseori fara a preciza diagnosticul, admi-
nistreaza ”tratament antianemic” cu folosirea si a vitaminei Bz,
care dupa prima injectie transforma hemopoieza megaloblastica in
normoblastica si in asa fel dispare criteriul de baza de stabilire a
diagnosticului de anemie prin deficitul de vitamina Bie.

Aceasta maladie pentru prima data a fost descrisi de Addison
in anul 1855 si de Biermer in anul 1868. De aici si provine denu-
mirea de anemia Addison-Biermer. In anul 1872 Biermer a pro-
pus ca anemia in cauza sa fie numita “anemie pernicioasi”, dat
fiind faptul c4 ea era incurabila.

La inceputul anului 1920, G.H.Whipple a studiat influenta
diferitelor organe asupra evolutiei anemiei la caini, care au fost
supusi exfuziilor de sange. El a stabilit, ca la animalele, care au
fost alimentate cu ficat, restabilirea hemopoiezei avea loc mai
repede decat la grupa de control. Bazandu-se pe aceste date,
G.R.Minot si W.P.Murphy au hotarat sa foloseasca ficat crud in
tratamentul diferitelor forme de anemii si au constatat rezultate
pozitive la pacientii cu anemie pernicioasa.

In anul 1929 a fost publicata lucrarea clasica a lui
W.B.Castle, in care s-a demonstrat ca, carnea prelucrata cu suc
gastric uman actioneaza pozitiv in anemia pernicioasi, pe cand
carnea fara suc gastric si sucul gastric fara carne nu aveau efi-
cacitate. W.B.Castle a presupus ca, carnea contine o anumita
substanta, pe care a numit-o factorul extrinsec, iar in sucul gas-
tric este o alta substanta, pe care a numit-o factorul intrinsec.
W.B.Castle considera, ca ambele substante se unesc si ulterior se
depun in ficat. De aceea folosirea ficatului in alimentare asigura
eficacitate.

Ulterior au fost efectuate cercetari in scopul concretizarii
originii factorilor intrinsec si extrinsec. In anul 1948, Lester
- Smith, in Anglia, si Rickes cu colaboratorii, in SUA, au dovedit
ca factorul extrinsec nu este altceva decat vitamina Bi:z, pe care
ei au obtinut-o din ficat crud. Mai tarziu a fost descoperit si fac-
torul intrinsec. In lucrarile lui Glass si colaboratorii sai (1956),
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precum si ale lui Grasbeck si colaboratorii sai (1966) a fost
dovedit ca factorul intrinsec este o glicoproteina (gastromuco-
proteini), produsa de celulele parietale ale mucoasei din partea
fundala a stomacului. Dat fiind faptul ca Castle primul a prezis
existenta factorului intrinsec, ultimul a fost numit factorul
Castle.

Etiologie. Vitamina Bz se afla in produsele animaliere - carne,
oud, lapte. Este termostabila, la fierbere nu se distruge. Din
aceasta cauza decade necesitatea de folosire a ficatului neprelu-
crat termic. Organismul omului matur contine 3-5 mg de vita-
mina Biz. Zilnic se consuma 3-5 pkg. Pornind de la aceste date, s-a
stabilit ca pentru istovirea rezervelor vitaminei Bz in cazurile
de intrerupere a patrunderii ei in organism sunt necesari 3-6
ani, in unele cazuri chiar si 12 ani. Asadar, nicidecum cerintele
crescute in timpul graviditatii (40 de saptamani) nu pot provoca
deficit al vitaminei Biz. S-a stabilit ¢d un caz de anemie Bi-
deficitara se inregistreazi la 25000 de gravide. Si in acest caz,
probabil, anemia Bi.-deficitara coincide cu graviditatea, dar nu
este cauzata de sarcina. Nu duce la deficit al vitaminei B:: nici
necesitatea sporitd in perioada de crestere accelerata la ado-
lescenti. Foarte rar se dezvoltd aceasta anemie si la copiii in
varsta pana la un an, deoarece rezervele de vitamina Bz acumu-
late in organismul copilului in timpul sarcinii sunt suficiente pe
2-3 ani de viata.

Observam, ca in privinta acestor factori etiologici anemia prin
deficitul vitaminei Bz difera mult de anemia fierodeficitara.

Deficitul alimentar al vitaminei Bz se dezvolta la persoanele
care respecta o dieta strict vegetariana. In produsele vegetale
vitamina Ba: lipseste. La aceste persoane deficitul vitaminei B:.
se dezvolta peste un timp indelungat, ceea ce se explica nu numai
prin rezervele comparativ mari ale vitaminei B:.: fata de con-
sumul ei redus, dar si prin aceea ca vitamina Bz In norma se
elimina in cantitati mari cu bila si din nou aproape toata se reab-
soarbe. In duoden ea se intalneste si se conjugi cu factorul Castle
si se reabsoarbe.

Nu exista cauze de pierdere crescutd a vitaminei Bi. spre
deosebire de anemia fierodeficitara, care in 75-80% din cazuri
este rezultatul pierderii fierului prin hemoragii cronice. ‘

In majoritatea cazurilor deficitul vitaminei B:: este rezulta-
tul dereglarii absorbtiei acestei vitamine in tractul digestiv.
Pentru a intelege cauzele de dereglare a absorbtiei vitaminei Bi:
e necesar de a cunoaste cum se realizeazi in norma absorbtia ei.
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In produsele alimentare vitamina Bi: este conjugata cu pro-
teine. In stomac sub actiunea enzimelor proteolitice si a acidului
chlorhidric, vitamina Bi: devine libera. Digestia peptica si pH jos
prezinta o conditie esentiala de eliberare a vitaminei Bi: din pro-
dusele alimentare animaliere, ce are semnificatie clinica pentru
persoanele in varsta de 70-80 de ani, la care frecvent (25-50%)
se inregistreaza achlorhidrie. La aceste persoane neadecvat se
elibereaza vitamina Bi: din produsele alimentare proteice si ca
rezultat va fi o cantitate mai mica de vitamina B pentru
absorbtie. Disociatia slaba a vitaminei Bi: poate fi o cauza de
deficit al acestei vitamine. Sucul gastric contine dous proteine -
factorul intrinsec si proteina "R” (numita de asemenea si hapto-
corrin). Proteina R este prezenta si in saliva. Denumirea de pro-
teina R provine de la cuvantul englez "rapid” si reflecta mobili-
tatea electroforetica mai rapida in comparatie cu factorul intrin-
sec. In prezent este dovedit ca in stomac vitamina B nu se
uneste cu factorul Castle cum se considera la inceput. Ea se con-
jugd cu proteina R, deoarece afinitatea acestei proteine fata de
vitamina Bi: este de 50 de ori mai mare decat cea a factorului
intrinsec. Nici proteina R, nici factorul intrinsec nu se supun
digestiei de catre pepsina si acidul clorhidric. Insa in duoden,
sub actiunea enzimelor proteolitice pancreatice, proteina R
sufera schimbari ce duc la eliberarea vitaminei Bi, care se
uneste cu factorul intrinsec rezistent fata de aceste enzime.
Complexul format din vitamina B si factorul intrinsec ajunge
In partea distala a ileonului, unde celulele epiteliale au pe mem-
brana lor receptori specifici de fixare a complexului factorul
intrinsec + vitamina Bi.. Astfel de receptori se afla spre partea
distalda a intestinului subtire, care constituie 60% din tot
intestinul subtire, dar in partea distala a ileonului cantitatea lor
este cea mai mare. Fara acesti receptori vitamina Bi: nu se
absoarbe. S-a dovedit ca factorul Castle nu se absoarbe, el
ramane in intestin. Importanta acestuia consta in protejarea vita-
minei Bi: de microorganismele din intestinul subtire. Flora
microbiana nu poate consuma vitamina Bz, daca ea este conju-
gata cu factorul intrinsec. La nivelul mucoasei intestinului vita-
mina Bi: se elibereaza de factorul intrinsec si se conjugi cu alt
acceptor de origine proteica, care contribuie la patrunderea vita-
minei Bz in celulele epiteliale ale mucoasei. Prin urmare, fac-
torul intrinsec e necesar nu pentru formarea unei substante
hemopoietice, dar pentru absorbtia vitaminei Bi:. Cu contributia
factorului intrinsec se absoarbe aproape toata vitamina Bi: ce
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exista in produsele alimentare, pe cand fara factorul intrinsec se
absoarbe numai 1% al acestei vitamine, restul fiind consumata
de flora microbiana din intestinul subtire. Dupi absorbtie vita-
mina B:: se conjugd cu proteina transcobalamina II (din fractia
alfa-I a globulinelor), care transportd vitamina B:: la celulele
organismului.

Cunoscind aceste date, va fi usor de inteles cauzele de
dereglare a absorbtiei vitaminei Bi:. Cea mai frecventa cauza
consta in dereglarea secretiei factorului Castle de catre celulele
parietale ale mucoasei din sectorul fundal al stomacului, ce are
loc in cazurile de atrofie a mucoasei in acest sector. Atrofia
mucoasei mai frecvent se dezvolta la pacientii cu gastrita "A”
(autoimuna). Cand se vorbeste despre anemia Addison-Biermer
se are in vedere anemia Bi.-deficitara ca rezultat al atrofiei
mucoasei stomacului.

In ultimii ani tot mai mult predomina conceptia autoimuna
despre originea atrofiei mucoasei stomacului la acesti pacienti.
Se considera ci are loc formarea anticorpilor impotriva mem-
branei celulelor parietale, care provoaca atrofia acestor celule cu
achlorhidrie si cu pierderea functiei de secretie a factorului
intrinsec. Se presupune cé poate avea loc si formarea anticorpi-
lor impotriva factorului intrinsec, din care cauza el nu se con-
jugd cu vitamina Bi:. Asadar, anticorpii la forma autoimuna se
pot dezvolta la diferite niveluri.

Exista si un deficit ereditar al factorului intrinsec. In aceste
cazuri factorul intrinsec in sucul gastric nu se depisteaza,
mucoasa stomacului functional si morfologic fiind normala.
Foarte rar factorul intrinsec are o structura anormala, din care
cauza pierde capacitatea de a se conjuga cu vitamina Bz si de a
se fixa pe receptorii enterocitelor din ileon, deregland astfel
absorbtia vitaminei Bi..

Factorul Castle nu se produce si in cazurile de arsuri cu sub-
stante chimice ale mucoasei stomacului. Consumarea bauturilor
alcoolice tari, indeosebi a spirtului nediluat, de asemenea afecteaza
mucoasa stomacului cu dezvoltarea schimbarilor caracteristice
pentru arsuri. Tumorile, polipoza in partea fundala a stomacului
deregleaza secretia factorului intrinsec. Acest factor nu se va pro-
duce la pacienti dupa gastrectomie si rezectie subtotala a stomacu-
lui. Rezectia a 2/3 a stomacului nu se reflecta negativ asupra pro-
ducerii factorului intrinsec, deoarece partea fundala a stomacului
ramane. Insa la aceste persoane aciditatea si continutul pepsinei nu
vor fi suficiente pentru disocierea cantitatii normale a vitaminei
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B:: din produsele alimentare, contribuind impreuna cu alti factori
la dezvoltarea deficitului vitaminei Bu.

Deficitul vitaminei Bi: se dezvolta si in urma dereglarii
absorbtiei vitaminei Bz in intestinul subtire (in ileon), ce are loc
in cazurile de enterita cronicé, maladia Crohn, sindromul de
malabsorbtie, rezectia vasta a ileonului in partea distala.

Este descrisa si dereglarea selectiva ereditara de absorbtie a
vitaminei Bi: cu absorbtia normal4 a altor substante. Astfel de
dereglare de absorbtie a vitaminei B:: se observa in sindromul
Imerslung-Gresbec, care in unele cazuri se manifesta si prin pro-
teinurie fara schimbari in precipitatul urinei si fars insuficienta
renala. Este vorba de anemia Bi:-deficitara familiala la copii cu
pastrarea secretiei factorului intrinsec si proteinuriei ( maladia
Olga Imerslund). Aceasta forma de anemie a fost descrisa pentru
prima data de O. Imerslund in anul 1950, la 10 copii, sub denu-
mirea de ”Familial vitamini B:: malabsorption”. Dezvoltarea
anemiei de tip pernicios in maladia Imerslund se explica prin
epiteliopatia difuza a intestinului cu decaderea functiei de
absorbtie a vitaminei Bi: ca rezultat al absentei ereditare a pro-
teinei specifice - acceptor al vitaminei Bi: in celulele intestinului.
Aceasta forma de deficit al vitaminei Bi: incepe sa se manifeste
la copii nu mai devreme de 2-3 ani, deoarece pana la varsta data
copilul este asigurat cu vitamina Bi2 primitd de la mama.

In unele cazuri vitamina Bi: nu se absoarbe din cauza lipsei de
receptori pe membrana celulelor epiteliale ale intestinului
subtire necesari pentru fixarea factorului intrinsec conjugat cu
vitamina Ba.. ‘

Exista si concurenta de folosire a vitaminei Biz, ce se intampla
in cazurile de infestare cu diphyllobotrium latum, care consuma
multd vitamina B fiind chiar si conjugata cu factorul Castle.

O situatie de concurenta in folosirea vitaminei Bi: se creeaza
si in sindromul ”ansei oarbe” cu anastomoza latero-laterala sau
laterala-terminala, cand se formeaza un sector orb in care inten-
siv se inmultesc microbii cu consumarea in cantititi mari a vita-
minei Bi2. Astfel de conditii se creeazi si la persoanele cu multi-
ple diverticule ale intestinului subtire. In aceste situatii in
legatura cu retinerea continutului intestinului in diverticule sau
in sectorul orb are loc dezvoltarea florei de putrefactie care dis-
truge factorul intrinsec cu eliberarea vitaminei B:i: si con-
sumarea ei ulterioara de céatre microorganismele din intestin.

Flora intestinala in cantitate mare in segmentul proximal al
intestinului subtire poate consuma vitamina Bi:: pana la conju-
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garea ei cu factorul intrinsec. Predispun la colonizarea cu bac-
terii a acestui sector intestinal staza, dereglarea peristalticii,
enterita.

La pacientii cu functie secretorie insuficienta a pancreasului
nu are loc scindarea proteinei R in duoden, din care cauza vita-
mina Biz nu se elibereazi de aceastd proteinad si nu poate sa se
conjuge cu factorul intrinsec. Fiind legata cu proteina R, vita-
mina Biz va fi consumata de microflora intestinala cu dez-
voltarea anemiei Bi:-deficitare. Proteina R nu se va fixa pe
receptorii ileonului si vitamina Bz nu se va absorbi.

Aproximativ la 30% din pacientii cu insuficienta secretorie
pancreatica severa nu se degradeaza suficient proteina R, din
care cauza factorul intrinsec nu poate sa se conjuge cu vitamina
B::. De mentionat, ca proteina R este foarte sensibild la prote-
olizd cand sunt chiar si cantitati mici de proteaze pancreatice.
Folosirea extractului pancreatic normalizeaza absorbtia vita-
minei B:: si in cazurile de insuficientd pancreaticd completa.

Proteazele pancreatice pot fi inactivate de hipersecretia gas-
trica masiva cauzata de gastrinom in sindromul Zollinger-
Ellison. Hiperaciditatea in continutul intestinal in aceste cazuri se
pastreaza pani la ileon si deregleaza interactiunea complexului fac-
torul intrinsec - vitamina Bi: cu receptorii enterocitelor de fixare a
factorului intrinsec pentru ce e necesar pH mai mare de 5,4.
Asadar, hipersecretia gastricad in sindromul Zollinger-Ellison
influenteaza negativ absorbtia vitaminei B:i: printr-un mecanism
dublu.

Sunt descrise cazuri de deficit al transcobalaminei II din care
cauza sufera transportul vitaminei Biz spre celulele hemopoietice
din maduva oaselor si alte celule (forma proteinopriva).

Toate cauzele de dezvoltare a deficitului vitaminei B:: sunt
sistematizate in tabelul 7.

Tabelul 7

Factorii etiologici ai anemiei B,,-deficitare

I. Aport insuficient al vitaminei B,,
A. Regim strict vegetarian
B. Malnutritie severa prelungita
C. Nou-nascutii de la mamele cu anemie B,,-deficitara

II. Disociatie inadecvata a vitaminei B,, din proteinele
alimentare
A. Gastrita atrofica

B. Gastrectomie partiala cu hipoclorhidrie
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III. Deficit sau factorul intrinsec anormal care nu
formeaza complexul cu vitamina B,
A. Detficit al factorului intrinsec
1. Deficit ereditar
2. Atrofia sau pierderea sectorului mucoasei care
produce factorul intrinsec
a) Gastrectomia partiala
b) Distructia autoimuna
(1) Anemia pernicioasa la adulti
(2) Anemia pernicioasi juvenila
¢) Distructia de substante chimice (arsuri),
etanol nediluat
d) Gastrectomie totala
B. Factorul intrinsec anormal
1. Factorul intrinsec suprasensibil la ac1d pepsina,
tripsina
2. Factorul intrinsec cu af1n1tate joasa la receptorii
de absorbtie din ileon

IV. Situatii patologice in intestinul subtire
A. Proteaze pancreatice inadecvate (complexul proteina
R- vitamina B;, nu degradeaza, prin urmare vitami-
na B;, nu se va conjuga cu factorul intrinsec)
1. Ineficienta de proteaze pancreatice — insuficienta
pancreatica
2. Inactivarea proteazelor pancreatice de
hipersecretia gastrica (sindromul Zollinger-
Ellison)
B. Consumul vitaminei B;,1in intestin (conjugare
inadecvata a vitaminei B;,cu factorul intrinsec)
1. De bacterii
a) sindrom de staza (diverticuloza, stricturi,
fistule, anastamoze)
b) dereglarea peristalticii intestinului subtire
(sclerodermie, pseudoobstructie)
2. Infestare cu botriocefal

V. Dereglari ale mucoasei ileonului / receptorilor de
fixare a factorului intrinsec
A. Diminuarea sau absenta receptorilor factorului
intrinsec — interventii chirurgicale (rezectia vasta a
ileonului, bypass la ileon — anastomoze jejunocolice
sau gastrocolice)
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B. Patologii morfofunctionale ale mucoasei (spru, boala
Crohn, ileita tuberculoasi, afectare in limfoame)

C. Defect al receptorilor factorului intrinsec si al
receptorilor post-factorului intrinsec
1.Sindromul Immerslund-Grisbeck
2.Deficit de transcobalamina II

VI. Dereglari de transport plasmatic
A. Deficit genetic al transcobalaminei II
B. Transcobalamina anormala

VII. Dereglari metabolice
A. Prin defecte enzimatice congenitale (deficit de
metilmalonil-CoA mutaza, deficit de CH; - FH,
homocistein transferaza etc.)
B. Prin analogi structurali ai vitaminei B,,
(experimental: cobaloxime, derivati cu substituiri
amedice si anilidice)

Tabel adoptat din “"Hematology. Basic Principles and Practice”.
R.Hoffman cu coautorii, 1991.

Examinarea pacientului cu anemie Bi:-deficitara trebuie sia
includ4a metode pentru a obtine informatie despre toate cauzele,
care contribuie la dezvoltarea deficitului vitaminei Bi..

Patogenie. Vitamina Bi: este necesara pentru sinteza acidului
dezoxiribo-nuleic (ADN). In linii generale acest proces se reali-
zeaza in felul urmiétor. Vitamina Bi: actioneaza asupra acidului
folic, transformandu-l in acid folinic (acidul tetrahidrofolic),
care participa la formarea timidinei, iar ultima contribuie la sin-
teza ADN. Deficitul vitaminei Bi: are ca urmare dereglarea sin-
tezei ADN, din care cauza sufera multiplicarea celulelor. In
primul rand vor fi afectate celulele cu activitate mitotica cres-
cutd, cum sunt celulele hemopoietice si cele ale mucoasei tractu-
lui gastrointestinal. Se vor forma mai putine eritrocite cu dez-
voltarea sindromului anemic. Dereglarea activitatii mitotice a
celulelor epiteliale ale tractului gastrointestinal se reflecta nega-
tiv asupra procesului de digestie si de regenerare a mucoasei, ce
se afli la baza simptomelor clinice incluse in sindromul gastroen-
terologic. Modificarile celulelor mucoasei tractului gastroin-
testinal pot conduce la atrofie si defect functional al mucoasei cu
secretie insuficienta a factorului intrinsec si malabsorbtia vita-
minei Biz, creand astfel un cerc vicios care aprofundeazi mega-
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loblastoza.

Schimbarile in sistemul hemopoietic sunt foarte caracteris-
tice. In norma in celule, inclusiv si in cele hemopoietice, are loc
maturatia sincrond a nucleului si a citoplasmei. Referitor la
eritrocariocitele din maduva oaselor se observa ca pe masura
hemoglobinizarii citoplasmei are loc si maturatia nucleului ce se
manifesta prin condensarea cromatinei. In situatiile de deficit al
vitaminei Bi: maturatia nucleului ramane in dezvoltare fata de
citoplasma. Citoplasma eritrocariocitelor se hemoglobinizeaza
(se micsoreaza intensitatea bazofiliei), iar nucleul ramane com-
parativ mai tanir cu cromatina fina. Prin urmare, citoplasma si
nucleul eritrocariocitelor se dezvolta asincron. Acest asincro-
nism nucleo-citoplasmatic de maturatie a eritrocariocitelor
prezinta un simptom morfologic, depistat la studierea maduvei
oaselor, tipic pentru anemia Bi:-deficitara. In continuare, in
legatura cu retinerea maturatiei, nucleul este aruncat la timp
din celula. Citoplasma prelungeste si creasca in dimensiuni.
Aceste celule mari eritrocariocitare sunt numite celule mega-
loblastice. Eritrocitele formate din megaloblasti au dimensiuni
tot mari, atingand in diametru 12-15 microni, si se numesc
megalocite. Din cele expuse este clar de ce anemia prin deficit de
vitamina Bi: este inclusa in grupa anemiilor megaloblastice sau
megalocitare.

Din cauza dereglarii diviziunii nucleelor eritrocariocitelor
apar fenomene de cariorexis si nucleul in unele celule se arunca
din citoplasma nu integral, ci pe particele si in eritrocariocite
raman resturi nucleare numite corpusculi Jolly. In alte eritro-
cariocite se retine membrana nucleara (inelele Kebot). Celulele
eritrocariocitare au o activitate mitotica mai joasi, ce duce la
acumularea lor in maduva oaselor si la reducerea ratei granu-
locite / eritrocariocite de la 3:1 pana 1:1. Multe celule eritroide
megaloblastice se distrug in maduva oaselor si ca urmare nu
toate ating stadiul de eritrocit (hematopoieza ineficienta).
Hemoliza intramedulara semnificativa are ca urmare reticuloci-
topenia si cresterea continutului bilirubinei in sange.

In maduva oaselor sufera nu numai tesutul eritrocariocitar.
Este micsorata si activitatea mitotica a randului granulocitar si
megacariocitar, din care cauza in analiza sangelui se depisteaza
nu numai anemie, dar si leucopenie si trombocitopenie.

Dereglarea dezvoltarii tuturor tesuturilor hemopoiezei se
manifesta si asupra eritrocitelor si leucocitelor. Ele au un sir de
particularitati morfologice care vor fi oglindite cand vom
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expune datele de laborator.

In legatura cu importanta mare a vitaminei Bz pentru sinteza
ADN si ARN, anemia Bi:-deficitara este descrisa si sub denumirea
de anemie ca rezultat al dereglarii sintezei ADN si ARN. In
aceastd grupa de anemii este inclusi si anemia prin deficitul de
acid folic. Mult timp se considera ca exista anemia B folievo-
deficitara, din care cauza bolnavilor li se administra pentru trata-
ment si vitamina Bz, si acid folic. In realitate deficitul asociat al
acestor doui substante se intalneste foarte rar.

Vitamina Biz mai participa si la sinteza membranei mielinice a
fibrelor nervoase din acizi grasi si la scindarea acizilor grasi. In caz
de deficit al vitaminei Bi2 sufera sinteza mielinei cu demielinizarea
fibrelor nervoase, ce are ca urmare dereglarea transmiterii impul-
sului nervos (membrana mielinica accelereaza transmiterea impul-
sului nervos), care nu ajunge in cantitatea suficienta la organul
efector - la muschi, cu dezvoltarea slabiciunii musculare (picioare
”de vata”) si a altor schimbari din partea sistemului nervos care se
includ in notiunea de mieloza funiculara.

Dereglarea scindarii acizilor grasi conduce la acumularea in
organism a produselor intermediare de metabolism toxice pentru
celule, in primul rand pentru celulele nervoase. Unul din aceste
produse este acidul metilmalonic. In urma intoxicatiei cu aceste
substante intermediare in unele cazuri se dezvolta psihoza mega-
loblastica. Aceste modificari patologice impreuni cu mieloza
funiculara formeaza sindromul neuroclogic specific numai pentru
anemia Bi:-deficitara. Prezenta acestui sindrom permite de a sta-
bili diagnosticul prezumptiv de anemie Bi:-deficitara.

La procesele de sinteza a mielinei si de scindare a acizilor grasi
participd numai vitamina B fara acidul folic. Daca medicul va
administra pacientului cu deficit al vitaminei B:: acid folic, atunci
acidul folic va mobiliza toata vitamina Bi: pentru eritropoieza cu
o eficacitate de scurta durata. In schimb se va aprofunda sindro-
mul neurologic, deoarece va ramaéanea si mai putina vitamina B
pentru formarea membranei mielinice si pentru scindarea acizilor
grasi. Administrarea acidului folic pacientilor cu deficit al vita-
minei Biz poate provoca mieloza funiculara care pani atunci
lipsea. In afara de aceasta, sub influenta acidului folic va fi o efi-
cacitate hematologica temporara cu disparitia megaloblastilor din
maduva oaselor si aparitia reticulocitozei, ce creeaza dificultati in
stabilirea diagnosticului. De mentionat, ca acidul folic intra in
componenta polivitaminelor (decamevit, undevit ete.). Prin
urmare, bolnavilor cu anemie neclara nu trebuie sa li se admi-
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nistreze preparate polivitaminice.

Tabloul clinic. Anemia Bui:-deficitara se dezvolta lent cu
aparitia manifestarilor clinice care se includ in trei sindroame:
anemic, gastroenterologic si neurologic.

Acuzele pacientilor sunt prezentate de acuze caracteristice
pentru sindromul anemic (slabiciune, vertijuri, acufene, palpi-
tatii, dispnee la efort fizic), pentru sindromul gastroenterologic
(anorexie, senzatii de greutate si dureri in regiunea epigastrala,
dureri in limba, constipatii, diaree) si pentru sindromul neuro-
logic (senzatii de amorteald, de raceala in maini si picioare,
senzatie de picioare ”de vata”, la o parte din bolnavi diminueaza
simtul mirosului, auzul, vederea).

Gradul de pronuntare a acestor simptome depinde de gradul
de avansare a maladiei. In primul rand sufers hemopoieza cu
dezvoltarea anemiei ce-1 face pe pacient sa se adreseze la medic.
Bolnavul se poate adresa la etapa prezentei numai a sindromului
anemic, cand semnele de afectare a tractului gastrointestinal si
a sistemului nervos lipsesc sau sunt slab evidentiate.

In unele cazuri se constata pierdere ponderala ca rezultat al
malabsorbtiei moderate din cauza schimbarilor patologice in
mucoasa stomacului. Poate fi si febra, care atinge cifrele de 37-
38°, rareori se ridica pana la 39-40° si dispare, ca regula, in
primele 24-48 de ore de la prima administrare a vitaminei B:z. Se
presupune ca febra este cauzata de distructia accelerata a eritro-
cariocitelor in maduva oaselor.

La examinarea generala atrage atentia paloarea tegumentelor
cu nuanta icterica (culoare ceroasa) cauzata de bilirubinemia
moderata ca urmare a distruc-tiei eritrocariocitelor bine hemo-
globinizate in maduva oaselor si a eritrocitelor in sangele peri-
feric. Sclerele sunt subicterice. Semne hemoragice lipsesc.

Mucoasa cavitatii bucale poate fi cu focare de inflamatie,
indeosebi pe limba. Uneori pe limb4 se observa focare purpurii de
inflamatie pe partile laterale, fisuri, ulterior semnele de infla-
matie diminueaza cu atrofia papilelor. Limba devine neteda si
stralucitoare (”limba acoperita cu lac”). In literatura
schimbarile din partea limbii sunt cunoscute sub denumirea de
glosita Hunter. De mentionat, ca aceste semne de glosita se dez-
volta numai in 25% din cazuri. Glosita nu este un simptom
obligatoriu si specific numai pentru deficitul vitaminei Biz, ea se
intalneste si la pacientii cu anemie fierodeficitara.

Sistemul respirator si cardiovascular nu sufera modificari
specifice. Insa daca pacientul sufera de o patologie cardiovascu-
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lara pe fundalul de anemie ea se poate decompensa cu aparitia
semnelor de insuficientad cardiaca. In unele cazuri putin sunt
marite ficatul si splina.

Secretia gastrica la majoritatea pacientilor cu anemie Bi:-
deficitara este scdzuta foarte mult. Se constata achilie histamin-
rezistenta. La radiografia stomacului se depisteaza atrofia
mucoasei. Aceste schimbari se confirma si prin fibrogastro-
scopie. Se micsoreaza activitatea fermentativa a glandelor
intestinale si a pancreasului. Trebuie de tinut cont, ca anemia
Bi:-deficitara se considera o stare precanceroasa. Incidenta can-
cerului gastric la acesti pacienti variaza de la 7 la 12,9% din
cazuri, ceea ce inseamnd ci ea este de 3 ori mai mare decat in
populatia martor.

Schimbarile din partea sistemului nervos au fost deja expuse. Se
poate adauga ca uneori se pot intalni manifestari psihotice de diverse
tipuri: iritabilitate si tulburari de atentie, concentrare si memorie
pani la depresiuni, halucinatii, manii, accese epileptiforme. Uneori
pot aparea incontinenta urinari si fecala. Toate aceste dereglari
regreseaza sub influenta tratamentului cu vitamina Bi:.

Investigatii de laborator. In sangele periferic se observa
micsorarea continutului hemoglobinei si numarului de eritrocite.
Numarul de eritrocite este micsorat mai mult comparativ cu
continutul hemoglobinei, de aceea indicele de culoare este mai
mare de 1,0. De o importanta deosebita sunt modificarile morfo-
logice ale eritrocitelor, care variaza mult in dimensiuni (anizoci-
toza) - de la schizocite (fragmente de eritrocite cu diametrul 2-4p)
pana la megalocite (eritrocite cu diametrul 15U si mai mult).
Eritrocitele de asemenea sunt foarte diverse dupa forma
(poichilocitoza) — au forma rotunda, ovala, de prasada etc.
Hipocromia lipseste, eritrocitele dimpotriva sunt hipercrome. In
unele eritrocite se observa ramadsitele de substanta nucleara (cor-
puscule Jolly) ori de membrand a nucleului (inele Kebot).
Reticulocitele se depisteaza in cantitate redusa. In unele cazuri in
sangele periferic patrund si celule megaloblastice.

De mentionat, ca in cazurile de asociere a anemiei Bu:-
deficitare cu carenta de fier, dimensiunile eritrocitelor pot fi
normale si numai tratamentul cu preparate de fier va demasca
manifestarile megaloblastice in sangele periferic.

In stadiile precoce ale deficitului vitaminei Biz hemopoieza nor- -
moblastica predomina fata de cea megaloblastica. Unul din primele
semne de hemopoieza megaloblastica este aparitia in sangele peri-
feric a eritrocitelor ovalocitare de dimensiuni mari (pana la 14y).
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Se observa si leucopenie moderata. Dimensiunile neutrofilelor
sunt mai mari decat in norma, iar nucleele lor sunt hipersegmen-
tate. In norma nucleul neutrofilelor are 3-4 segmente. La pacientii
cu anemia Bi:-deficitara nucleele neutrofilelor contin 5-6, chiar si
7 segmente. .

Formula leucocitara de obicei este normala, in unele cazuri se
depisteaza limfocitoza. Numirul de trombocite se micsoreaza
uneori destul de pronuntat, dar niciodata nu se dezvolta sindro-
mul hemoragic.

In maduva oaselor se depisteaza hemopoieza megaloblastica (vezi
patogenia). Se observa si schimbari ale randului granulocitelor.
Metamielocitele si nesegmentatele sunt de dimensiuni mari.

In analizele biochimice se determina o hiperbilirubinemie
moderata din contul fractiei neconjugate din cauza hiperdis-
tructiei eritrocariocitelor in maduva oaselor, care contine multa
hemoglobind, si din cauza hiperdistructiei moderate a
eritrocitelor in sangele periferic. Este majoratd concentratia
acidului metilmalonic.

Investigatia bolnavilor include si metode de stabilire a cauzei
deficitului vitaminei Bi:. In acest scop se concretizeaza carac-
terul alimentérii, starea tuturor etapelor de asimilare a vita-
minei Bz (starea stomacului - atrofia mucoasei, gastrectomie, se
efectueaza fibrogastroscopia, starea intestinului subtire -
rezectia ileonului, enterita cronica, diverticuloza, sindromul
”ansei oarbe”, difilobotrioza etc.).

Diagnostic pozitiv. Pe baza sindroamelor anemic, gastro-
enterologic si neurologic se poate presupne diagnosticul de anemie
Bi:-deficitara, care se confirma prin asincronismul in dezvoltarea
citoplasmei si nucleului eritrocariocitelor, schimbarile calitative
ale eritrocitelor (poichilocitoza, anizocitoza, prezenta mega-
locitelor, eritrocite cu corpusculi Jolly, inele Kebot), hiperseg-
mentarea nucleelor neutrofilelor. O confirmare absoluta a diag-
nosticului se obtine in primele zile de tratament. Laa 4-a - a 5-a zi
de la inceputul administrarii vitaminei B2 creste considerabil
numarul de reticulocite care a capitat denumirea de "criza reticu-
locitara”. Reticulocitoza se mentine in timp de doua saptamani,
apoi se normalizeaza.

Interogarea pacientului (caracterul alimentarii, operatiile
suportate), examinarea radiologica si endoscopicd a tractului
gastrointestinal permite de a determina procesele patologice,
care au cauzat deficitul vitaminei Bu.

Diagnostic diferential. Anemia Bi:-deficitara trebuie dife-

82



rentiata de anemiile hemolitice, de anemia prin deficit de acid
folic, de anemia aplastica, fierodeficitara, eritroleucemie.

La pacientii cu anemii hemolitice pot fi semne de hemopoieza
megaloblastica ca rezultat al consumarii excesive a acidului folic
in timpul crizelor hemolitice, insa semnele pronuntate de hemoliza
manifestate prin hiperbilirubinemie asociatd de reticulocitoza
pana la tratament permit de a exclude anemia Bi:-deficitara.

Anemia Br-deficitara se deosebeste de anemia fierodeficitara
prin lipsa sindromului sideropenic si hipocromiei eritrocitelor,
prin prezenta sindromului neurologic si hemopoiezei mega-
loblastice la cea Bi:-deficitara.

La pacientii cu anemie aplastica pancitopenia este mai pro-
funda cu limfocitoza pronuntatd in formula leucocitara. Este
prezent sindromul hemoragic, lipseste cel neurologic. Rolul deci-
siv ii apartine trepanobiopsiei care depisteaza clar aplazia medu-
lara. Hemopoieza in aplazie nu este megaloblastica.

In unele cazuri apar dificultati de diagnostic diferential al
anemiei Bi:-deficitare cu eritroleucemia. La pacientii cu
eritroleucemie hemopoieza deseori este megaloblastica, insa in
punctatul medular se depisteaza si celule blastice, mai frecvent
de tip mieloblastic, lipseste criza reticulocitara la administrarea
vitaminei Bi-.

Mai complicat este diagnosticul diferential cu anemia prin
deficit de acid folic, avand aceleasi schimbari in sangele perife-
ric si maduva oaselor. Spre deosebire de anemia Bi.-deficitara
lipseste sindromul hemoragic, deoarece acidul folic nu participa
la sinteza mielinei si la scindarea acizilor grasi. Concentratia
acidului metilmalonic este normala. Cea mai simpla si mai acce-
sibila metoda de diagnostic diferential al anemiei prin deficit de
acid folic de anemia Biz-deficitara consta in administrarea trata-
mentului de proba. Se administreaza vitamina B timp de 5-7
zile si daca nu apare criza reticulocitara se exclude anemia Bi:-
deficitara. Ulterior, timp de 5-7 zile se foloseste acid folic pe cale
orala. Aparitia reticulocitozei confirma definitiv diagnosticul de
anemie prin deficit de acid folic. Efectuarea tratamentului de
proba la inceput cu acid folic nu va fi corectd, deoarece el (acidul
folic) va mobiliza rezervele vitaminei Bi: din tesuturi pentru
hemopoieza si chiar in conditiile de deficit al vitaminei Bi: va
influenta pozitiv asupra hemopoiezei cu dezvoltarea reticuloci-
tozei. Aceasta eficacitate, insi, este temporara si creeaza ulte--
rior dificultati in diagnostic.

Tratament. In prezent anemia Bi:-deficitara se vindecd in
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toate cazurile. De mentionat, ci nu poate fi vindecata cu produse
alimentare. Folosirea ficatului crud, bogat in vitamina B::, nu
este rationala, deoarece fara factorul intrinsec (cea mai
frecventa cauza) vitamina Bi: nu se va absorbi. Mai mult decat
atat s-a dovedit, ca vitamina Bi: este termorezistenta si prelu-
crarea termica a produselor alimentare nu influenteaza asupra
- activitatii ei. Consumarea ficatului crud poate avea consecinte
negative - salmoneloza, infestarea cu helminti etc.

Transfuziile de masa eritrocitara sunt indicate numai in
cazurile de precoma4 si coma anemica.

Metoda principald de tratament al anemiei Bi-deficitare
consta in administrarea parenterala a vitaminei Bi.. Deosebim
doua etape de tratament: etapa de saturare a organismului cu
vitamina B:: si etapa tratamentului de mentinere. Tratamentul
acestei anemii are caracter de substituire, deoarece in majori-
tatea cazurilor noi nu lichidam cauza deficitului vitaminei Bi.

Daca este prezent sindromul neurologic zilnic, se admi-
nistreaza vitamina B:: in doza de 1000 pg timp de 10 zile, dupa ce
se folosesc dozele obisnuite de 200-400 ng pe zi. Daca lipseste sin-
dromul neurologic, de la inceput se indica vitamina B:: in doze
obisnuite. Eficacitatea tratamentului este rapida. Peste 10-12 zile
continutul hemoglobinei se majoreaza evident cu ameliorarea con-
siderabila a starii generale a pacientului. Normalizarea hemoglo-
binei in majoritatea cazurilor are loc peste 4-6 saptamani.
Sindromul neurologic regreseaza mai lent. La unii bolnavi in
prima ori a doua luna poate sa fie o ameliorare slab pronuntata. In
aceste cazuri eficacitatea vadita va fi la 3-6 luni de tratament.

De mentionat, ca la a 4-a - a 5-a zi, uneori putin mai tarziu (la
ziua a 7-a - a 8-a), de la inceputul tratamentului se depisteaza
criza reticulocitara, care definitiv confirma diagnosticul de ane-
mie Bi:-deficitard si denotd despre eficacitatea tratamentului.
Criza reticulocitara este mai pronuntata in cazurile de ane-
mizare severa. La pacientii cu nivelul kaliului scazut sau la limita
de jos a continutului normal pana la tratament e necesar de a
administra preparate de kaliu, deoarece in caz contrar persista
pericolul de aparitie a aritmiilor cardiace, uneori fatale.

Dupa normalizarea indicilor sanguini se efectueaza tratamen-
tul de mentinere, care consta in administrarea vitaminei B:i: o
data in saptamana in doza 200 ug pe tot parcursul vietii. Acidul
folic in tratamentul anemiei Bi.-deficitare nu se foloseste.

Exista doua forme injectabile de vitamina Biz: ciancobalamina
si hidroxocobalamina. O parte din autori consideria hidroxo-
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cobalamina ca forma medicamentoasa mai buna, care mai repede
si mai bine se include in metabolismul celulei si mai bine se
retine in circulatie datorita fixarii mai puternice de proteinele
tisulare si transportorii plasmatici. Aceste prioritati permit de a
administra hidroxocobalamina cu intervale mai mari intre
injectii, ceea ce este convenabil indeosebi in tratamentul de
mentinere (de exemplu, cate 500 ng la 6-8 saptamani).

Existad diverse scheme de folosire a vitaminei Biz atat in trata-
mentul de saturare, cat si in cel de mentinere. Este dovedit ca
vitamina Biz, fiind administrats in doze mari, se absoarbe prin
difuzie pasiva prin mucoasa bucald, gastrica si a jejunului.
Aceasta proprietate poate fi folositd ca avantaj la persoanele
care nu suporta vitamina Bi: in injectii ori care refuza tratamen-
tul parenteral.

Pacientii cu anemie Bi:-deficitara se afla sub supravegherea
medicului, fiind examinati la fiecare 6 luni. O data in an se
efectueaza fibrogastroscopia. Aceasta supraveghere este obliga-
torie, deoarece dupi cum a fost deja relatat anemia Bi.-deficitara
se considera o stare precanceroasa.

Anemia prin deficit de acid folic

Anemia prin deficit de acid folic se intalneste la persoanele de
toate varstele. Este mai raspandita in tarile slab dezvoltate eco-
nomic cu nivel scazut de viata si alimentatie insuficienta. Acidul
folic, ca si vitamina B, participa la sinteza ADN. Deficitul de
acid folic are drept consecinta dezvoltarea anemiei megaloblas-
tice cu toate atributele ei.

Etiologie. Acidul folic este prezent in toate produsele ali-
mentare, inclusiv si in cele vegetale. Cel mai mult acid folic
contine spanacul, mai putin cartofii, merele, bananele, salata.
Foarte sarac in acid folic este laptele de capra. In procesul prelu-
crarii termice se distrug 50% din acidul folic. Fierberea prelun-
gita distruge tot acidul folic. Fructele si legumele crude prezinta
sursa principala in asigurarea organismului cu acid folic. El se
absoarbe in sectorul proximal al intestinului subtire, fara parti-
ciparea unor factori suplimentari.

Rezervele acidului folic in organism sunt mici (5-10 mg).
Daca acidul folic va lipsi in produsele alimentare consumate rezer- -
vele acestuia se epuizeaza timp de 4-6 luni. Necesitatea zilnica a
organismului in acid folic este de 3 ng/kg. Cantitatea zilnica de
acid folic pentru adulti constituie aproximativ 100-200 ng, pen-
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tru copii - 50 ng. Doza zilnica de acid folic pentru copii este mai
mare din cauza cerintelor sporite ale organismului in perioada de
crestere accelerata.

Deficitul de acid folic se poate dezvolta ca rezultat al aportu-
lui insuficient al acestuia, dereglarii absorbtiei, cerintelor cres-
_ cute ale organismului in acid folic, consumarii lui excesive etc.
La unul si acelasi pacient la dezvoltarea deficitului de acid folic
pot contribui cativa factori etiologici. Pornind de la cele expuse,
cauzele principale ale deficitului de acid folic pot fi sistemati-
zate astfel (tabelul 8).

Tabelul 8
Cauzele deficitului de acid folic

1) Deficit nutritional in cazul consumului numai al pro-
duselor vegetale prelucrate termic si in cazurile de alimentare
insuficienta (nivel scazut de viatd, diverse stari patologice
insotite de anorexie). Fierberea prelungita a produselor ali-
mentare distruge tot acidul folic ce contribuie la dezvoltarea
deficitului de acid folic. Deficitul nutritional de acid folic are
loc la copiii nou-nascuti alimentati preponderent cu lapte de
capra.

2) Cerintele sporite ale organismului in acid folic ce au loc
preponderent la gravide, indeosebi la cele care au abuzat de
alcool pana la sarcina si prelungesc sa-1 consume in timpil gra-
viditatii. Necesitatea zilnica in acid folic la gravide constituie
500 ng, in perioada de lactatie - 300 ng. Dieta siraca in acid
folic in sarcina este una din cele mai frecvente cauze ale defici-
tului de acid folic pe glob. Multiparitatea cu interval mic intre
sarcini, gemelaritatea contribuie la dezvoltarea deficitului de
acid folic nu numai la mame dar si la nou-nascuti, mai ales ta
cei nascuti prematuri.

3) Consumul sporit de acid folic pentru eritropoieza hiper-
activa compensatorie la persoanele cu anemii hemolitice, la
pacientii cu maladii mieloproliferative, dermatite exfoliative
(psoriasis).

4) Distructia acidului folic in organism la persoanele care
timp indelungat folosesc remedii anticonvulsive (difenin,
fenobarbital s.a.), tuberculostatice (cicloserina, izoniazida).
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5) Folosirea medicamentelor antifolice (metotrexat).

6) Dereglarea de absorbtie a acidului folic:

— enterita cronica;

— sprue tropicala;

— sindromul de malabsorbtie;

— enteropatie glutenica;

— rezectii vaste de jejun proximal;

— malabsorbtie ereditari de foliati (foarte rar);

— consum de alcool (alcoolul diminueaza absorbtia acidului
folic si accelereaza distructia lui in organism).

Insusirea cauzelor de deficit de acid folic va contribui la
examinarea corecta a pacientilor si la elaborarea masurilor de
profilaxie a anemiei prin deficit de acid folic.

Patogenie. Acidul folic participa la sinteza ADN. La acest
proces acidul folic contribuie prin interactiune cu vitamina Bi..
Ultima transforma acidul folic in acid tetrahidrofolic, care asi-
gurd formarea timidinei - una din componentele de baza ale
ADN. Asadar, vitamina B:2 nu-si poate exercita rolul in metabo-
lismul celular fara acidul folic, dar nici acidul folic nu
actioneaza fara vitamina Bi:. In ambele situatii nu se va forma
cantitatea suficienta de ADN. Deci, in caz de deficit de acid folic
poate surveni diminuarea diviziunii si maturatiei celulare prin
sinteza scdzuta a ADN. Sunt afectate cu preciadere celulele cu
rata de multiplicare rapida, la care se refera in primul rand
celulele tesutului hemopoietic si epiteliului tubului digestiv. Ca
urmare, se instaleaza o hemopoieza ineficienta si se dezvolta
dereglari ale sistemului digestiv, care determina simptomele
clinice ale deficitului de acid folic.

Schimbarile patologice in aceste doua sisteme sunt analogice
celor care au loc in cazurile de deficit al vitaminei B:: (vezi pato-
genia anemiei Bi:-deficitare). Spre deosebire de anemia Bi:-
deficitara, la pacientii cu anemie prin deficit de acid folic nu se
dezvolta modificari ale sistemului nervos, deoarece dupa cum
s-a mentionat acidul folic nu participa in formarea mielinei
membranei fibrelor nervoase si in scindarea acizilor grasi.

Tabloul clinic. Insuficienta hematopoietica se manifesta prin
sindromul anemic. Bolnavul prezinta cefalee, vertijuri, adi- .
namie, palpitatii, dispnee la efort fizic. Intensitatea acestor
simptome creste in functie de progresarea anemiei. Tulburarile
sistemului digestiv sunt reprezentate prin anorexie, dureri in
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epigastru, diaree, uneori constipatie. Semnele de glosita sunt
mai slab pronuntate si se intalnesc cu mult mai rar decat la
pacientii cu anemie Bi:-deficitara. Sindromul neurologic
lipseste. Organele interne nu sufera schimbari caracteristice
pentru deficit de acid folic.

Investigatii de laborator. Semnificative sunt modificarile in
tabloul sanguin. Sunt scazute continutul hemoglobinei si al
numdrului de eritrocite. Anemia este macrocitara, hipercroma.
Schimbarile calitative ale eritrocitelor se manifesta prin variatie
de dimensiuni (anizocitoza), de forma (poichilocitoza).
Eritrocitele contin ramasite de substanta nucleara (corpuscule
dJolly), uneori membrana nucleului (inele Kebot). Se constata o
micsorare moderatd a numarului de leucocite si trombocite.

In maduva oaselor se depisteaza hemopoieza megaloblastica
(vezi anemia Bi:-deficitara).

Concentratia acidului metilmalonic este normala.

Diagnostic pozitiv. Prezenta uneia din cauzele deficitului de
acid folic, sindromul anemic si gastroenterologic, lipsa sindro-
mului neurologic, concentratia normala in organism a acidului
metilmalonic, hemopoieza megaloblastica ne permit sa stabilim
diagnogticul de anemie prin deficit de acid folic. Diagnosticul
definitiv se confirma prin tratamentul de proba cu vitamina Bi.
si acidul folic (vezi anemia Bi:-deficitara).

Diagnostic diferential. Anemia prin deficit de acid folic,
fiind megalocitara si avand schimbari analogice in analiza
sangelui periferic celor din anemia Bi:-deficitara ca si ultima
necesita diagnostic diferential cu anemiile hemolitice, anemia
aplastica, anemia fierodeficitara, eritroleucemie.

Principiile de diagnostic diferential in aceste situatii core-
spund celor descrise in diagnosticul diferential al anemiei
Bi:-deficitare.

Tratament. Pentru tratamentul anemiei prin deficit de acid
folic se foloseste acidul folic pe cale orala cate 5-15 mg/zi timp
de 4-6 saptamani. Doza de 15 mg/zi este suficienta chiar si pen-
tru situatiile de diminuare a absorbtiei. Parenteral acidul folic
nu se administreaza. Tratamentul de mentinere nu este necesar.

Tratamentul anemiei prin deficit de acid folic la gravide se
efectueaza cu acid folic pe cale orala cate 15 mg/zi pana la nor-
malizarea continutului hemoglobinei, ulterior acidul folic se
administreaza cate 1 mg/zi pe toata perioada sarcinii si lactatiei.

Dezvoltarea acestei anemii si recidivele ei usor pot fi prevenite.
Alimentarea corectd, mai ales in timpul graviditatii, poate pre-
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veni in majoritatea cazurilor anemia prin deficit de acid folic.

Profilaxia acestei anemii la gravide trebuie efectuata si cu
acid folic per oral in doza pana la 5 mg/zi. Este foarte argumen-
tata administrarea profilactica a acidului folic in cazurile de
sarcina la femeile care suferd de anemii hemolitice cand au loc nu
numai cerinte sporite in acid folic dar si consumarea lui excesiva
in eritropoieza compensatorie hiperactivi cauzata de hemoliza.
Combaterea alcoolismului va contribui si la profilaxia deficitului
de acid folic. In celelalte situatii (enteritele cronice, rezectia
vastd proximala a jejunului, administrarea preparatelor anti-
convulsive etc.) tratamentul maladiei de baza trebuie sa includa
si acidul folic pe cale orala, foarte rar parenterala, pentru pre-
venirea deficitului de acid folic.

Anemiile megaloblastice la copii

Anemiile megaloblastice la copii nu prezinti o patologie
frecventa.

Foarte rar la ei se dezvolta anemia Bi:-deficitara. Este dis-
cutabild existenta in aceasta varsta a anemiei pernicioase
(Addison-Biermer) ca rezultat al atrofiei mucoasei partii fundice
a stomacului. La sugar se poate dezvolta deficit al acestei vita-
mine numai atunci cand mama in timpul sarcinii a suferit de ane-
mie Bi:-deficitara. Insa aceasta anemie la gravide se inre-
gistreaza intr-un caz la 25 000 gravide.

Alimentarea pur vegetariana pe o perioada de 4-5 ani la copii
este o raritate exceptionala. Asadar, aportul nutritional neade-
cvat de vitamina Biz extrem de rar poate fi o cauza a anemiei Bie-
deficitara la copii.

Sunt descrise cazuri de anemie Bi:-deficitara ca urmare a
absentei ereditare a factorului intrinsec, a structurii acestuia
anormale ce nu permite sa-si indeplineasca functiile. In aseme-
nea cazuri anemia Bi:-deficitara este de origine congenitala.
Acelasi caracter are deficitul vitaminei Biz in sindromul
Imerseund-Graesbeck (vezi mai sus) si in cazurile de absenta pe
membrana enterocitelor a receptorilor de fixare a factorului
intrinsec, din care cauza vitamina B:z2 nu se absoarbe.

Absorbtia vitaminei Bi2, de asemenea, se deregleaza in unele
patologii intestinale (sindromul de malabsorbtie globala, ileita
regionald, celiakia, tuberculoza intestinala, limfoamele non
Hodgkin cu infiltratia intestinului subtire, rezectia vasta a
ileonului, sindromul Zollinger-Ellison etc), care la copii nu sunt
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frecvente.

Poate avea loc consumul excesiv de concurenta a vitaminei Br
de catre bacterii (diverticuloza intestinala, ansa oarba, stricturi
multiple intestinale, stenoza dupa interventii chirurgicale si pro-
cese inflamatorii abdominale) si in cazurile de infestare cu diphy-
lobotrium latum, care foloseste pentru dezvoltarea sa vitamina
B:: chiar fiind conjugata cu factorul intrinsec.

Extrem de rar cauza anemiei Bi:-deficitara la copii poate fi
deficitul ereditar al transcobalaminei II, ca urmare vitamina Biz
nu este transportata din enterocite in circulatia sanguina.

Toti factorii etiologici nominalizati prezinta la copii o rari-
tate ce explica frecventa joasa a anemiei Bi:-deficitara in aceasta
varsta.

Comparativ mai frecvent la copii se dezvoltd anemia mega-
loblastica prin deficit de acid folic. Una din cele mai frecvente
cauze a acestei anemii la ei este aportul neadecvat de acid folic.
Necesitatea zilnica in acid folic la copii constituie 50 pg. Un
litru de lapte de mama si de vaca contine aproximativ 35-45 ng
de acid folic. Laptele in forma de pulbere contine 20 ng/l1. Foarte
sdrac in acid folic este laptele de capra (10 ng/l). Trebuie sa
tinem cont ca dupa fierbere se vor distruge 50% de acid folic din
aceste produse alimentare. Asadar, alimentarea unilaterala cu
lapte, indeosebi cu lapte de capra, va cauza anemia prin deficit
de acid folic. Necesitatea sporita in acid folic la prematuri la fel
contribuie la dezvoltarea anemiei prin deficit de acid folic.

Anemia prin deficit de acid folic poate fi ca urmare a
dereglarii absorbtiei acidului folic de origine congenitald sau
dobandita (celiakie, enterita cronica, rezectie vasta a jejunului,
boli diareice etc.), ca si la adilti, medicamentele anticonvulsive,
utilizate in epilepsie, pot provoca la copii deficit de acid folic.

De mentionat, ca la copiii cu anemii hemolitice, boli dermatolo-
gice exsudative acidul folic se consuma excesiv, ceea ce contribuie
la instalarea deficitului de acid folic cu toate consecintele sale.

Tabloul clinic. Anemia megaloblastici prin deficit de vitamina
Bi: debuteaz4 intre 1-3 ani, timp necesar pentru epuizarea rezer-
velor prenatale de vitamina Bi:. Ea se caracterizeazi prin
paloare, ce se intensifica progresiv, luand o nuanta subicterica.
Ficatul si splina pot fi usor méarite. Pe masura progresarii ane-
miei apar cauzele digestive, reprezentate prin anorexie, diaree
sau constipatie. Limba devine rosie si dureroasi, uneori cu
ulceratii marginale (glosita Hunter). Rareori este prezent un
sindrom subfebril sau febril. Ulterior in tabloul clinic apar si
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simptome ale sindromului neurologic.

in anemiile megaloblastice prin deficit de acid folic simptoma-
tologia debuteaza precoce, la 4-7 luni de viata, chiar inainte de
debutul anemiei fierodeficitare. Mai frecvent se imbolnavesc
nou-nascutii prematuri. Clinic se manifesta prin semnele ane-
miei (paloare, manifestari cardiace), se constata iritabilitate,
scadere ponderala si sindrom diareic. Uneori in tabloul clinic se
observa febra intermitenta. Tulburarile neurologice lipsesc.

Datele de laborator sunt aceleasi, care se depisteaza la adulti
(vezi mai sus).

Tratament. Tratamentul anemiilor megaloblastice la copii are
scop de corectie a anemiei si de lichidare a cauzei depistate.
Tratamentul, in primul rand, are caracter substitutiv cu vita-
mina Bz, acidul folic in functie de originea anemiei.

In anemia Biz-deficitara se administreaza vitamina B intra-
muscular in doza de 25-100 ng/zi pana la normalizarea tabloului
hematologic, apoi 100-200 ng pe luna pe toata durata
persistentei cauzei, deseori toata viata. In formele cu sindrom
neurologic se administreaza 1000 ng/zi timp de 1-2 saptamani,
apoi 1000 g lunar.

Eficacitatea tratamentului se reflecta prin criza reticuloci-
tara la 3-8 zile de tratament, reducerea si disparitia mega-
locitelor incepand din a 3-a zi de terapie. Anomaliile din seria
granulocitara si trombocitara se corecteaza in ultimul rand.

In deficitul de acid folic se administreaza acid folic in doza
initiala de 10-15 mg/zi per os pana la normalizarea hemoglo-
binei. In cazurile cand cauza deficitului de acid folic nu este
inlaturata tratamentul continua cu doza de 1-5 mg/zi pe cale
orala. In pediatrie sunt eficiente si dozele mai mici de acid folic
si anume: doza initiala de saturare de 0,5-1 mg/zi pana la lichi-
darea anemiei si doza de intretinere de 0,1 mg/zi pana la refa-
cerea rezervelor si eliminare a cauzei acestei patologii.

Raspunsul terapeutic se manifesta prin normalizarea mor-
fologiei medulare in 1-2 zile, criza reticulocitara in 7-10 zile si
normalizarea ulterioard a continutului hemoglobinei.

Anemia aplastica

Anemia aplasticd se caracterizeaza prin depresia tuturor .
tesuturilor hemopoietice in maduva oaselor, ce se reflecta in
sangele periferic prin pancitopenie. Anemia aplastica are si alte
denumiri: aplazie medulara, panmielopatie, panmieloftizie. Desi

91



la pacientii cu aceasta anemie sufers toate tesuturile hemo-
poiezei cu dezvoltarea leucopeniei si trombocitopeniei, cea mai
acceptata denumire este anemia aplastica, dat fiind faptul ca
cele mai pronuntate si mai precoce sunt simptomele sindromului
anemic care il face pe pacient sa se adreseze la medic.

Anemia aplastica prezinta o afectiune rara. Cercetarile epi-
demiologice, efectuate in tarile din Europa si America de Nord,
au depistat o incidenta diferita a anemiei aplastice in aceste zone
geogratice. In Europa frecventa anemiei aplastice constituie 2,0
la 1 milion anual cu variatia acestui indice in functie de tara con-
creta de la 0,6 pana la 3,0 la 1 milion de locuitori. Sunt comu-
nicari despre inregistrarea a 5 cazuri noi de anemie aplastica
anual la 1 milion de locuitori.

Anemia aplastica se intalneste la persoanele de toate varstele.

Etiologie. Deosebim anemii aplastice congenitale (ereditare)
si dobandite. In grupul anemiilor aplastice congenitale sunt
incluse anemia Fanconi si anemia Diamond-Blackfan, care de
regula se depisteaza la copii.

Anemiile aplastice dobandite se impart in doua subgrupe:
idiopatice si secundare.

Anemii aplastice idiopatice numim anemiile aplastice in
cazurile cand nu se poate depista factorul etiologic. Majoritatea
autorilor mentioneaza, ca in 50% din cazuri nu se poate con-
cretiza cauza anemiei aplastice. In SUA anemiile aplastice
idiopatice constituie 40-70%, in Japonia - 90% .

Sunt cunoscuti multi factori, care provoaca anemii aplastice
secundare:

1. Actiunea chimiopreparatelor antitumorale.

2. Iradierea ionizanta.

3. Unele medicamente (levomicitina - cel mai frecvent, sul-
fanilamidele, remediile antiinflamatorii nesteroidiene -
indometacina, butadionul, brufenul, voltarenul, substantele
sedative s.a.).

4. Substantele toxice din grupa hidrocarburilor aromatice
(benzen, toluen etc.), insecticidele.

5. Agentii infectiosi (virusul hepatitei, de obicei virusul
hepatitei C). Se dezvolta o forma severa de aplazie peste cateva
sdptamani pana la 8 luni dupa aparitia simptomelor de hepatita
acuta. Astfel de cazuri de anemie aplastica sunt inregistrate si la
pacientii cu mononucleoza infectioasa, cu citomegalovirusi, par-
vovirus B, HIV.

6. Anemii aplastice cauzate de graviditate. Sunt descrise
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cazuri de aplazie medulara ca forma de gestoza. Aceasta anemie se
vindeca dup4d intreruperea sarcinii. Se intalneste extrem de rar.

7. Crizele aplastice pe fundalul anemiilor hemolitice, indeo-
sebi la pacientii cu maladia Marchiafava-Micheli.

8. Origine imuna.

Patogenie. Exista cateva conceptii despre patogenia anemi-
ilor aplastice.

Conform unei din aceste conceptii mecanismul de mielodepre-
sie a medicamentelor, a substantelor toxice si a altor factori eti-
ologici consta in afectarea celulelor stem, de multe ori cu o pre-
dispozitie ereditara de a fi usor afectate. Este vorba de anomalii
cantitative ori calitative ale celulelor-stem. Deficitul celulelor
stem in aceastd boala a fost confirmat prin metoda de culturi in
vitro care au depistat o capacitate diminuat4 a celulelor precur-
soare de a forma colonii.

Se presupune ca schimbairile in reglarea umorala ori celulara
pot avea ca urmare depresia hemopoiezei. Aceasta teorie se
bazeaza pe deficitul substantelor stimulatoare ale celulelor-stem
- deficit al interleukinei-3 (IL-3) si GM-CSF (factorul stimulator
al coloniilor granulomonocitare). Deficitul acestor factori are
drept consecinta reducerea numarului de celule sanguine.

Nu se exclude, cd anemia aplastica este determinata de patolo-
gia micromediului hematopoietic. Acest micromediu contine
celule stromale, care produc factori de crestere (grow factors)
reglatori ai hemopoiezei. Afectarea stromei poate avea ca
urmare dezvoltarea anemiei aplastice. Insa rezultatele studierii
particularitatilor functionale ale celulelor stromale care deter-
mina capacitatea micromediului de a mentine populatia normala
a celulelor precursoare ale hemopoiezei nu permit de a aprecia
concludent particularitatea stromei maduvei oaselor in patoge-
nia anemiei aplastice. Datele obtinute demonstreaza ca functia
stromei maduvei oaselor la majoritatea bolnavilor sufera mai
putin decat functia celulelor hematopoietice. Afara de aceasta,
in multe lucrari experimentale a fost dovedit ca capacitatea
celulelor stromale de a produce factori hematopoietici de
crestere, care regleaza proliferarea si diferentierea celulelor-
stem ale hemopoiezei, este normali sau chiar si majorata.

In prezent predomina teoria autoimuna de dezvoltare a ane-
miei aplastice prin formarea anticorpilor impotriva celulelor -
hemopoietice ale maduvei oaselor. In sangele periferic si in
maduva oaselor se depisteaza T-limfocite citotoxice activate.
Este cunoscut ca aceste celule produc citokine (y-interferon si
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factorul de necroza a tumorii), care inhiba hemopoieza normala.
Intensificarea producerii citokinelor in anemia aplastica a fost
confirmata in multe lucrari. A fost depistata si intensificarea de
formare de citre limfocitele sangelui periferic a interleukinei-2,
citokinei necesara pentru activarea proliferarii celulelor lim-
foide T. Se presupune, de asemenea, ca unul din mecanismele de
dezvoltare a aplaziei medulare poate fi apoptoza accelerata a
celulelor hematopoietice. Actiunea asupra celulelor IFN-y si
TNF-y produce amplificarea expresiei pe membrana celulara a
receptorilor care sunt markeri ai apoptozei - procesului biologic
de moarte programata celulara. Activarea acestui proces are ca
urmare dereglarea capacititii vitale a celulelor hemopoietice si
creeaza posibilitatea de dezvoltare a aplaziei maduvei oaselor.
Teoria imuna se confirma4 si prin eficacitatea corticosteroizilor,
altor imunodepresante si splenectomii.

Ca consecinta a aplaziei medulare se dezvoltd anemie, leu-
copenie si trombocitopenie. Clinic pancitopenia se manifesta
prin sindromul anemic, sindromul de complicatii infectioase si
sindromul hemoragic.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice ale anemiei aplastice se
includ in cele trei sindroame - anemic, hemoragic si de
complicatii infectioase.

Sindromul anemic nu are nimic specific pentru anemiile
aplastice si se manifestd prin simptome caracteristice pentru
orice anemie: slabiciune, cefalee, ameteli, acufene, palpitatii,
dispnee la efort fizic, paloarea tegumentelor.

Sindromul hemoragic este rezultatul dereglarii preponde-
rente a hemostazei primare cauzate de trombocitopenie. La
pacienti se observa petesii si echimoze pe piele, pe mucoasa
cavitatii bucale, pot aparea hemoragii nazale, gingivoragii,
metroragii. Pot avea loc si hemoragii cerebrale, care de obicei se
termina cu exitus.

Sindromul de complicatii infectioase este determinat de neu-
tropenie (granulocitopenie) si se caracterizeaza prin dezvoltarea
stomatitei, otitei, tonzilitei, bronsitei, pneumoniei, infectiilor
perianale etc.

Organele interne sufera numai schimbari secundare cauzate
de cele trei sindroame. Ficatul si splina nu se maresc.

Conform evolutiei clinice deosebim anemii aplastice acute si
cronice, care evolueaza mai lent.

Investigarea sindroamelor clinice este in functie de gradul de
afectare a hemopoiezei.
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In functie de gravitatea maladiei anemia aplastica se clasifica
in forma severa, de gravitate medie si usoara. Aceasta clasifi-
care a fost elaborata de Grupa Internationala de studiere a ane-
miilor aplastice cu evidentierea criteriilor pentru anemia aplas-
tica severa (tabelul 9) in scop de diferentiere de anemia aplastica
de gravitate medie pentru a selecta pacientii candidati pentru
transplant medular.

Tabelul 9
Criteriile anemiei aplastice severe
(Camitta, 1982)

Denumirea Criteriile
Anemie aplastica Sangele periferic:
severa Granulocite < 0,5X10%/1

Trombocite < 20X10%/1
Reticulocite < 1%

Maduva oaselor (trepanobiopsie)
Hipocelularitate severa,
celularitate < 25%

Anemie aplastica Toti indicii sunt aceeasi, dar

foarte severa granulocitele < 0,2X10%/1

Complicatii infectioase

Pacientii care corespund criteriilor anemiei aplastice severe si
nu sunt supusi transplantului medular au mediana de
supravietuire de 6 luni, numai 20% de pacienti supravietuiesc
pana la un an. Pacientii cu anemie aplastica foarte severa au putine
sanse de a raspunde la tratament, inclusiv si la cel imunosupresiv.

Investigatii de laborator. In analiza sangelui periferic se observa
pancitopenie. Anemia de diferit grad este normocitara si
normocroma. Numairul de leucocite variaza de la 0,8-1,0X10°%/1 pana
la 2,5-3,0X10%1. In formula leucocitara se depisteaza neutropenie,
limfocitoza. Numarul de trombocite poate fi micsorat pana la trom-
bocite solitare pe frotiu. Numaérul de reticulocite este redus.

Maduva oaselor obtinuta prin metoda de punctie poate fi mode-
rat celulara sau cu foarte putine celule hemopoietice, aceasta
depinzand de focarul maduvei oaselor de unde a fost aspirat
punctatul. In mielograma se depisteaza neutropenie si limfoci-
toza. Cea mai importanta metoda de apreciere a starii tesutului
hemopoietic este investigatia histologica a maduvei oaselor
obtinuta prin trepanobiopsie. In trepanopreparate pot fi depis-
tate focarele si gradul de reducere a hemopoiezei in maduva
oaselor. In cavitatile medulare predomina celulele adipoase, care
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substituie celulele hemopoietice .

Concentratia fierului seric este crescuta, deoarece
eritropoieza este redusa si se consuma mai putin fier.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul anemiei aplastice se sta-
bileste pe baza prezentei o dat4 cu sindromul anemic a sindromu-
- lui hemoragic, absentei hepatosplenomegaliei, pancitopeniei cu
limfocitoza in hemograma. Rolul decisiv in confirmarea diagnos-
ticului de anemie aplastica apartine datelor obtinute prin
trepanobiopsie.

Diagnostic diferential. Anemia aplastica trebuie diferen-
tiata de alte maladii care evolueaza cu pancitopenie cum sunt
anemia Bi:-deficitard, anemia prin deficit de acid folic, maladia
Marchiafava-Micheli, leucemia acuta, mielofibroza idiopatica,
metastaze ale cancerului in maduva oaselor.

Diagnosticul diferential al anemiei aplastice cu anemiile
Bi:-deficitara si prin deficit de acid folic a fost deja expus (vezi
datele despre aceste anemii).

Spre deosebire de anemia aplastica, maladia Marchiafava-
Micheli se caracterizeaza printr-o pancitopenie mai moderata
fara limfocitoza in formula leucocitarda. Anemia este hipocroma.
Atat punctatul maduvei oaselor, cat si trepanobiopsia denota
hipercelularitate moderata. La pacientii cu anemie hemolitica
Marchiafava-Micheli se depisteaza si reticulocitoza. Fierul seric
este scazut, concentratia lui creste numai in timpul crizelor
hemolitice. Pentru maladia Marchiafava-Micheli este caracteris-
tic testul Ham pozitiv. La bolnavii de maladia Marchiafava-
Micheli rareori au loc crize aplastice, dar ele sunt temporare. In
aceste cazuri diagnosticul diferential se rezolva prin suprave-
gherea pacientilor in dinamica.

Leucemia acuta necesita diagnostic diferential de anemia
aplastica atunci cand evolueaza cu pancitopenie si fara celule
blastice in sangele periferic. Insa la pacientii cu leucemie acuta
poate fi hepatosplenomegalie, iar in punctatul maduvei oaselor
si in trepanobiopsie se depisteaza infiltratie cu celule blastice.

Mielofibroza idiopatica (varianta cu citopenie, uneori asoci-
ata si de limfocitoza) se deosebeste clinic de anemia aplastica
prin splenomegalie frecvent prezenta. In mod absolut diagnos-
ticul diferential al acestor maladii se bazeaza pe datele
trepanobiopsiei, care in caz de mielofibroza evidentiaza
hipercelularitate medulara, megacariocitara si semne de fibroza
de diferit grad.

Diagnosticul diferential al anemiei aplastice de afectarea
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maduvei oaselor de metastaze ale cancerului se rezolva prin
examinarea citologica a maduvei oaselor si prin trepanobiopsie,
care depisteaza afectiunea metastatica a maduvei oaselor.

Tratament. Pacientii cu anemie aplastica trebuie sa fie supusi
tratamentului in sectii specializate de hematologie. Tratamentul
acestor bolnavi include folosirea componentilor sanguini (masa
eritrocitara, concentrat de trombocite), remediilor imunosupre-
sive, transplantului medular, splenectomiei, antibioticelor pen-
tru combaterea complicatiilor infectioase.

Tratamentul transfuzional are caracter substitutiv. In deter-
minarea indicatiilor pentru transfuzie de masa eritrocitara si
concentrat de trombocite rolul principal aparitine starii generale
a bolnavului, gradului de compensare a sindromului anemic si
celui hemoragic, dar nu rezultatelor investigatiilor de laborator.

Tinand cont de conceptia imuna de patogenie a anemiei aplas-
tice, tratament de electie se considera terapia imunosupresiva.

Rolul decisiv in tratamentul modern imunosupresiv ii
apartine globulunei antilimfocitare (GAL) sau globulunei antiti-
mocitare (GAT). Ele prezinta imunoglobulune G policlonale
obtinute din serul animalelor (cal, iepure de casa, capra) imu-
nizate cu limfocite sau timocite de la donatori. Actiunea de baza
imunosupresiva a GAL/GAT se realizeaza prin distrugerea
T- limfocitelor.

Eficacitatea monoterapiei cu GAL s-a constatat in medie la
50% din bolnavii cu anemie aplastica. Gradul de eficacitate core-
leaza cu gradul de severitate a bolii: in cazurile de gravitate
medie raspunsul pozitiv la tratament a fost inalt (72-88%), in
formele severe - a fost mai jos (38-48%). S-a dovedit, ca este mai
rational de a administra doze medii (15-20 mg/kg/zi) de GAL
intr-un timp scurt (4-5 zile). Conform datelor Centrului
Stiintific Hematologic al ASM a Federatiei Ruse, supravietuirea
de 5 ani a bolnavilor de anemie aplastica dupa astfel de trata-
ment constituie 52%, la bolnavii cu forma severa - 44%, la cei
cu aplazie de grad mediu - 60% (E.A.Muxaiinosa, 2000).

Tinand cont de eficacitatea nu prea inalta a monoterapiei cu
GAL, in particular la bolnavii cu aplazie severa, au fost elabo-
rate programe de tratament combinat cu includerea mai multor
preparate si metode care asigura o imunosupresie intensiva si
mai prelungita. In acest scop in programele combinate imuno- -
supresive pe larg este utilizata ciclosporina A (CyA).

Mecanismul de actiune a CyA consta in blocarea activitatii
limfocitare si in supresia raspunsului imun care se realizeaza
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printr-un sir de limfokine, in primul rand - interleukina - 2.
Conform datelor E.A.Muxaiinopa (2000), utilizarea CyA la bol-
navii cu aplazie de gravitate medie ca prima etapa de tratament
eficacitatea s-a constatat la 44% din bolnavi. In cazurile cand
CyA a fost inclusa in programul de tratament al bolnavilor de
anemie aplastica fara eficacitate de la GAL sau de la splenec-
tomie raspunsul pozitiv a fost obtinut la 50% din pacientii care
au fost refractari la tratamentul precedent. Rezultatele au fost
mai bune la durata tratamentului nu mai mica de 12 luni.
Eficacitatea a constituit 64% la formele severe s1 94% - la cele
mai usoare.

Asadar, analiza eficacitatii CyA permite de a recomanda CyA
sa fie inclusa in programa de terapie imunosupresiva la fiecare
bolnav dupa tratamentul cu GAL (la a 14-a zi) sau concomitent
cu GAL. -

Primele semne de eficacitate se observa peste 2-3 luni de la
inceputul tratamentului. In caz de absents a dinamicii pozitive
peste 3 luni e necesar de intensifica terapia imunosupresiva.

In acest aspect se studiaza diverse scheme de tratament care,
in afara de GAL/GAT si CyA, includ androgeni si (sau) doze mari
de hormoni corticosteroizi, FSC si splenectomia. Utilizarea hor-
monilor corticosteroizi in tratamentul anemiei aplastice in
prezent se limiteaza cu includerea lor in diverse regimuri ale tera-
piei imunosupresive cu scopul de a micsora toxicitatea
GAL/GAT si profilaxia bolii serului. In aceste cazuri este vorba
de doze de corticosteroizi comparativ mici (30-60 mg/zi de pred-
nisolon). Doze mari de corticosteroizi (20-50 mg/kg de metil-
prednisolon) in unele cazuri sunt incluse in programele de trata-
ment ale anemiei aplastice in asociere cu GAL/GAT, insa multi
autori mentioneaza absenta argumentelor de rationalitate a
acestor incercari.

Aceasta se refera, de asemenea, si la androgeni, car n-au
importanta de sine statatoare in tratamentul modern al anemiei
aplastice la adulti.

Folosirea factorilor hemopoietici de crestere in tratamentul
anemiei aplastice este apreciata contradictoriu. Majoritatea
hematologilor considera ca FSC in calitate de monoterapie initiala
In anemia aplasticd nu este rationala dar poate fi chiar si
daunatoare. Majorarea numarului de granulocite in sangele peri-
feric, care poate avea loc la unii bolnavi cu anemie aplastica dupa
administrarea FSC (FSC-G sau FSC-GM), se considera tranzitorie
ca urmare a stimularii populatiei mici de celulele precursoare
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pastrate, care ulterior frecvent evolueaza in granulocitopenia
progresanta pe fond de prelungire a acestor preparate. In alte
publicatii cu analiza eficacitatii FSC-G sau FSC-GM la bolnavii de
anemie aplasticd dupa transplantarea maduvei oaselor sau in pro-
gramele de terapie de imunosupresie intensiva factorii de
crestere se folosesc cu scopul reducerii perioadei de granuloci-
topenie profunda. Afara de aceasta, unii autori denota raspuns
pozitiv posibil dupa folosirea combinata a FSC-G si a eritro-
poietinei la bolnavii cu anemie aplastica de gravitate medie.

Un loc deosebit in tratamentul anemiei aplastice il ocupa
splenectomia, a cédrei eficacitate este multilaterala. Splina par-
ticipa in raspunsul imun umoral si al celulelor (formarea anticor-
pilor, limfokinelor, reactie macrofagala etc.), retine celule defec-
tate sanguine cu distructia lor. In afara de aceasta, studierea
imunofenotipului celulelor limfoide din splina inlaturata de la
pacientii cu anemie aplastici a depistat majorarea
subpopulatiilor de limfocite activate, de aceea e posibil inci un
mecanism de influenta a splenectomiei asupra evolutiei anemiei
aplastice. In urma splenectomiei se inlatura o masa mare de celule
limfoide activate care au atributie in patogenia anemiei aplastice.

Cercetarile clinice au demonstrat ca eficacitatea splenec-
tomiei depinde de gravitatea bolii. In formele severe eficacitate
dupa splenectomie a fost numai la 37% din bolnavi, pe cand in
formele mai usoare eficacitate dupa splenectomie a fost la 79%
din bolnavi cu o supravietuire de 5 ani la 94%.

In ultimii ani la bolnavii, care n-au raspuns la metodele stan-
dart de terapie imunosupresiva, se foloseste limfocitafereza ca
metoda de rezerva, insa eficacitatea ei inca nu este apreciata
definitiv. '

Pe baza experientei acumulate in Centrul Stiintific
Hematologic al ASM din Federatia Rusa, E.A.Muxaitnosa (2000)
propune urmitorul algoritm de tratament combinat al anemiei
aplastice. La prima etapé de tratament se administreaza GAL (in
caz de absentd a preparatului sau intoleranta se efectueaza SE).
Peste 2 saptamani de la inceputul tratamentului cu GAL (sau
splenectomie) dupd cuparea simptomelor bolii serului se incepe
terapia cu CyA timp de 12 luni. Peste 3,6-12 luni de la inceputul
terapiei imunosupresive in caz de lipsa a dinamicii clinico-hema-
tologice pozitive in programul de tratament se include splenecto-
mia sau al 2-lea curs de GAL, ulterior poate fi prelungita terapia
cu CyA. In calitate de metoda de tratament de rezerva la bolnavii
refractari la tratament se poate folosi limfocitafereza.
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De mentionat, ca eficacitatea terapiei imunosupresive in
mare masura depinde de calitatea tratamentului de suport (tera-
pie adecvata de substituire — transfuzii de masa eritrocitara,
concentrat de trombocite, plasma proaspit congelats, antibiotico-
terapie‘etc.).

Eficacitate inalta se obtine dupa transplantarea maduvei
oaselor. Datele publicate de grupa Europeana de studiere a
transplantului medular in anemia aplastica demonstreaza ca
supravietuirea de 5 ani constituie 72% . Insa numai 25% din bol-
navi profita de donator compatibil. S-a mai dovedit, ca eficaci-
tatea transplantului medular depinde si de varsta bolnavilor. La
pacientii mai tineri de 20 de ani rezultatele sunt mai bune fata
de persoanele mai in varsta. In afara de aceasta la bolnavii in
varsta mai frecvent se dezvolta boala secundara grava. Lipsa in
majoritatea cazurilor a donatorului compatibil, riscul inalt de
dezvoltare a bolii secundare grave micsoreaza acceptabiliatea
acestei metode pentru bolnavii adulti. Din aceasta cauza trata-
mentul de electie pentru ei este terapia imunosupresiva.

Anemia aplastici congenitald Fanconi

Este o patologie rar intalnita, care se dezvolta preponderent
la copiii in varsta de 4-10 ani. Foarte rar se inregistreazi la
adulti. Media varstei pentru baieti este de 6,6 ani, pentru fetite
- de 8,8 ani.

Se caracterizeaza prin pancitopenie cu tabloul clinic respectiv
(vezi anemia aplastica). In tabloul clinic de rand cu simptomele
cauzate de pancitopenie se observa si un sindrom plurimalforma-
tiv, care include:

— anomalii cutanate sub formé& de hiperpigmentatii difuze
(la 75% din bolnavi);

— malformatii viscerale testiculare (testicule mici, ectopie),
urinare (rinichi dubli, rinichi in potcoavia, megaureter,
megavezica, hidronefroza), microcefalee;

— hipostatura, prin afectarea preponderenta a lungimii
trunchiului.

Tratamentul corespunde tratamentului anemiei aplastice.
Transplantul medular este mai putin eficace decat la aplazia
dobandita.

Anemia Fanconi se soldeaza in 2-4 ani cu decesul bolnavului
in 50% din cazuri, deces determinat de complicatii fie infec-
tioase, fie hemoragice. In 15% din cazuri are o evolutie spre

100



leucemia mieloblastica, leucemia mielomonoblastica sau alte
neoplazii viscerale.

Anemia aplasticd Blackfan-Diamond

Aceasti anemie a fost descrisa de Blackfan in anul 1938, fiind
definita de Diamond in anul 1961. Este foarte rar intalnita in
practica.

Afectiunea debuteazi in mod obisnuit, dupa primele 6 luni de
viatda. Debutul tardiv la varsta scolara este o situatie de
exceptie. Maladia prezinta o eritroblastopenie. In tabloul clinic
predominé sindromul anemic.

Tratamentul include administrarea corticosteroizilor, andro-
genilor, transfuziilor de masa eritrocitara, splenectomia.

Prognosticul afectiunii este definit prin posibilitatea de
regresie spontana a afectiunii la 30% din bolnavi; sub cortico-
terapie rata remisiunii creste la 56% din bolnavi. Restul bolna-
vilor evolueaza spre decesul, survenit ca urmare a complicatiilor
infectioase, a complicatiilor legate de hemosideroza tisulara sau
a evolutiei spre leucemia nelimfoblastica.

Anemia metaplastica

Anemia metaplastici se dezvolta In urma substituirii
maduvei oaselor de celule straine tesutului hemopoietic ori de
celule hemopoietice maligne, ce are loc in cazurile de metas-
tazare a cancerului in maduva oaselor sau de infiltrare a ei cu
celule limfatice la pacientii cu procese limfoproliferative, infil-
trare cu celule blastice in leucemiile acute, cu celule mielomice in
mielom multiplu.

Sindromul anemic in aceste cazuri se asociazi cu simptome
clinice si schimbari in analiza sangelui caracteristice pentru pro-
cesul de baza, care a afectat si maduva oaselor. La pacientii cu
metastaze ale cancerului in maduva oaselor hemograma poate
avea modificari de tipul reactiilor leucemoide.

Diagnosticul definitiv de anemie metaplastici se stabileste
prin examinarea punctatului medular cu depistarea celulelor
patologice. Uneori maduva oaselor nu poate fi aspirata. In aceste
cazuri e necesara trepanobiopsia, prin care se determina
prezenta si caracterul celulelor patologice in maduva oaselor.

Asadar, diagnosticul definitiv de anemie metaplastica si diag-
nosticul diferential cu alte anemii se realizeaz4 prin examinarea
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citologica si histologica a maduvei oaselor.

Tratamentul anemiilor metaplastice corespunde tratamentu-
lui specific al maladiei (hemoblastoze, metastaze ale cancerului),
care a afectat maduva oaselor.

Anemii din bolile cronice

Aceaste anemii se dezvolta pe fundalul proceselor inflama-
torii cronice si tumorilor maligne.

Etiologie. Situatiile patologice asociate cu astfel de anemii
pot fi sistematizate in modul urmator:

1. Maladii cronice inflamatorii de origine infectioasi care
includ tuberculoza, pneumoniile, infectiile cronice pulmonare,
endocardita bacteriana, osteomielita, inflamatii pelviene etc.

2. Maladii cronice inflamatorii neinfectioase - sarcoidoza,
artrita reumatoida, lupus eritematos de sistem.

3. Tumorile maligne — carcinomul, limfomul, sarcomul.

Patogenie. Anemia din bolile cronice de obicei nu este inter-
pretata corect, in majoritatea cazurilor fiind considerati ca o
modificare hematologica obisnuita in patologiile enumerate mai
sus. In realitate aceasta anemie se dezvolta prin cateva meca-
nisme caracteristice pentru bolile cronice. Ele sunt urmatoarele:

1. Deficit relativ de fier, care este creat in urma actiunii a
doua substante:

a) Apolactoferina — o proteina produsa de fagocite ca raspuns
la procesul inflamator. Ea patrunde in sange si are insusirea de
a conjuga ionii de fier. Apolactoferina preia fierul de la trans-
ferina din circulatie si de la eritrocitele distruse il reda
fagocitelor mononucleare, care la randul lor depoziteaza fierul
sub forma de feritina si hemosiderina.

b) Interleukina-I (IL-I) este produsa de monocite si macrofage
din focarul de inflamatie. IL-I cauzeaza febra si stimuleaza
retinerea fierului de macrofage, limitand in acest fel cantitatea
de fier necesara pentru dezvoltarea microbilor.

Ca rezultat al acestor mecanisme ramane mai putin fier pen-
tru eritropoieza. Cu alte cuvinte continutul fierului in organism
nu se micsoreaza, dar are loc o redistribuire a ionilor de fier prin
depozitarea lor in tesuturi si ca urmare este limitata cantitatea
de fier pentru eritropoieza.

2. S-a dovedit ca in bolile cronice inflamatorii se micsoreaza
moderat durata vietii eritrocitelor (de la 120 de zile pana la 60-
90 de zile), ceea ce la fel contribuie la dezvoltarea anemiei.
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Mecanismul de scurtare a vietii eritrocitelor deocamdata nu este
descifrat.

3. La pacientii cu boli cronice inflamatorii se depisteaza si o
insuficient4 relativa a maduvei oaselor. In 50% din cazurile de
maladii cronice inflamatorii este scazut nivelul eritropoietinei,
ce se reflecta negativ asupra eritropoiezei. Cauza micsorarii
nivelului eritropoietinei nu este clara.

Mecanismele descrise contribuie la dezvoltarea anemiei in
maladiile cronice inflamatorii.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice ale acestei anemii includ
simptomele maladiei de baza, pe fundalul careia s-a dezvoltat
anemia, ultima fiind insotita de semnele unui sindrom anemic
moderat. Continutul hemoglobinei si numarul eritrocitelor se
micsoreaza lent. De aceea sindromul anemic nu agraveaza brusc
starea pacientului. Anemia de obicei se dezvolta dupa 4-8
sdptamani de la aparitia procesului inflamator.

Investigatii de laborator. In majoritatea cazurilor anemia
este normocroma si normocitara, insa uneori poate fi si moderat
hipocroma. Continutul hemoglobinei de obicei scade pana la 80-
100 g/l. Numarul reticulocitelor este normal sau usor crescut.
Numarul de leucocite si trombocite depinde de boala de baza.

Concentratia fierului seric este sub limita de jos a cifrelor
normale sau scazuté. Capacitatea totala de fixare a fierului este
moderat micsorata. Feritina in ser care caracterizeaza rezervele
de fier in organism este crescuta sau normalé spre deosebire de
anemia fierodeficitard. Procentul de sideroblasti in maduva
osoaséd este micsorat.

Diagnostic pozitiv. Stabilirea diagnosticului se bazeaza pe
prezenta semnelor clinice ale uneia din maladiile cronice, care se
pot asocia cu astfel de anemie. Importante sunt si datele de labo-
rator: anemia normocroma normocitars, fierul seric normal sau
putin micsorat, nivelul normal sau crescut al feritinei.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu alte anemii din
grupa anemiilor ca rezultat al dereglarii formarii eritrocitelor
(vezi clasificarea anemiilor).

Anemiile Bi:-deficitara si prin deficit de acid folic se
deosebesc prin caracterul megaloblastic al hemopoiezei.

Anemia aplastica hematologic se manifesta prin pancitopenie
cu limfocitoza in hemograma ce nu se observa in cazurile de ane-
mie din bolile cronice.

Anemia din bolile cronice poate fi diferentiata, fara difi-
cultati, de anemia renala prin simptomele clinice si de laborator
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ale insuficientei renale.

Anemia la pacientii cu metastaze ale cancerului in maduva
oaselor se manifesta prin simptomele tumorii maligne respec-
tive. Metastazele in maduva oaselor pot fi depistate prin exami-
narea citologica si histologica (prin trepanobiopsie) a maduvei
oaselor.

Cel mai frecvent anemia din bolile cronice trebuie
diferentiata de anemia fierodeficitara foarte des intalnita la
persoanele de toate varstele. In acelasi timp nu se exclude ca una
din bolile cronice nominalizate sa se dezvolte la o persoani care
deja suferea de anemie fierodeficitara. Pornind de la aceste con-
siderente, in fiecare caz de anemie pe fundalul bolilor cronice e
necesara o investigatie detaliata a indicilor ce caracterizeaza
continutul fierului in organism. Dupa cum a fost relatat, in
anemia din bolile cronice continutul fierului seric este normal
sau putin scazut, este majorat nivelul feritinei in ser, este
redusa capacitatea de fixare a fierului. In cazurile de anemie
fierodeficitara fierul seric este pronuntat scazut, este micsorat
nivelul feritinei in ser, este crescuta capacitatea de fixare a
fierului seric. Eritrocitele in anemia fierodeficitara sunt
hipocrome, pe cand in anemia din bolile cronice mai frecvent.
sunt normocrome.

Importante sunt si manifestarile clinice. Anemia fierodefici-
tara evolueaza nu numai cu sindromul anemic, dar si cu cel
sideropenic specific pentru ea. Deseori este evidenta si cauza
deficitului de fier care, de asemenea, confirma originea fiero-
deficitari a anemiei.

Tratament. Administrarea preparatelor de fier nu este
insotita de eficacitate, de aceea ele nu se recomanda pentru
tratamentul anemiilor din bolile cronice. Starea se amelioreaza
dupa vindecarea maladiei de baza. Rareori pot aparea indicatii
pentru transfuzii de masa eritrocitard, insa ele prezinta risc
inalt de infectare a bolnavilor cu virusul hepatitei, SIDA cu con-
secinte grave.

La momentul actual in tratamentul anemiilor din bolile cronice
cu eficacitate inalta se utilizeaza preparatele eritropoietinei
recombinante umane (Eprex, Recormon). Ele se administreaza
mai frecvent cate 2000 UI subcutan sau intravenos de 3
ori/saptamana. Eficacitatea hematologica se manifesta peste 2-3
saptamani de la inceputul tratamentului. Eritropoietina tot mai
frecvent folosita in hematologia clinica prezinta o alternativa
avantajoasa a hemotransfuziilor.
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Anemia renala

Anemia se depisteaza aproximativ in 25% din cazuri de
diverse patologii renale pana la dezvoltarea uremiei. Scaderea
continutului hemoglobinei si numarului de eritrocite coreleaza
cu gradul si durata azotemiei.

Etiopatogenie. Anemia in insuficienta renald cronica este de
origine complexa si include cateva mecanisme, cel mai important
din ele fiind dereglarea producerii in rinichi de catre aparatul
juxtaglomerular a eritropoietinei. Ultima stimuleaza
diferentierea si activitatea mitotica a celulelor randului eritro-
cariocitar din maduva osoasd. S-a dovedit ¢4 in rinichi se sinte-
tizeazd 90% din cantitatea totala de eritropoietina, restul 10%
formandu-se extrarenal la nivelul ficatului, splinei si
plamanilor.

Factorul de baza care intensifica formarea eritropoietinei de
catre rinichi este hipoxia, inclusiv si cea de origine anemica. In
cazurile de uremie, ca urmare a distructiei parenchimului renal,
formarea eritropoietinei brusc scade, ceea ce conduce la redu-
cerea stimularii eritropoiezei.

In dezvoltarea anemiei in insuficienta cronica renala are
importanta si hemoliza eritrocitelor cauzata de mai multi fac-
tori. A fost stabilit ca eritrocitele unei persoane sanitoase incu-
bate in serul bolnavilor cu insuficienta cronica renald se hemo-
lizeaza, ultima se micsoreazi in intensitate, daca serul este de la
bolnavul preventiv dializat. Eritrocitele bolnavilor in ser de la
un om sinatos nu se distrug. Aceste date confirma ca hemoliza
in insuficienta renala este extracelulara. Se presupune ca hemo-
liza eritrocitelor este o urmare a acidozei si a compusilor fenolu-
lui care se acumuleaza in sangele bolnavilor cu uremie. Alta
cauzd a hemolizei eritrocitelor este microangiopatia care la fel
este o complicatie a insuficientei cronice renale. Uremia
afecteaza endoteliul capilarelor din care cauzi se initiaza hiper-
coagulare. Eritrocitele trecand prin aceste capilare se distrug
mecanic, ceea ce se confirma prin aparitia in circulatie a frag-
mentelor de eritrocite. Distructia mecanica a eritrocitelor are
loc si in timpul procedurii de hemodializa.

Pierderile mici de sange in timpul hemodializei, colectarea
frecventa a sangelui pentru investigatii contribuie la pierderea
fierului si prin urmare la anemizare.

Astfel, cauzele principale ale anemiei renale sunt formarea
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insuficienta a eritropoietinei in rinichi, hemoliza eritrocitelor,
influenta toxica asupra maduvei oaselor a diferitelor substante,
care se retin in sange la bolnavii cu uremie, microhemoragiile
iatrogene in timpul dializei si colectarilor frecvente de sange
pentru investigatiile necesare de laborator in scopul aprecierii in
dinamica a functiilor renale.

Tabloul clinic. In tabloul clinic de rand cu sindromul anemic
sunt prezente sindroamele renale in perioada de uremie.

Investigatii de laborator. In aspect hematologic se
evidentiaza anemie normocroméi, normocitard cu prezenta
eritrocitelor deformate si fragmentelor de eritrocite
(schizocite). Numarul de leucocite si trombocite este in limite
normale. Analizele biochimice ale sangelui si datele de exami-
nare a urinei corespund patologiei de baza a rinichilor in faza de
uremie.

Diagnostic pozitiv. Stabilirea diagnosticului de anemie renala
se bazeaza pe prezenta semnelor clinice ale uneia din maladiile
rinichilor asociate cu sindromul anemic. Rolul hotarator apartine
datelor de laborator care confirmi patologie renala si insuficienta
cronica renala.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu anemiile ca rezultat
al formarii insuficiente a eritrocitelor - anemiile fierodeficitare,
anemia Bi:-deficitars, anemia prin deficit de acid folic, anemia
aplastica, anemia din bolile cronice. Modificarile hematologice si
clinice in aceste anemii sunt caracteristice pentru fiecare din ele
(vezi anemiile enumerate) si se deosebesc de cele observate in
anemia renala. Decisive in diagnosticul diferential sunt semnele
de laborator ale uremiei si patologiei renale respective.

Tratament. Pana nu demult in tratamentul anemiilor renale
se foloseau hemotransfuzii, medicamente androgenice in scopul
stimularii eritropoiezei. Se asociau, de asemenea, acidul folic,
preparatele de fier.

In prezent metoda de electie, care asigura cea mai inalta efi-
cacitate, se considera utilizarea eritropoietinei recombinante
umane. De o popularitate deosebita se bucura preparatul "Eprex”
produs de firma Iansen Silag. Recent JI.C.BupiokoBa cu coautorii
sai (2002) a publicat rezultatele folosirii Eprexului in tratamen-
tul anemiilor in cazurile de insuficienta renald cronica supuse
hemodializei. Preparatul a fost administrat cate 2000-4000 Ul de
3 ori in saptamana intravenos. Eficacitatea a fost observata peste
3-4 saptamani. Continutul hemoglobinei s-a majorat pana la 110-
120 g/l. Doza de mentinere constituie 2000 UI de 3 ori in
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saptamand. 92% din bolnavi timp de un an n-au necesitat hemo-
transfuzii, ceea ce este foarte important din punctul de vedere al
riscului de transmitere a infectiilor periculoase (hepatitei virale,
HIV/SIDA etc.) prin transfuzii. Tratamentul cu Eprex are carac-
ter substituitiv, fapt pentru care preparatul trebuie folosit pe tot
parcursul insuficientei cronice renale.

Diagnosticul diferential al anemiilor prin
dereglari de formare a eritrocitelor

Sindromul clinic de bazéi al anemiilor prin dereglari de for-
mare a eritrocitelor (anemie fierodeficitara, Bi:-deficitara,
prin deficit de acid folic, aplastica etc.) este cel anemic, ale
carui manifestari sunt identice pentru toate aceste maladii,
ceea ce creeaza dificultati in concretizarea formei nozologice
a anemiei.

Experienta de lucru ne demonstreaza, ca in practica medicali se
tine cont numai de acest sindrom si de unele date de laborator, din
care cauzd nu se stabileste diagnosticul corect. Cel mai frecvent
figureaza concluzia “anemie de origine neclara”. In acelasi timp
pentru fiecare anemie sunt caracteristice anumite particularitati
clinice si de laborator, care contribuie la diagnosticul diferential cu
precizarea formei concrete de anemie (tabelul 10).

Specific pentru anemia fierodeficitara este sindromul
sideropenic cauzat de modificirile trofice in tesuturi ca urmare
a deficitului de fier. Depistarea acestui sindrom si a unei cauze
care contribuie la deficitul de fier prezintid o argumentare
importanta pentru a suspecta anemia fierodeficitara.
Diagnosticul se confirma prin examenul de laborator.
Eritrocitele sunt hipocrome cu predomi-narea microcitelor.
Continutul fierului seric si nivelul feritinei sunt scazute.

In cazurile de anemie sideroacrestica sindromul sideropenic
lipseste. Eritrocitele sunt hipocrome, insa continutul fierului
seric si al feritinei este considerabil majorat. In maduva oaselor
creste procentul sideroblastilor ce confirma acumularea fierului
in tesuturi.

Anemiile din bolile cronice de asemenea evolueaza fara sin-
dromul sideropenic. Eritrocitele sunt hipocrome sau
normocrome. Fierul seric este in limitele normale ori putin
scazut. Nivelul feritinei este normal. Asadar, depistarea anemiei
hipocrome pe fundalul normal al feritinei si fierului seric asoci-
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atd cu un proces infectios sau inflamator de origine
neinfectioasa permite de a considera indicii scazuti ai hemoglo-
binei si numarului de eritrocite ca rezultat al dezvoltarii anemiei
din bolile cronice.

Tipic pentru anemia Bi:-deficitara este sindromul neurolo-
gic, care se dezvolta numai la aceasta anemie. Mentionam, ca
in conditiile de deficit al vitaminei Bi: se deregleaza sinteza
membranei mielinice a fibrelor nervoase din acizi grasi si in
acelasi timp suferd scindarea acestor acizi cu acumularea in
organism a substantelor intermediare (acidul metilmalonic
s.a.) toxice pentru sistemul nervos. Ca urmare a acestor
schimbari se dezvolti sindromul de mieloza funiculara.
Impulsurile nervoase cu greu se transmit prin fibrele nervoase
demielinizate la organul efector (muschii striati) si bolnavii
acuza slabiciune pronuntata in maini si indeosebi in picioare,
exprimandu-se ci picioarele sunt ”de vatd”. De asemenea ei
simt dureri si amorteala in maini si picioare. Spre deosebire de
anemia fierodeficitara, la pacientii cu anemie Bi:-deficitara
lipseste sindromul de sideropenie.

Se poate trage concluzia cd pe baza manifestarilor clinice in
mare masura este posibil diagnosticul diferential dintre anemia
fierodeficitara si Bi:-deficitara.

Diagnosticul de anemie Bi:-deficitara se confirmé prin inves-
tigarea maduvei oaselor si sangelui periferic. In deficitul vita-
minei Bz maturatia nucleelor eritrocariocitelor intarzie fata de
maturatia citoplasmei. Ultima se hemoglobinizeaza, iar nucleul
ramane “tanar”, cu cromatinid fina. Ca urmare, citoplasma si
nucleul eritrocariocitelor se dezvolta asincron - simptom morfo-
logic depistat la studierea maduvei oaselor pentru anemia Bi.-
deficitarda. Concomitent creste procentul eritrocariocitelor in
punctatul medular.

Importante sunt modificarile morfologice ale eritrocitelor,
care variaza mult in dimensiuni (anizocitoza) - de la schizocite
pana la megalocite (eritrocite cu diametrul de 15u). Eritrocitele
sunt foarte diverse dupa forma (poichilocitoza). Hipocromia
lipseste, eritrocitele dimpotriva sunt hipercrome. In unele
eritrocite se observa ramasite de substanta nucleara (corpuscul
Jolly) ori de membrana a nucleului (inele Kebot). Se observa si
leucopenie moderata, frecvent are loc hipersegmentarea nucleu-
lui neutrofilelor. Se micsoreaza si numarul de trombocite, dar
niciodata nu se dezvolta sindromul hemoragic.
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Criza reticulocitara la a 4-a - a 5-a zi de tratament cu vitamina
Bi: confirma definitiv diagnosticul de anemie Bi.-deficitara.

Modificarile hematologice care se depisteazid la bolnavii cu
anemie prin deficit de acid folic sunt similare celor care se
observa in cazurile de anemie Bi:-deficitard. Spre deosebire de
anemia Bi:-deficitara, anemia prin deficit de acid folic nu
evolueaza cu sindromul neurologic, deoarece acidul folic nu con-
tribuie la formarea membranei mielinice a fibrelor nervoase.
Acidul folic nu participa nici la scindarea acizilor grasi din care
cauza la acesti bolnavi nu se acumuleaza produse intermediare
de tipul acidului metilmalonic, care se formeaza ca urmare a
dereglarii procesului de scindare a acizilor grasi la pacientii cu
anemie Bi:-deficitara.

Diagnosticul definitiv se confirmai prin tratamentul de proba
efectuat in felul urmator. In primul rand se administreaza vita-
mina Bi: in doza 1000 pkg/zi. Lipsa crizei reticulocitare peste
4-5 zile exclude anemia Bi:-deficitara. Apoi se utilizeaza acid
folic cate 5 mg de 3 ori/zi si daca peste 4-5 zile apare reticuloci-
toza se confirma diagnosticul de anemie prin deficit de acid foliec.

Anemia aplastica, spre deosebire de celelalte anemii, se carac-
terizeaza prin trei sindroame principale (anemic, hemoragic si de
complicatii infectioase) doud din ele (hemoragic si de complicatii
infectioase) intalnite numai in cazurile de anemie aplastica. In
analiza sangelui periferic se depisteaza pancitopenie (anemie,
leucopenie, trombocitopenie) pronuntata cu limfocitoza in
hemograma. Eritrocitele sunt normocitare, normocrome.
Continutul fierului seric si nivelul feritinei sunt considerabil
crescute. Punctatul medular este sarac in celule si se caracte-
rizeaza prin reducerea tesutului hematopoietic. Procentul lim-
focitelor este majorat. Diagnosticul definitiv de anemie aplas-
tica se stabileste prin trepanobiopsie. In cavitatile medulare pre-
domina tesutul adipos cu reducerea substantiala a celui
hematopoietic.

Anemiile metaplastice sunt insotite de simptomele maladiei
care a afectat maduva oaselor (metastaze ale cancerului,
leucemii s.a.). Diagnosticul se confirma prin examinarea citolo-
gica si histologica a maduvei oaselor.

Date hematologice caracteristice pentru anemia renala nu
exista. La stabilirea diagnosticului de anemie renalid contribuie
depistarea insuficientei cronice renale.

Asadar, pe baza datelor descrise mai sus putem trage con-
cluzia, ca exista posibilitati de a concretiza forma de anemie,
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deoarece fiecare are semne clinice si de laborator caracteristice
numai pentru ea.

Anemiile hemolitice

Anemiile hemolitice prezinta anemiile ca rezultat al hiperdis-
tructiei eritrocitelor. Anemiile hemolitice constituie aproxima-
tiv 11% din numarul total al anemiilor. Ele afecteaza persoanele
de orice varsta.

In norma durata medie a vietii eritrocitelor este de circa 120
de zile. Distructia (hemoliza) lor fiziologica are loc predominant
in maduva oaselor. In ficat si splina se distrug vreo 15% din
eritrocite.

In cazurile de hemoliza patologici durata vietii eritrocitelor se
poate micsora pana la 15-20 de zile, uneori si pana la cateva zile. In
aceste situatii distructia eritrocitelor depaseste mult formarea lor,
avand ca urmare micsorarea numirului de eritrocite si a nivelului
hemoglobinei intr-o unitate de volum al sangelui (anemie).

De mentionat, cd maduva oaselor la un adult poate produce
eritrocite de 6-8 ori mai mult decat in norma. De aceea o hemo-
liza slab ori moderat exprimati, de obicei, este compensata de
miduva oaselor si continutul hemoglobinei poate fi normal ori
subnormal.

Pentru a intelege cauzele hemolizei patologice si mecanismul
de realizare a hiperdistructiei eritrocitelor, ce se afla la baza
clasificarii anemiilor hemolitice, e necesar de a insusi in primul
rand de ce eritrocitele in norma au durata vietii de 120 de zile.

In cele 4 luni de supravietuire eritrocitele fiind in circulatie
sunt supuse unor multiple solicitari fizice si chimice. Avand
diametrul mediu 7,2-7,5, ele sunt nevoite sa treaca prin capi-
larele cu diametrul de 2-3u si prin spatiile intersinusuale ale
splinei cu un diametru si mai mic (0,5n). Pentru a trece prin
aceste capilare eritrocitele isi modifica forma - din rotunde devin
alungite, acomodandu-se in asa fel la diametrul capilarelor. in
fiecare minut eritrocitele trec de doua ori printr-un capilar cu un
diametru mult mai mic decat diametrul propriu. In decursul
existentei lor ele vin si pleaca din inima de circa 500 000 de ori
si parcurg o distanta de circa 150-200 km, din care aproape
jumatate prin teritorii inguste. Asadar, eritrocitele sunt supuse
permanent unor actiuni de compresie si deformare, care se
reflecta negativ asupra membranei. S-a constatat cd4 membrana
eritrocitara, daca are o structuri normala, rezisti la aceste
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schimbari apoximativ 120 de zile, ulterior are loc distructia
eritrocitelor.

In afara de aceasta, eritrocitele patrund in circulatie din
maduva oaselor cu un anumit echipament de enzime, care asigura
metabolismul lor cu formarea energiei necesare pentru a
functiona. De mentionat, cd enzimele in eritrocite doar se con-
suma fara a fi restabilite, deoarece ele sunt celule fara nucleu si
organite citoplasmatice. Rezerva de enzime se epuizeazi peste
120 de:zile, factor care, de rand cu uzarea membranei, con-
tribuie la distructia fiziologica a lor in acest termen.

O anumita importanta pentru activitatea eritrocitelor are si
structura normala a globinei - partea proteica a hemoglobinei.

Asadar, la asigurarea activitatii si duratei normale a vietii
eritrocitelor contribuie calitatea membranei lor, un sir de
enzime intraeritrocitare, structura globinei. Importanta este si
lipsa unor factori extraeritrocitari (anticorpi antieritrocitari,
substante chimice, toxice, traumatism mecanic etc.), care pot
influenta negativ asupra supravietuirii eritrocitelor.

Membrana eritrocitelor este formata din dou4 straturi de pro-
teine si unul (stratul mediu) de lipide, care avand o anumita
structura inzestreaza eritrocitele cu proprietati deosebite - elas-
ticitate, plasticitate si permeabilitate selectiva. Elasticitatea
membranei permite eritrocitelor sa-si schimbe forma si s4 se aco-
modeze la diametrul mic al capilarelor. Daca pe parcurs, ca
rezultat al traumatismelor mecanice fiziologice, din eritrocite se
rupe o particica, capetele membranei se apropie si se restabileste
din nou integritatea eritrocitului, care continua sa activeze.
Aceasta "operatie plasticd” numita plasticitatea eritrocitara,
este efectuata de un component al proteinelor membranei
eritrocitare - spectrina, care poseda functie contractila si
apropie capetele membranei traumate. Membrana eritrocitelor
are o permeabilitate selectiva, fiind o bariera, la nivelul careia
au loc schimbari intre celula si mediul inconjuritor. De exemplu,
membrana eritrocitarid permite ionilor de Na* sa patrunda in
eritrocit doar intr-o anumita cantitate, determinand predo-
minarea in eritrocite a ionilor de K- .

In cazurile de dereglare a structurii proteinelor sau a lipide-
lor membranei eritrocitare, functiile ei de elasticitate, plastici-
tate si permeabilitate selectiva sunt diminuate. Astfel de
eritrocite nu se pot acomoda la diametrul mic al capilarelor. Ca
rezultat, ele se traumeaza mult mai usor, firi o eventuala resta-
bilire a integritatii. In eritrocite patrund mai multi ioni de Na*
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si o datd cu el apa, care provoacda umflarea lor, pregatindu-le
pentru distrugerea accelerata si inainte de timp dezvoltarea ane-
miilor hemolitice, constituind grupul membranopatiilor.

A fost mentionat cia energia necesara pentru functionarea
eritrocitelor se produce cu participarea enzimelor intraeritro-
citare. S-a stabilit, ca 90% din energia totala se formeaza prin
glicoliza. Exista cazuri de deficit ereditar al uneia din enzimele
eritrocitare. La aceste persoane se deregleaza metabolismul si
formarea energiei in eritrocite, ceea ce determina distrugerea
lor rapida cu aparitia anemiilor hemolitice, numite enzimopatii
sau enzimopenii.

Importanta pentru activitatea si stabilitatea eritrocitelor este
structura globinei. Ea constd din acizi aminici, situati in anu-
mita ordine in lanturi polipeptidice. Dereglarea sintezei de acizi
aminici cu micsorarea numarului lor (schimbari cantitative) sau
schimbarea loculului acizilor aminici in lanturi (schimbari cali-
tative) are ca urmare hiperdistructia eritrocitelor cu dezvoltarea
anemiilor hemolitice, numite hemoglobinopatii.

Eritrocitele pot fi distruse mecanic la pacientii cu splenome-
galii masive, hemangiomatoza, cu plastia valvelor cardiace,
dupa un mars de lunga durata. Provoaca hemoliza eritrocitelor
intoxicarile cu substante chimice toxice, plasmodiul malariei.

Datele despre cauzele hemolizei eritrocitelor au stat la baza
clasificdrii anemiilor hemolitice. Unele cauze au origine eredi-
tara, altele sunt dobandite. De aceea deosebim doua grupe mari
de anemii hemolitice: ereditare si dobandite. Va familiarizam cu
cele mai raspandite forme de anemii hemolitice, incluse in clasi-
ficare.

Clasificarea anemiilor hemolitice
Anemiile hemolitice ereditare

I. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
structurii membranei eritrocitare (membranopatii):

1. Dereglarea structurii proteinelor membranei eritrocitare

a) microsferocitoza ereditara

b) eliptocitoza (ovalocitoza) ereditara

c) stomatocitoza ereditara

2. Dereglarea structurii lipidelor membranei eritrocitare

a) acantacitoza ereditara

b) anemie hemolitica ereditard determinata de dereglarea de
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reinnoire a fosfatidilcolinei

II. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
activitatii enzimelor eritrocitare (enzimopatii):

1. Deficitul de enzime ale suntului pentozelor: glucozo-6-fos-
fat dehidrogenaza

2. Deficitul de enzime ale glicolizei anaerobe:

a) deficit de piruvat-kinaza

b) deficit de glucozo-fosfat-izomeraza

c¢) deficit de hexokinaza

d) deficit de fosfofructokinaza

e) deficit de fosfoglicerokinaza etc.

3. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
metabolismului glutationului

a) deficit de glutation-reductaza

b) deficit de glutation-peroxidaza

c¢) deficit de glutation-sintetaza

4. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
activitatii enzimelor care participa la utilizarea ATP

a) deficit de adenozintrifosfataza

b) deficit de adenilat-kinaza

5. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
metabolismului nucleotidelor:

deficit al ribofosfat-pirofosfat-kinazei

III. ‘Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
structurii sau sintezei lanturilor de globina (Hemoglobinopatiile):

1. Anemiile ca rezultat al dereglarii de sintezs a lanturilor de
globina:

diverse forme de talasemie

2. Anemiile ca rezultat al dereglarilor structurale ale globinei

a) Hemoglobinopatiile S, C, D, E. s.a.

b) Hemoglobinopatiile cu hemoglobine instabile.

Anemiile hemolitice dobandite

I. Anemiile hemolitice ca rezultat al actiunii anticorpilor
antieritrocitari:

1. Anemiile hemolitice izoimune

a) boala hemolitica a nou-nascutului

b) anemiile hemolitice posttransfuzionale

2. Anemiile hemolitice autoimune prin anticorpi impotriva
antigenilor eritrocitelor din sangele periferic

A. Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi la cald
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a) idiopatice

b) simptomatice (pe fundalul altor maladii: leucemie limfoci-
tara cronica, limfoame maligne, mielofibroza idiopatica, lupus
eritematos de sistem, artrita reumatoida, hepatite etc.)

B. Anemiile hemolitice cu anticorpi la rece

a) idiopatice

b) simptomatice (pe fundalul altor maladii: mielofibroza
idiopatica, leucemie limfocitara cronica)

C. Anemiile hemolitice cu aglutinine complete la rece

a) idiopatica (boala cu aglutinine la rece)

b) simptomatice (pe fundalul mononucleozei infectioase,
pneumoniei virale)

D. Anemiile hemolitice cauzate de hemolizine bifazice (hemo-
globinuria paroxistica a frigore)

a) idiopatice

b) simptomatice (la bolnavii de sifilis)

3 Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi impotriva anti-
genilor eritrocariocitelor maduvei oaselor

a) idiopatice

b) congenitale de tipul Blackfan-Diamond

c¢) simptomatice (pe fundalul timomului, leucemie limfocitara
cronicd, maladia Hodgkin, lupus eritematos de sistem)

I1. Anemiile hemolitice ca rezultat al modificarii structurale
a membranei eritrocitare, determinati de mutatie somatica
(maladia Marchiafava-Micheli)

ITII. Anemiile hemolitice ca rezultat al distructiei mecanice a
eritrocitelor:

a) hemoglobinuria de mars

b) plastia valvelor cardiace

¢) hemangiomatoza

d) splenomegalii masive

e) sindromul coagularii intravasculare diseminate

f) sindromul hemolitic uremic

g) purpura trombocitopenica trombohemolitica

IV. Anemiile hemolitice prin actiunea agentilor chimici

a) prin actiunea plumbului si altor metale grele

b) intoxicare cu acizi

¢) prin actiunea substantelor hemolitice organice

d) prin abuz de alcool cu afectarea ficatului (sindromul Zieve)

V. Anemiile hemolitice prin actiunea agentilor infectiosi
(malaria, toxoplasmoza)

In fiecare caz e necesar sa se determine forma concreta de ane-
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mie hemolitica, conform careia se va prescrie tratamentul. In
primul rand trebuie confirmat caracterul hemolitic al anemiei.

Pentru anemiile hemolitice sunt caracteristice sindromul ane-
mic si cel hemolitic. Daca sindromul anemic este comun pentru
toate anemiile si se manifesta prin aceleasi simptome (slabiciune,
acufene, vertijuri, palpitatii, dispnee la efort fizic, tahicardie),
apoi sindromul hemolitic se intalneste numai in cazurile de ane-
mii hemolitice. El se afla la baza diagnosticului diferential al
anemiilor hemolitice de alte grupe de anemii.

Sindromul hemolitic clinic se manifesta prin paloarea tegu-
mentelor cu icter, culoarea intunecaté a urinei, prezenta in unele
cazuri a splenomegaliei. Datele de laborator depisteaza semne de
distructie sporitd a eritrocitelor (bilirubinemie din contul
fractiei indirecte, urobilinurie, majorarea concentratiei sterco-
bilinogenului, scaderea continutului haptoglobinei serice) si de
hiperproducere a eritrocitelor (reticulocitoza, hiperplazia tesu-
tului eritroid al maduvei oaselor). Pot aparea si schimbari mor-
fologice megaloblastice ale eritrocitelor si ale eritrocariocitelor
cauzate de deficitul de acid folic ca rezultat al consumarii exce-
sive a acidului folic in legatura cu proliferarea compensatorie
inalta a tesutului eritroid.

O metoda importanta de confirmare a hemolizei consta in mar-
carea eritrocitelor cu crom radioactiv (Cr®), care permite de a
determina nu numai scurtarea duratei de viata a eritrocitelor,
dar si de a stabili locul hiperdistructiei eritrocitare.

Gradul de anemie, de icter si al celorlalte schimbari de labora-
tor depinde de intensitatea hemolizei.

Trebuie de mentionat faptul ca ficatul poate conjuga bilirubina
indirecta si elimina din organism bilirubina conjugata in canti-
tate de 3-4 ori mai mare decéat cea care se formeaza in norma. Din
aceasta cauza la pacientii cu hemoliza slab pronuntata (oculta)
icterul si bilirubinemia pot lipsi. In astfel de situatii unicul
simptom, care confirma distructia sporitd a eritrocitelor este
reticulocitoza, deoarece maduva oaselor reactioneaza prin pro-
ducerea crescuta a eritrocitelor pentru a compensa distructia
lor. Deci, reticulocitoza este cel mai sensibil test al hemolizei si
este un semn de laborator important in diagnosticul diferential
al anemjilor hemolitice de celelalte anemii. Din aceste conside-
rente, la toti pacientii cu anemii este necesar ca analiza generala
a sangelui sa includa determinarea numarului de reticulocite, ce
va contribui la diagnosticul diferential al anemiilor la prima
etapa de investigatie.
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Asadar, depistarea anemiei, reticulocitozei, hiperplaziei tesu-
tului eritroid in maduva oaselor si bilirubinemiei cu bilirubina
indirecta permite de a stabili diagnosticul de anemie hemolitica.

Unele forme de anemii hemolitice (maladia Marchiafava-
Micheli, anemiile hemolitice prin distructie mecanica a
eritrocitelor s.a.) decurg cu hemoliza intravasculara, din care
cauza de rand cu simptomele generale de hemoliza se depisteaza
hemoglobinemie, hemoglobinurie si hemosiderinurie. Ultimele
semne de laborator se afli la baza diagnosticului diferential al
anemiilor hemolitice cu hemoliza intracelulara de cele cu hemo-
liza intravasculara.

Trebuie de mentionat, ¢4 in unele cazuri la pacientii cu anemii
hemolitice de lunga durata se dezvolta sindromul de colestaza
cauzat de hiperviscozitatea bilei. Sindromul de colestaza poate fi
asociat cu fermentemie (ALAT si ASAT) si bilirubinemie directa,
ce provoaca erori in diagnostic cu stabilirea diagnosticului de
hepatita cronica. Tot din aceasta cauza schimbarile relatate in
unele cazuri sunt considerate ca, contraindicatii pentru splenec-
tomie, ceea ce nu este corect. Experienta ne demonstreaza ca
splenectomia este suportata fara complicatii, iar ca urmare dis-
pare fermentemia si se normalizeaza continutul bilirubinei.

Dupia confirmarea diagnosticului de anemie hemolitica este
necesar sa se efectueze diagnosticul diferential dintre diferite
anemii hemolitice in scopul stabilirii formei concrete de anemie
hemolitica, ceea ce are importanta in elaborarea tacticii de trata-
ment adecvat.

Diagnosticul diferential se realizeaza fara dificultati
deosebite, deoarece pentru fiecare forma nozologica de anemie
hemolitica de rand cu simptomele generale de hemoliza sunt
caracteristice unele semne de laborator, care nu se repeta la alte
anemii hemolitice.

Anemiile hemolitice ereditare
ca rezultat al dereglirii structurii membranei
eritrocitare (membranopatiile)

Anemia hemolitici ereditara microsferocitara
Este numita simplu ” microsferocitoza ereditara ” sau mala-

dia Minkowsky-Chauffard. Acesti autori (Minkowsky, 1900;
Chauffard, 1907) printre primii au descris mai detaliat aspectele
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clinice si de laborator ale microsferocitozei ereditare. Maladia se
intalneste frecvent, indeosebi in tarile Europei, avand o inci-
denta de un caz la 5000 de locuitori. Mai rar este riaspandita in
Japonia si in tarile din Africa.

Etiologie. Fiind o maladie ereditara, microsferocitoza se
transmite in majoritatea cazurilor (75%) autosomal dominant.
" Inrestul 25% din cazuri modul de transmitere este nedominant,
probabil recesiv. In prima incidenta ea se mosteneste de la unul
din parinti, indiferent de sex. Formele homozigote deocamdata
nu au fost depistate. _

Patogenie. La pacientii cu microsferocitoza ereditara este
modificatd structura proteinelor membranei eritrocitare. S-a
constatat ca schimbarile membranei se refera la scaderea can-
titatii si dereglarea structurii spectrinei, din care cauza dimi-
nueaza functiile de elasticitate, plasticitate si permeabilitate
selectivi a membranei eritrocitare. In astfel de eritrocite
patrund mai multi ioni de Na* si ap4, din care cauza ele capata
forma sferocitari. Forma sferica si reducerea functiei de elasti-
citate micsoreaza capacitatea eritrocitelor de a se deforma si de
a se acomoda la diametrul mic al capilarelor, conducand la trau-
marea lor. Ea este deosebit de exprimata in timpul trecerii
eritrocitelor prin spatiile intersinusuale foarte inguste (0,51n)
ale splinei. Concentratia scazutd a glucozei si colesterolului in
aceste spatii contribuie la o umflare si mai mare a eritrocitelor.
Negativ asupra eritrocitelor in acest loc actioneaza si mediul
acid. In afara de aceasta in spatiile intersinusuale ale splinei
hemoconcentratia este crescuta, avand ca urmare o miscare mai
lenta a eritrocitelor, suferind timp mai indelungat de influenta
negativa a conditiilor create in spatiile intersinusuale. Fiind
propulsate de circulatie prin ele eritrocitele pierd o particica de
membrana si devin mai mici. Toate cele descrise se repeta de
fiecare data cand eritrocitele trec prin spatiile intersinusuale ale
splinei si de fiecare datéa pierd o parte de membrana tot mai mult
micsorandu-se in dimensiuni. Dupi cateva astfel de circulatii
prin aceste spatii eritrocitele sunt sechestrate si fagocitate de
macrofagele splenice. Ca urmare a acestor procese splina se
maéreste in dimensiuni.

Asadar, nu splina este primar afectatd si nu ea este cauza
hiperdistructiei eritrocitare. Patologice sunt eritrocitele care se
distrug in splina cu structura normal4, din cauza conditiilor cre-
ate in spatiile intersinusuale pentru eritrocitele defectate.
Eritrocitele formate din eritrocariocite in maduva osoasa
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patrund in sangele periferic avand dimensiuni normale. Fiind cu
defect al membranei, ele devin microsferocite ulterior ca urmare
a traumatismelor in spatiile intersinusuale ale splinei cu ruperea
la fiecare trecere prin splina a cate o particica din eritrocite din
care cauzi ele devin tot mai mici.

Tabloul clinic. Distructia sporita a eritrocitelor clinic se mani-
festd prin sindromul anemic (cefalee, vertijuri, acufene, palpi-
tatii, dispnee la efort fizic, tahicardie) si sindromul de hemoliza
(icter al sclerelor si tegumentelor, culoarea intunecata a urinei,
bilirubinemie indirecta, urobilinurie s.a.). Evolutia clinica a
microsferocitozei ereditare este destul de variata. In unele
cazuri maladia nu se evidentiaza toata viata ori se manifesta tar-
div la o varsta inaintata. Sunt descrise observari clinice cand
primele simptome au aparut la varsta de 60 de ani si mai
avansata. In alte cazuri microsferocitoza ereditara se manifesta
din primele luni de viat4 si decurge cu semne clinice foarte expri-
mate. Probabil, gravitatea evolutiei clinice este in functie de
gradul de deficit de spectrina si prin urmare de gradul de
afectare a membranei eritrocitelor.

La examinarea fizica a bolnavului se observa icter al sclerelor
si tegumentelor. Pe gambe la o parte de pacienti apar ulcere
trofice ca rezultat al dereglarii microcirculatiei sanguine.

Daca maladia debuteaza in copilarie, atunci in legatura cu
hiperplazia maduvei oaselor si folosirea crescuta a substantelor
plastice pentru producerea eritrocitelor se deregleaza formarea
oaselor. Se schimba configuratia craniului (craniu in forma de
turn, nas in forma de sa, palatul dur inalt). Copiii rdman in
crestere (statura joasa, infantilism) fata de cei sanatosi.

Daca maladia se manifesta dupa perioada de crestere, modi-
ficarile descrise ale scheletului lipsesc.

Din partea organelor interne caracteristica este splenome-
galia. Celelalte sisteme nu sufera schimbari esentiale si specifice.

Hemoliza periodic se intensifica (crize hemolitice), de obicei
sub influenta infectiilor intercurente, dupa eforturi fizice, sur-
menaj, stresuri.

Maladia se poate complica cu tromboze mezenteriale, cu
colelitiaza pigmentara, insotite de semnele clinice respective ale
acestor stari patologice.

Investigatii de laborator. Microsferocitoza ereditara se carac-
terizeaza prin date de laborator, care se depisteaza in toate cazurile
de hiperhemoliza: anemie asociata de reticulocitoza, hiperplazia
tesutului eritroid al maduvei oaselor bilirubinemie indirecta, uro-

119



bilinurie, scaderea continutului haptoglobinei in ser.

Continutul hemoglobinei este de obicei de 80-100 g/1, iar in
timpul crizelor hemolitice poate si scada pana la 40-50 g/l.
Eritrocitele sunt normocrome. Reticulocitoza variaza de la 80%o
pana la 250%eo, in timpul crizelor hemolitice uneori creste pana
la 500%eo .

Cel mai specific semn de laborator este prezenta microsfe-
rocitelor pe frotiul sanguin. Procentul microsferocitelor
oscileaza intre 20-25%, dar poate atinge si cifra de 90%.
Asadar, diagnosticul de anemie ereditara microsferocitara se
stabileste morfologic. Microsferocitele au diametrul de 5,5-
6,5)1. Curba Price-Jones este deviata spre stanga.

De mentionat, ca eritrocitele devin microsferocite dupa stadiul
de reticulocite. Din aceasta cauza in timpul crizelor hemolitice,
cand reticulocitoza este pronuntata diametrul eritro-
citelor poate avea valori normale. De aceea se recomanda de a
determina diametrul eritrocitelor repetat in perioada fara criza
hemolitica.

Elementele eritrocariocitare in maduvei oaselor sunt fara
modificari morfologice specifice. Se observa numai cresterea
procentului de eritrocariocite.

Rezistenta osmoticd a eritrocitelor este scazuta. In norma
hemoliza eritrocitelor in solutie hipotonica de NaCl incepe la
0,48% si este totala la 0,32% . In cazurile de microsferocitoza
ereditara hemoliza eritrocitelor incepe la 0,6-0,7% NaCl si este
totala la 0,4% . Insa la o parte de pacienti rezistenta osmotica a
eritrocitelor este normala. In aceste cazuri se determina rezis-
tenta osmotica a eritrocitelor dupa incubatia lor timp de 24 de
ore in conditii sterile. La persoanele sanatoase dupia aceasta
modificare a testului de investigatie a rezistentei osmotice a
eritrocitelor nu se inregistreaza schimbari evidente, in timp ce
rezistenta osmotica a eritrocitelor la bolnavii de microsferoci-
toza ereditara dupa incubatia eritrocitelor timp de 24 de ore se
micsoreaza esential. Dar trebuie de tinut cont cid schimbarea
rezistentei osmotice a eritrocitelor nu este specifici pentru
microsferocitoza ereditara.

Numarul de leucocite si trombocite nu sufera modificari. In tim-
pul crizelor hemolitice se poate observa o leucocitoza moderata.

Diagnostic pozitiv. Prezenta sindromului anemic si celui de
hemoliza, splenomegalia, depistarea microsferocitelor cu
diametrul mediu mai mic de 7p pe frotiul sangelui periferic in
cantitate mai mare de 20-25% permite de a stabili diagnosticul
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de microsferocitoza.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu alte procese patolo-
gice insotite de icter (icter mecanic, icter parenchimatos, biliru-
binopatii) si cu alte forme de anemii hemolitice. Pentru a insusi
mai usor si mai perfect diagnosticul diferential el va fi expus
dupa descrierea celor mai frecvente forme de anemii hemolitice.

Tratament. Unica metoda eficace de tratament este splenec-
tomia. Prin inlaturarea splinei eritrocitele nu mai trec prin cele
mai inguste zone (spatiile intersinusuale) din circulatia san-
guina, creandu-li-se astfel conditii mai bune de viata. Durata
vietii eritrocitelor creste esential, maduva oaselor dovedind sa
restituie numarul de eritrocite ce se distrug si in asa fel se nor-
malizeaza continutul hemoglobinei cu disparitia semnelor de
hemoliza. Bolnavii se vindeca, desi eritrocitele vor ramane tot
microsferocite.

Splenectomia are indicatii absolute, deoarece prelungirea
hemolizei frecvent se complica cu colelitiaza, care la o anumita
etapa va necesita interventie chirurgicala de urgenta. In afara
de aceasta bolnavul va ramane fara doua organe - vezica biliara
si splina. Nicidecum nu se recomanda de a efectua colecistecto-
mia fara splenectomie. Pana la operatie trebuie de colectat infor-
matie despre prezenta calculilor in vezica si caile biliare pentru
a determina volumul interventiei chirurgicale. In timpul
operatiei chirurgul trebuie sa caute minutios spline accesorii si
sa le inlature. In caz contrar va fi recidiva a hemolizei provocata
de splina accesorie.

Splenectomia nu este realizata in cazurile cu prezenta con-
traindicatiilor absolute. Ea de obicei nu se efectueaza la pacientii
cu forme clinice slab exprimate. Se recomanda de asemenea de a
se abtine de la splenectomie la copiii in varsta pana la 5 ani, din
cauza frecventei inalte a complicatiilor infectioase, indeosebi a
pneumoniilor.

Transfuziile de masa eritrocitara se folosesc numai dupa indicatii
absolute, care pot apirea in timpul crizelor severe de hemoliza.

Prognosticul este favorabil. Maladia este curabila.

Anemia hemoliticad ereditarid ovalocitara

Aceastd anemie este numita simplu “ovalocitoza ereditara” -
sau "eliptocitoza ereditara”. Denumirea ei provine de la aspectul
morfologic al eritrocitelor, care au forma ovala (eliptocitara). La
persoanele sanatoase in sangele periferic se intalnesc eritrocite
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ovale, insa ele nu depasesc 10% din numarul total al
eritrocitelor. In cazurile de ovalocitoza ereditara ovalocitele
constituie 25-75%.

Se presupune ca incidenta ovalocitozei ereditare este aceeasi
ca si la microsferocitoza ereditara. In realitate numarul de
pacienti inregistrati cu ovalocitoza ereditari este mult mai mic,
~ aceasta explicandu-se prin evolutia clinica asimptomatica a ane-
miei date in majoritatea cazurilor.

Etiologie. Anemia hemolitica ovalocitara este ereditara si se
transmite preponderent autosomal dominant. Caracterul de
transmitere mai rar poate fi si recesiv.

Patogenie. In anul 1980 Lio, Palek au publicat date despre
dereglarea de formare a tetramerului spectrinei, din care cauza
membrana eritrocitelor este modificata structural si ca urmare
functiile ei de elasticitate si plasticitate sunt diminuate.
Ovalocitele, ca si microsferocitele, se distrug in splina.

Tabloul clinic. In majoritatea cazurilor ovalocitoza ereditara
se depisteaza ocazional la investigarea frotiului sangelui perife-
ric. Mai rar maladia se evidentiaza prin sindromul anemic si cel
hemolitic, care cu nimic nu difera clinic de microsferocitoza
ereditara. La fel se depisteaza si splenomegalia.

Investigatiile de laborator se deosebesc de datele de labora-
tor la microsferocitoza numai prin morfologia eritrocitelor, care
in cazurile de ovalocitoza ereditara sunt ovale.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe prezenta sindromului anemic,
hemolitic, splenomegaliei si se confirma morfologic prin depistarea
eritrocitelor ovalocitare care constituie mai mult de 25% .

Tratament. Daca ovalocitoza ereditari se evidentiaza fara
semne clinice tratamentul nu este necesar. In cazurile cand ea
decurge cu hemolizd se recomanda splenectomia, asigurand
aceeasi eficacitate ca si la microsferocitoza ereditara - vinde-
carea clinica a pacientilor.

Stomatocitoza ereditari

Stomatocitoza ereditara prezintd o anemie hemolitica
intracelulara, care se transmite autosomal dominant. Denumirea
de stomatocitoza provine de la caracterul morfologiei
eritrocitelor. Ultimele au o fasie necolorata care traverseaza
eritrocitul de la un capat la altul si are forma de gura (stom4).

Stomatocitoza ereditara ca unitate nozologica a fost separata
si descrisa de Lock si coaut. in anul 1961.
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Se presupune, ca la baza acestei maladii se afla dereglarile de
structura a proteinelor membranei eritrocitare, din care cauza
sufera cel mai mult permeabilitatea membranei, prin care
patrund multi ioni de Na* si apa. Eritrocitele, fiind umflate, nu
se pot acomoda la diametrul ingust al capilarelor si indeosebi la
spatiile intersinusuale ale splinei. Stomatocitele, ca si microsfe-
rocitele, se distrug preponderent in splina.

Maladia poate exista ca 0 anomalie fara semne clinice. In cazurile
care evolueaza cu manifestéri clinice nu se deosebeste de microsfe-
rocitoza ereditara. Datele de laborator sunt la fel analogice.

Unicul semn de laborator specific pentru stomatocitoza eredi-
tara este depistarea stomatocitelor pe frotiul sangelui periferic.

Tratamentul necesitda numai formele maladiei cu manifestari
de hemoliza. In aceste cazuri se recomanda splenectomia, care nu
asigura o vindecare completa, insa substantial micsoreaza inten-
sitatea hemolizei si amelioreaza starea bolnavilor.

Acantocitoza ereditaria

Acantocitoza ereditara prezinta o forma de anemie hemolitica
foarte rar intalnita cu transmitere autosomal recesiva.
Denumirea de acantocitoza este determinata de schimbarile mor-
fologice ale eritrocitelor. Ele parca sunt acoperite de spini regu-
lati si fini, iar pe frotiu apar ca frunzele de acant. Astfel de
eritrocite se depisteazi uneori si la pacientii cu ciroza hepatica.

Modificarile morfologice ale eritrocitelor si hiperdistructia
lor constituie rezultatul dereglarii structurii lipidelor (fosfolipi-
delor si acizilor grasi) membranei eritrocitare. De rand cu simp-
tomele de hemoliza, la pacienti se depisteazi retinita pigmen-
tara, semne de afectiune neurologica pronuntati. Eritrocitele se
distrug in cantitate mai mare in splina.

In plasma este micsorata cantitatea de trigliceride, de coles-
terol, fosfolipide si a unor acizi grasi.

Diagnosticul de acantocitoza se stabileste pe baza sindromu-
lui hemolitic si a prezentei acantocitelor in cantitate de 25-50%
pe frotiul sangelui periferic.

Metode eficace de tratament care ar vindeca pacientii nu sunt
elaborate. Se poate obtine o ameliorare a starii generale a
pacientilor prin excluderea grasimi-lor naturale din alimentatie
si inlocuirea lor cu trigliceride mai bine absorbabile. Se adauga
vitaminele A, D, E si preparate de calciu (Radu Paun,1997).

-123



Anemiile hemolitice ereditare
ca rezultat al dereglarii activitatii enzimelor
eritrocitelor (fermentopatiile, enzimopatiile)

Activitatea normala si durata vietii eritrocitelor depinde nu
" numai de structura membranei eritrocitare. O importanta
deosebita are si formarea energiei suficiente in eritrocite, care se
produce cu participarea enzimelor. Dupa cum s-a mentionat 90%
din cantitatea totala de energie in eritrocite se formeaza din glu-
cozd prin glicoliza. In metabolismul glucozei sunt implicate un
sir de enzime. Deficitul ereditar al uneia din aceste enzime dere-
gleaza procesul de glicolizd, din care cauzi se formeaza mai
putina-energie, avand drept consecintd dereglarea echilibrului
de ioni in eritrocite. In eritrocite patrund mai multi ioni de Na*,
prin urmare si apa. Eritrocitele ulterior, fiind umflate de apa,
nu se pot acomoda la diametrul ingust al capilarelor si se distrug
inainte de termen. Sechestrarea eritrocitelor se realizeaza in
splind si ficat.

Caracterul de transmitere a deficitului de enzimele glicolizei
este recesiv.

Aceasta grupa de anemii hemolitice se afla in stadiu de cer-
cetare. Pana la confirmarea originii lor de enzimopatii erau
numite anemii hemolitice nesferocitare.

Exista si anemii hemolitice ca rezultat al deficitului de
enzime ale suntului pentozelor. Cel mai frecvent se intalneste
deficitul glucozo-6-fosfat dehidrogenazei (vezi descrierea acestei
enzimopenii).

Manifestarile clinice ale deficitului enzimelor glicolizei
depind de gradul de deficit al acestor enzime. Deseori enzi-
mopeniile parcurg ocult. In unele cazuri hemoliza este moderats,
rareori severa. La pacientii cu hemoliza evidentiatd se depis-
teaza sindromul anemic si cel hemolitic cu toate atributele lor
clinice si de laborator. La majoritatea pacientilor se constata
splenomegalia, dar absenta ei nu contrazice diagnosticul de
enzimopatie.

Anemia cel mai frecvent este moderata (90-110 g/l).
Eritrocitele n-au semne morfologice caracteristice pentru aceste
anemii ce ar contribui la stabilirea diagnosticului. De obicei, la
inceput se exclud restul grupelor de anemii hemolitice, apoi se
determina activitatea enzimelor, deficitul carora mai frecvent
provoacad hemoliza.
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Tratament specific nu este elaborat. In functie de intensitates
hemolizei se efectueaza tratament simptomatic.

Anemia hemolitica ereditard ca rezultat
al deficitului enzimei glucozo-6-fosfat-
‘dehidrogenaza in eritrocite

Deficitul enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G-6-PD)
pentru prima data a fost descris de Garson si coaut. (1956). Gena
responsabila de sinteza G-6-PD este localizata pe cromozomul X.

Deficitul G-6-PD cel mai frecvent se intalneste in t{arile
europene mediteraneene - Grecia, Italia. El este raspandit de
asemenea in unele tari din Africa si America Latina. Comparativ
frecvent deficitul acestei enzime se inregistreaza in
Azerbaidjan. Foarte rar se intalneste in Republica Moldova.

Se presupune ca incidenta inalta a deficitului G-6-PD in tarile
numite mai sus este cauzata de riaspandirea larga in trecut a
malariei. Astfel, la populatia din aceste zone geografice s-a pro-
dus o mutatie in gena responsabila de sinteza G-6-PD.
Persoanele cu deficit de G-6-PD in eritrocite nu se imbolnavesc
de malarie, deoarece acest agent infectios nu paraziteaza in asa
eritrocite. '

S-a dovedit ca enzima G-6-PD are atributie la prevenirea
oxidarii glutationului in eritrocite. In cazurile de deficit al G-6-
PD suntul pentozelor nu este in stare sa asigure o cantitate sufi-
cienta de glutation redus, din care cauza are loc oxidarea pro-
teinelor, formarea de glutation oxidat. Procese de dereglare
oxidativa pot surveni si la nivelul proteinelor structurale si al
enzimelor continute in membrana eritrocitelor, conducand in
cele din urma la liza celulara. Distructia eritrocitelor are carac-
ter intravascular.

Hemoliza in aceasta patologie este provocata de unele medica-
mente cu capacitate oxidativa asupra glutationului. La astfel de
medicamente se refera sulfanilamidele (norsulfazolul, strepto-
cidul, sulfodimetoxina, etazolul, biseptolul), remediile anti-
malarice (acrichina, chinina, primachinul), derivatele nitrofu-
ranului (furazolidonul, furadoninul, 5-NOK, nevigramonul),
preparatele acidului izonicotinic (tubazidul, ftivazidul).-
Persoanelor cu deficit de G-6-PD le pot fi administrate din
preparatele antimalarice delaghil, din sulfanilamide - ftalazol.
In doze mici pot fi folosite aspirina, amidopirina, levomicetina,
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preparatele sulfanilamide antidiabetice.

Preparatele numite mai sus, fiind administrate in doze mari,
pot provoca crize hemolitice si la oamenii sdnétosi.

Manifestarile clinice depind mult de gradul de deficit al G-6-
PD. In cazurile de deficit moderat hemoliza si crizele hemolitice
. se dezvolta numai dupa actiunea asupra eritrocitelor a factorilor
care oxideaza glutationul. Dac4 deficitul de G-6-PD este foarte
pronuntat, hemoliza poate fi permanenta cu intensificari dupa
actiunea factorilor provocatori.

Simptomele clinice pot apirea deja la a 2-a - a 3-a zi de la
administrarea unuia din medicamentele cu insusire oxidativa.
La inceput se observa ictericitate moderata, urina de culoare
intunecata. Daca administrarea medicamentului respectiv nu
este suspendata, atunci la ziua a 4-a - 5-a se dezvolta criza hemo-
litica cu eliminarea urinei de culoare neagré, deoarece hemoliza
este intravasculara.

Din aceasti cauza, de rand cu semnele clinice si datele de labo-
rator, caracteristice pentru hemoliza in general, la pacientii cu
deficit de G-6-PD sunt prezente hemoglobinemia, hemoglobin-
uria, poate fi si hemosiderinurie. Insa aceste manifestari ale
hemolizei intravasculare, spre deosebire de maladia
Marchiafava-Micheli, nu sunt permanente.

Continutul hemoglobinei in timpul crizei uneori se
micsoreaza pana la cifre critice (20-30 g/1).

In cazurile de criza hemolitica severa apare febra, cefalee,
voma. In aceste conditii se poate dezvolta sindromul de coagu-
lare intravasculara diseminata cu insuficientd poliorganica, in
primul rand cu insuficientd renala acuta.

In perioadele de criza poate fi leucocitoza cu semne de reactie
leucemoida de tip mieloid. Numarul de trombocite este normal.
Morfologia eritrocitelor este fara particularitati specifice pato-
gnomonice pentru aceasta maladie. Pe frotiul sangelui periferic
in unele eritrocite se observa corpi Heinz. Diagnosticul se con-
firma prin determinarea activitatii enzimei G-6-PD.

Tratamentul acestei maladii este indicat numai in cazurile de
dezvoltare a hemolizei. Masurile terapeutice includ suspendarea
medicamentelor care au declansat hemoliza, administrarea
riboflavinei cate 0,005 de 2-3 ori pe zi ori a flavinatului cate 2
mg de 3 ori pe zi intramuscular. Aceste remedii contribuie la
reducerea glutationului. Se recomanda, de asemenea,
preparatele vitaminei E in calitate de antioxidante.

In timpul crizelor hemolitice severe se intreprind masuri de
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profilaxie a insuficientei acute renale. In acest scop se
efectueaza diureza fortata, se infuzea-za intravenos solutie de
bicarbonat de sodiu de 4-5% in cantitate de 500-800 ml.

Deseori crizele hemolitice pot fi complicate cu sindromul de
coagulare intravascularia diseminati, din care cauzi se reco-
manda heparina sau fraxiparini si crioplasma.

Pentru profilaxia crizelor hemolitice fiecare persoana cu
deficit al G-6-PD trebuie sa fie informata despre medicamentele
care provoaca crize hemolitice. Sunt contraindicate vaccinarile.

Prognosticul este favorabil. Persoanele cu deficit de G-6-PD
sunt practic sanatoase si prin respectarea masurilor de profila-
xie pot fi in stare satisfacatoare si apte de munca toata viata.

Hemoglobinopatiile

Hemoglobina umani este constituitd din doua componente
principale - hem si globina. Globina, proteina specific4, la randul
el este formata din doua perechi de lanturi polipeptidice, doua
cate doua identice. In baza modalitatii de imperechere a
lanturilor polipeptidice fiziologice (o, B, v, 8) se diferentiaza 6
tipuri de hemoglobina, din care doar 3 sunt prezente in viata
postnatala: HbA (o Bz), HbA: (0 82 ), HbF (0 y: ). Hemoglobina
A constituie 96-98%, A2 - 2-3%,F -1-2%.

Sinteza lanturilor globinice se caracterizeaza prin asamblarea
celor 141 de aminoacizi pentru lantul o si a celor 146 de amino-
acizi pentru lantul B, v, 8, cu secventa lor bine definita.

In conditii patologice poate fi dereglata sinteza unuia din
lanturile polipeptidice ale globinei sau poate fi schimbata struc-
tura acestor lanturi.

Astfel, deosebim doua grupe de hemoglobinopatii:

— hemoglobinopatiile cantitative, definite prin alterarea pro-
portiei dintre diferite lanturi globinice structural normale (sin-
droame talasemice); in functie de lantul globinic afectat
talasemiile se grupeaza in o talasemii, B talasemii, B3 talasemii.

— hemoglobinopatiile calitative, definite prin anomalia struc-
turii hemoglobinice (HbS, HbE, HbD s.a.)

Talasemia

Talasemiile se definesc ca stari patologice heterogene ere-
ditare, cu transmiterea autosomal codominanta, caracterizate
prin alterarea productiei de hemoglobina, ca urmare a blocirii
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partialer sau totale a sintezei unuia sau a mai multor lanturi
polipeptidice de globina. Ele sunt reprezentate de un grup de
dezordini eritrocitare, incadrabile la capitolul hemoglobinopati-
ilor cantitative, avand ca trasatura comuni anomalia debitului
de sinteza a unuia din lanturile polipeptidice globinice, in
~absenta insa a anomaliei structurale primare a acestora.

Talasemia pentru prima data a fost descrisd in 1925 de céatre
Cooley si Lee, iar termenul de talasemie a fost propus de céatre
Whipple si Bradford in 1936.

B talasemiile sunt raspandite neomogen pe glob. Mai frecvent
se intdlnesc in tdrile mediteraneene, Orientul Mijlociu, Asia de
Sud si Sud-Est.

«o talasemiile sunt raspandite in alte zone geografice, indeo-
sebi in Africa si Extremul Orient, fiind raportate si in toate
tarile Europene.

In Republica Moldova talasemia se intalneste la persoanele de
nationalitate gagauza si bulgari, insi cu o incidenta joasa.

Cea mai frecventa forma de talasemie este P talasemia.

B-talasemia

Patogenie. Tulburarea majora din B talasemie este constituita
din blocarea sintezei lanturilor P si ramanerea in exces a
lanturilor partenere o care precipita ca incluzii intraeritrocitare
(corpusculi Fessas). Aceste incluzii intraeritrocitare se depis-
teaza in nucleul si citoplasma eritrocariocitelor siin reticulocite.
Ca rezultat are loc distructia eritrocariocitelor in maduva
oaselor fara a atinge stadiul de reticulocit. Din aceasta cauzi se
creeazd o disociere dintre procentul inalt al eritrocariocitelor si
cifrele comparativ joase ale reticulocitelor. Asadar, eritropoieza
devine ineficienta, fiind unul din mecanismele de anemizare.

In al doilea rand incluziile eritrocitare provoaca schimbari si
la nivelul membranei eritrocitelor care au ca urmare cresterea
permeabilitatii ei pentru ionii de Na* si pierderea ATP. Aceste
modificdari de membrana sunt si mai mult accentuate la nivelul
circulatiei splenice, unde incluziunile unor eritrocite sunt
retinute si eritrocitele astfel ”deteriorate” sunt redate in circu-
latie. Acesta este al doilea mecanism principal care sta la baza
scurtarii duratei de viata a eritrocitelor si a hemolizei cronice.

In al treilea rand, continutul hemoglobinei in eritrocite este
jos, ele fiind hipocrome. Se stie, ca formarea hemoglobinei
depinde de bilantul de sinteza a hemului si globinei. In cazurile
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de anemie fierodeficitara nu se formeazi hemul, deoarece este
deficit de fier. La pacientii cu talasemie nu se va sintetiza canti-
tatea necesara de globina si, prin urmare, nu se va forma canti-
tatea suficienta de hemoglobina si eritrocitele vor fi hipocrome.

Intensitatea tulburarilor din B-talasemie depinde de doi fac-
tori importanti: severitatea deficitului de lanturi B si eficienta
compensérii acesteia prin cresterea sintezei de lanturi y si mai
putin 8. Primul factor, deficienta de sinteza a lanturilor P are o
determinare genetica, blocarea sintezei putand fi partiala (p*)
sau totala (B°) si aceasta se pare ca tine de tipul de mutatie
talasemica. Cel de-al doilea factor, prin care organismul incearca
sa compenseze deficienta de sinteza a lanturilor B, este cresterea
sintezei de lanturi v si formarea de HbF. Gradul de compensare
al sintezei de lanturi y este foarte variabil, dar intotdeauna insu-
ficient, sinteza de lanturi y reusind sa ”satureze” numai partial
excesul de lanturi o si sd reduca numarul incluziunilor intra-
eritrocitare.

Tabloul clinic. Gradul de gravitate a talasemiei si prin
urmare gradul de exprimare a manifestarilor clinice ale maladiei
depinde mult de forma homozigota ori heterozigota a
B-talasemiei.

Forma homozigota se manifesta clinic ca o anemie hemolitica
severi cu evolutie progresiva si sfarsit letal in prima sau a doua
decada de viata. Este forma clasicd de talasemie majora sau boala
Cooley. Exista insa si cazuri homozigote cu evolutie mai favora-
bila, care pot atinge varsta de adult.

Forma heterozigota se manifesta clinic sub diverse forme de
gravitate, ce merg de la forma de anemie hemolitica severa la
forma asimptomatica. In randul acestora deosebim:

a) forma de anemie hemolitica severa: cu hemoliza cronica,
icter, splenomegalie, ce necesita transfuzii in perioada de decom-
pensare;

b) forma clasica de talasemie minoréa ce corespunde termenu-
lui de boala Rietti, Greppi, Micheli, care se manifesta ca anemie
hipocroma hipersideremica de gravitate usoara sau medie;

c¢) forma asimptomatica clinic si hematologic cu valori nor-
male sau apropiate de normal pentru hemoglobina, ce core-
spunde notiunii de talasemie minima;

d) a patra forma clinica de B-talasemie heterozigota include
cazurile asimptomatice din punct de vedere clinic, cu valori nor-
male de hemoglobina, fara modificari, sau cu modificari eritro
citare minime pe frotiu si cu electroforeza hemoglob1ne1 nor-
mala. Diagnosticul acestor cazuri este dificil.
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Debutul formei de talasemie majora este precoce, maladia
putand fi recunoscuta insa din a doua jumatate a primului an de
viata. La nastere copilul poate fi aproape normal din punct de
vedere hematologic, deoarece sinteza de y-globina este normala,
iar productia de HbF suficienta. Primele semne sunt paloarea,
intarzierea in dezvoltare si cresterea progresiva a abdomenului,
datorita hepatosplenomegaliei. Ulterior, tabloul clinic se com-
pleteaza cu semnele caracteristice bolii.

Paloarea tegumentelor devine mai accentuata si este insotita
de un grad variabil de icter sau subicter.

Modificarile osoase cauzate de hiperplazia medulara intensa
de la nivelul oaselor craniului si fetei conduc la aspectul radio-
logic de ”craniu in perie” si la aspectul clinic de "facies mon-
goloid”. Aspectul radiologic comun acela de osteoporoza genera-
lizata. La nivelul oaselor lungi examenul radiologic evidentiaza
ingustarea marcata a corticalei si largirea cavitatii medulare. Se
depisteaza splenomegalie. Cresterea splinei este progresiva cu
evolutia bolii, ajungand uneori pana in micul bazin si provocand
distensia evidenta a abdomenului. Intotdeauna exista un anumit
grad de hepatomegalie, care se accentueaza dupa splenectomie.
Intarzierea in dezvoltarea somatica este prezenta la majoritatea
copiilor si devine evidenta in a doua decada de viata (infanti-
lism), fiind insotita frecvent de un hipogonadism primar cu
intarzierea aparitiei caracterelor sexuale secundare, datorita
incapacitatii hipofizei de a produce cantitatile normale de hor-
moni gonadotropi.

B-talasemia heterozigota sau talasemia minora este diagnosti-
cata in copilarie sau la adult. Tabloul clinic in talasemia minora
este sarac si necaracteristic. Paloarea tegumentelor se observa in
majoritatea cazurilor. Subicterul sau icterul sclerelor se depis-
teaza de obicei la formele cu hemoliza cronica. Splenomegalia
este prezentata aproximativ in 50% din cazuri, splina fiind de
obicei moderat crescuta, palpabila la rebord sau depasind putin
rebordul costal. Ficatul are dimensiuni normale. Modificarile
oaselor lipsesc sau sunt foarte putin pronuntate.

Investigatii de laborator. In analiza sangelui periferic se
depisteaza schimbari observate in cazurile de anemie hemolitica
- anemie asociata de reticulocitoza. Gradul de anemizare depinde
de gravitatea talasemiei. Anemia este hipocroma. Caracteristica
pentru talasemie este si morfologia eritrocitelor, acestea fiind
numite eritrocite ”de tras in tinta” (codocite). Este pronuntata
anizo- si poikilocitoza (anulocite, codocite, hematii in racheta,
lacrima, baston, cu punctatii bazofile si corpi J olly). Deseori este
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prezentda o eritroblastoza marcata. Leucocitele sunt crescute
numeric, cu deviere la stanga a formulei leucocitare. Numarul
trombocitelor este normal. In mielograma se observa hiperplazia
randului eritrocariocitelor. Procentul sideroblastilor este cres-
cut.

Concentratia hemoglobinei F este crescuta, hemoglobina A:la
fel este usor majorata. Rezistenta osmotica a eritrocitelor este
crescuta. Continutul fierului seric este ridicat. Se depisteaza si
semnele biochimice generale ale hemolizei - hiperbilirubinemie
indirecta, urobilinurie, scaderea continutului haptoglobinei.

Metoda de baza de confirmare a diagnosticului de talasemie si de
identificare a variantei acesteia este electroforeza hemoglobinei.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe prezenta simptomelor de
hemoliza, splenomegaliei, pe modificarile morfologice ale
eritrocitelor (vezi mai sus) si definitiv se confirma prin electro-
foreza hemoglobinei.

Tratament. Metoda de baza de tratament al talasemiei consta
in transfuzii de maséi eritrocitara pentru a mentine continutul
hemoglobinei in limitele de 90-100 g/1. Mai rational este de a
folosi transfuzii de eritrocite spialate, deoarece ele nu contin leu-
cocite si trombocite, prevenind astfel izosensibilizarea cu anti-
genii acestor elemente sanguine.

Transfuziile repetate de masa eritrocitara pe fundalul
sideremiei provoacd hemosideroza secundara, ceea ce necesita
periodic si se administreze desferal, care fiind chelator de fier
elimina acest microelement din organism. Desferalul se admi-
nistreaza cate 500 mg/zi intramuscular in asociere cu acid ascor-
bic cate 100-200 mg/zi pentru a amplifica actiunea primului
preparat.

Se fac incercari de folosire a transplantului medular
(Thomas, 1982).

In cazurile de splenomegalie masiva cu semne de hipersplenism
(leucopenie, trombocitopenie) se efectueaza splenectomia.

Forma heterozigota a [(-talasemiei nu necesita tratament.
Continutul haptoglobinei la acesti bolnavi constituie de obicei
90-100 g/l1. Transfuziile de masa eritrocitara nu sunt indicate.
Splenectomia poate fi efectuatd numai cand splenomegalia este
foarte masiva.

In scop de profilaxie se explica natura bolii si riscul de a avea
copii afectati de talasemie. Diagnosticul prenatal si recoman-
darea avortului are drept scop limitarea raspandirii anomaliei
genetice si nasterea de copii cu forma majora a bolii in familiile
in care ambii soti sufera de talasemie.
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o-talasemia

Este sindromul talasemic, in care producerea de hemoglobina
normald este scazuta ca urmare a blocarii partiale sau totale a
sintezei lanturilor polipeptidice o din molecula globinei.
Aspectul clinic si hematologic este foarte asemanitor
B-talasemiei. Mecanismele de anemizare sunt aceleasi -
eritropoieza ineficienta si hemoliza cronica.

Deficitul ereditar in sinteza lanturilor oo produce mai multe
entitati clinice distincte, cunoscute sub denumirea de
o-talasemie. Blocarea sintezei de lanturi o afecteaza, in acelas
timp, formarea tuturor celor trei hemoglobine fiziologice (A, A-:
si F), in structura carora intra lanturile o.

In prezent este admisa existenta a cel putin doud tipuri de
o-talasemie: o-talasemia 1 (o-tal 1) cu deletia a doua gene o in
Cis sau forma severa si o- talasemia 2 (o-tal 2) cu deletia unei
singure gene o sau forma blanda.

Forma homozigotda pentru mutatia o-tal 1 este neviabila si
realizeaza aspectul de hydrops foetalis, dat fiind blocarea totala
a sintezei lanturilor o si deci imposibilitatea producerii hemoglo-
binei normale A, A:siF. In aceasta forma copiii nascuti sunt ede-
matosi, hidropici, din cauza insuficientei cardiace congestive,
consecutive anemiei severe. Homozigotii pentru forma blanda
(a-tal 2) si heterozigotii pentru forma severa (o-tal 1) pot
prezenta tabloul clinic si hematologic al B-talasemiei minore.

Diagnosticul de a-talasemie se confirma definitiv prin electro-
foreza hemoglobinei.

Tratamentul o-talasemiei nu difera de tratamentul formei
heterozigote a B-talasemiei.

Exista si alte sindroame talasemice (8-talasemia, y-talasemia,
sindromul Lepore asemanstor talasemiei) rar intalnite.
Diagnosticul lor de asemenea se precizeaza prin electroforeza
hemoglobinei.

Drepanocitoza ereditara

Sinonime: anemie falciformé4, anemie drepanocitara, hemo-
globinoza S, siclemie, anemie cu hematii in secera.

Anemia drepanocitara prezinta o patologie ereditara care se
transmite autosomal codominant. La baza dezvoltarii ei se afla
modificarile calitative structurale ale lanturilor polipeptidice B,
care consta In substituirea in pozitia 6 a acidului glutamic cu
valina. In asa mod hemoglobina devine patologic4, reflectandu-se
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negativ asupra activitatii eritrocitelor.

Anemia drepanocitara se intalneste comparativ frecvent, cu o
repartitie geografica neuniforma. In unele zone din Africa,
Grecia, India, Turcia ea are o incidenta mai mare de 40%. In
Republica Moldova nu este inregistrat nici un caz.

Patogenie. In eritrocitele umane hemoglobina se gaseste
intr-o concentratie mare sub forma unui fluid vascos, la limita
starii de transformare paracristalina.

Formele oxigenate ale HbA si HbS au aceeasi solubilitate. In
timpul trecerii de la forma oxigenata la forma redusa, solubili-
tatea HbA scade in jumitate, in timp ce cea a HbS se reduce de
aproximativ 50 de ori, capatand aspectul unui gel semisolid, cu
formarea unor cristale alungite, filamentoase, numite *tactoizi”
foarte asemanatoare hematiilor in secers, obtinute cu ajutorul
testului de siclizare. Mecanismul acestei modificari nu este com-
plet cunoscut. Se presupune ca inlocuirea acidului glutamic prin
valina in pozitia a 6-a a lanturilor B din HbS (BsGlu>Val) produce
in cursul dezoxigenarii alterarea configuratiei spatiale a
lanturilor B, ceea ce favorizeaza stabilirea legaturii cu lanturile o
din moleculele vecine si aparitia de filamente si agregate de Hb.

Concentratia HbS in eritrocite este factorul determinat in
producerea fenomenului de siclizare care consta in modificarea
in forma de secera a eritrocitului. Concentratii mai mici de 40%
din totalul hemoglobinei nu dau nastere la modificari eritro-
citare decat in conditii deosebite ale scaderii O:. In plus, hemati-
ile cu concentratie mai mare de HbS au o afinitate scazuta fata
de O:, ceea ce favorizeaza manifestarea in aceasta forma a
hematiilor siclizate odata formate.

HDbF ce insoteste HbS la unii homozigoti nu participa la for-
marea de agregate hemoglobinice, avand astfel rol protector
asupra hematiilor.

Modificarile in structura si proprietatile fizico-chimice ale
HbS, care stau la baza fenomenului de siclizare, explica meca-
nismul celor doud sindroame importante din siclemie: hemoliza
si trombozele vasculare.

Prezenta HbS in eritrocite si schimbarile alternative ale aces-
teia de la forma redusa la forma oxigenata provoaca tot atatea
cicluri de siclizare a eritrocitelor cu consecinte negative asupra
permeabilitatii si integritatii membranei celulare. In plus, s-a
demonstrat ca fragilitatea mecanicéa este crescuta chiar la tensi-
uni de O: superioare celei necesare producerii transformarii
drepanocitare, precum si faptul ca eritrocitele siclizate au o
rigiditate crescuta, care nu le permite trecerea prin capilare cu
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un diametru mai mic de 5u. In acest fel, alterarile de la nivelul
membranei si sechestrarea continua a eritrocitelor in capilarele
splenice si hepatice constituie cauzele care explica scurtarea
duratei de viata a hematiilor si intretinerea hemolizei cronice.

Trombozele vasculare, cel de-al doilea sindrom major din
siclemie, sunt, ca si hemoliza, consecinta transformarii
drepanocitare a eritrocitelor. Consecinta directa a fenomenului
de siclizare este cresterea vascozitatii sangelui, care duce la
micsorarea vitezei de circulatie, mai ales in vasele mici, cu
aparitia fenomenului de ”sludje” (asezarea in fisicuri a
eritrocitelor). Staza sanguina are ca urmare o crestere a acidozei
prin trecerea in sange a unor cantitati mai mari de metaboliti
acizi tisulari. Staza si acidoza accentueaza dezoxigenarea hemo-
globinei, iar aceasta, la randul ei, favorizeazai siclizarea. Cu cat
staza si acidoza sunt mai accentuate, cu atat este mai favorizata
siclizarea; cu cat siclizarea este mai accentuatsa, cu atat este mai
mare vascozitatea sangelui fiind create conditii mai favorabile
pentru staza si acidoza. Apare astfel un adevarat cerc, in care
participa mai multi factori, fiecare din ei fiind, in acelas timp,
cauza si consecinta celorlalti.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice ale acestei anemii sunt in
functie de forma homozigota sau heterozigota.

Anemia drepanocitara forma homozigota prezinta o anemie
hemolitica grava. Primele simptome apar peste 3 luni dupa
nastere. Pana la aceasta varsta starea generala este compensata
de HDbF care nu contine lanturi .

Primele semne clinice sunt paloarea, slabiciunea generals,
intarzierea in dezvoltare, la care se pot adiduga dureri osoase
localizate la nivelul membrelor superioare si inferioare. In
aceasta perioada pot fi observate subictericitatea sclerelor si
splenomegalie.

Maladia evolueaza ca o anemie hemolitica cronica cu perioade
de acutizare, adevarate crize hemolitice. Pe masura ce boala
evolueaza, copilul capata asa-numitul sickle habitus caracterizat
prin trunchi miec, brate si picioare lungi, cifoza dorsala, lordoza
lombara si modificari craniene (craniu in forma de turn).

Manifestarile clinice principale pot fi impartite in doua
grupe: sindromul hemolitic si trombozele vasculare.

Sindromul hemolitic evolueaza cu toate atributele hemolizei:
anemie asociata cu reticulocitoza4, icter al tegumentelor si scle-
relor, urina de culoare intunecata, splenomegalie, complicatii in
litiaza biliara.

Splenomegalia poate avea dimensiuni moderate in timpul
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crizelor hemolitice sau creste mult in perioadele de crize cu
sechestrarea splenica rapida si masiva de eritrocite siclizate. Cu
varsta, infarctele splenice repetate conduc la disparitia
splenomegaliei si la realizarea unei adevarate autosplenectomii
prin fibroza si atrofie. Se poate mari putin ficatul.

Pot fi observate tumefieri articulare, tumefactii ale mainilor
si picioarelor.

Trombozele vasculare mai frecvent apar in timpul crizelor
hemolitice. Probabil, ele sunt cauzate nu numai de siclizarea
eritrocitelor, dar si de starea de hipercoagulare care se dezvolta
drept consecinta a hemolizei.

Se pot dezvolta tromboze in sistemul arterei pulmonare,
vaselor cerebrale, mezenteriale, vaselor din oase cu aparitia
simptomelor in functie de zona de vase afectate. Din aceeasi
cauza sufera rinichii. Se pot dezvolta ulcere cronice maleolare.

Forma heterozigota de obicei este lipsitd de semne clinice,
purtatorii fiind cel mai frecvent diagnosticati intamplator, cu
ocazia altor patologii sau a investigatiilor familiale. Insa, in
conditii speciale de hipoxie (zboruri la inaltime mare cu avioane
nepresurizate sau in timpul administrarii anesteziei) sau dupa
stresuri fizice mari pot apéarea crize de tromboze vasculare cu
infarcte in diverse organe, uneori chiar si sfarsit letal.

Investigatii de laborator. La pacientii cu forma heterozigota
in perioada fara hemoliza nu sunt schimbari in analiza sangelui
periferic. Chiar si numarul de reticulocite este normal.

In cazurile de hemoliza si in forma homozigota apar toate
datele de laborator caracteristice pentru hiperdistructia
eritrocitelor. Ultimele pe frotiul de sange periferic au tendinta
spre macrocitoza, cu hipocromie moderata, pot fi in cantitate
mica hematii ”in tinta”. Eritrocite in forma de secera apar dupa
testele de siclizare - testul cu metabisulfit de sodiu sau de apli-
care a garoului la baza degetului.

Numarul de leucocite si trombocite este in limite normale. In
perioadele de intensificare a hemolizei poate aparea leucocitoza.

Diagnosticul de siclemie se confirma prin electroforeza hemo-
globinei.

Diagnostic pozitiv. Stabilirea diagnosticului este dificila in
forma heterozigota si in cea homozigota pana la aparitia hemo-
lizei. In cazurile cand este prezenta hemoliza in efectuarea diag-
nosticului diferential al anemiilor hemolitice se exclud alte ane-
mii frecvent intalnite si se ajunge la concluzia unei posibile
siclemii. Testele de siclizare si electroforeza hemoglobinei con-
firma acest diagnostic.
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Tratament. Masurile terapeutice au un caracter simptomatic.
In cazurile de anemizare pronuntata (hemoglobina mai joasa de
70g/1) se recomanda transfuzii de masa eritrocitara. In timpul
crizelor hemolitice se efectueaza un sir de masuri privind profi-
laxia si combaterea trombozelor. Este rationala oxigenoterapia.
Pentru prevenirea hemosiderozei secundare periodic poate fi
folosit desferalul.

Profilaxia se reduce la prevenirea crizelor hemolitice si la
consultatia genetica pentru prevenirea nasterii copiilor cu risc
de siclemie.

Pentru profilaxia crizelor hemolitice se recomanda evitarea
conditiilor provocatoare de hemoliza in aceste cazuri: frig,
administrarea de diuretice sau vasoconstrictoare, zboruri sau
ascensiuni la inaltimi mari sau alte conditii de atmosfera saracs
in O:. In timpul interventiilor chirurgicale se va evita hipoxia
produsa la administrarea anesteziei.

Administrarea de anticonceptionale si recomandarea avortu-
lui terapeutic in familiile afectate are drept scop limitarea
raspandirii anomaliei genetice.

Anemiile hemolitice dobandite
Anemiile hemolitice autoimune

In conformitate cu conceptiile moderne declansarea
dereglarilor autoimune nu este rezultatul schimbarilor anti-
genelor celulelor sanguine, dar consta in patologia celulelor sis-
temului imun, care produc anticorpi impotriva antigenelor nor-
male ale membranei celulelor hemopoietice. Asadar, poate fi vorba
de o anemie hemolitica autoimuna atunci cand anticorpii se
formeaza impotriva antigenelor nemodificate ale eritrocitelor.

Notiunea de anemie hemolitica autoimuna trebuie deosebits
de procesele izoimune, transimune, heteroimune.

Anemia hemolitica izoimuna se dezvolta in urma
sensibilizarii organismului cu formarea anticorpilor impotriva
antigenelor eritrocitare, ceea ce are loc dupa transfuziile
eritrocitelor incompatibile sau in cazurile de boala hemolitica a
nou-nascutului.

Anemiile hemolitice heteroimune se dezvolta ca rezultat al
fixarii pe membrana eritrocitarda a unor medicamente sau
virusuri cu formarea complexului de tip hapten impotriva
carora sistemul imun produce anticorpi, care distrug aceste
eritrocite.
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Anemia hemolitica transimuna poate aparea la nou-nascuti si
la fat in perioada sarcinii, cand gravida sufera de anemie
autoimuna. Autoanticorpii antieritrocitari patrund prin pla-
centa in circulatia fatului si deoarece eritrocitele lui au multe
antigene comune cu ale mamei sunt distruse de acesti anticorpi.

Anemia hemolitica autoimuni este cea mai frecventa.
Deosebim anemie hemoliticd autoimunéa cu anticorpi impotriva
antigenelor eritrocitelor din sangele periferic si anemie hemo-
litica autoimuna cu anticorpi impotriva antigenelor eritrocari-
ocitelor maduvei oaselor. Ambele forme de anemii autoimune pot
fi idiopatice (cand nu se depisteaza procesul, pe al carui fundal a
aparut anemia autoimuna) si simptomatice sau secundare, care
se dezvolta pe fundalul altor maladii. S-a dovedit cd mai des se
intalnesc anemii autoimune secundare. Maladii mai frecvent
complicate cu anemie hemoliticia autoimuna sunt: leucemia lim-
focitara cronica, limfoamele nehodgkiniene, maladia Hodgkin,
maladia Waldenstrom, lupusul eritematos de sistem, artrita
reumatoid4, colita ulceroasa nespecifica, hepatita cronica, tumo-
rile maligne nehematologice.

De mentionat ca frecventa de dezvoltare a anemiei autoimune
pe fundalul acestor maladii nu coreleaza cu gradul de gravitate a
lor. In unele cazuri boala de baza se evidentiaza mai tarziu, dupa
aparitia anemiei autoimune, care poate fi considerata ca debut al
maladiei principale. La alti pacienti maladia de baza este inca slab
dezvoltata, iar in tabloul clinic predomina anemia autoimuna
hemolitica de care este determinata starea grava a pacientilor.

Anemia hemolitica autoimuna se mai clasifica si in functie de
caracteristica serologica a anticorpilor: anemie hemolitica
autoimunad cu autoanticorpi la cald si anemie hemolitica
autoimuna cu autoanticorpi la rece.

Predomina anemia hemolitica autoimuna cu autoanticorpi la
cald. Conform datelor lui Dacie si Pirofsky la 75-80 000 de
locuitori se inregistreaza un caz de anemie hemolitica autoimuna
cu autoanticorpi la cald. Aceasta anemie afecteaza toate grupele
de varstd. Sub supravegherea lui Dacie s-au aflat 278 de bolnavi
in varsta de la 5 luni pani la 78 de ani. Majoritatea autorilor au
observat in grupele sale de bolnavi predominarea afectarii sexu-
lui feminin,

Patogenie. Dupa cum s-a mentionat deja, structura anti-
genica a membranei eritrocitelor este normala. Primar este afec-
tat sistemul imun. La acesti bolnavi s-a depistat reducerea lim-
focitelor T-supresoare. Ca rezultat, limfocitele B iesite de sub
controlul limfocitelor T pot produce anticorpi antieritrocitari.
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Anticorpii in majoritatea cazurilor sunt de origine IgG.
Distrugerea eritrocitelor cu anticorpi fixati pe membrana lor are
loc extravascular preponderent in splina, prin intermediul
fagocitelor macrofage din splina. Macrofagele ”recunosc” si
retin eritrocitele in trecere, pe care sunt fixate molecule de anti-
corpi. Atasarea eritrocitelor ”sensibilizate” pe macrofage este
urmata de inglobarea si digerarea lor intracelulara.

Hemoliza realizata preponderent in splina se explica prin
urmatoarele conditii optime pentru eritrofagocitare care se
creeaza in acest organ: incetinirea fluxului circulator, hemocon-
centratie enorma, scaderea pH-ului local si o aglomeratie mare
de macrofage rezidente.

Tabloul clinic. Anemia hemoliticd autoimuna cu anticorpi la
cald poate evolua acut sau cronic. In cazurile de debut acut
starea generala a bolnavilor este grava. Apare slabiciune pro-
nuntata, dispnee, palpitatii, tahicardie in repaos, frecvent se
mareste temperatura. Se observa icter in crestere, semne de
intoxicare generala.

La pacientii cu evolutie cronicd a maladiei aceste semne sunt
mai slab exprimate. Uneori hemoliza poate fi oculti cu o
micsorare neinsemnata a continutului hemoglobinei.

Aproximativ la 1/3 din pacienti se depisteaza splenomegalie
moderata. Ficatul se mareste mai rar. Alte organe raman fara
modificari. Maladia se poate complica cu tromboze vasculare,
crize aplastice si mai rar cu litiaza biliara.

Investigatii de laborator. Pentru anemia hemolitica
autoimuna cu anticorpi la cald sunt caracteristice datele de labo-
rator observate in toate cazurile de hemoliza extravasculara:
anemie, reticulocitozéa, hiperplazie eritroida in maduva oaselor,
bilirubinemie, urobilinurie.

Gradul de anemizare depinde de intensivitatea hemolizei. In
formele acute continutul hemoglobinei se poate micsora pana la
20-30 g/1. Aceasta anemie este unica cand pot fi distruse toate
eritrocitele, daca tratamentul nu este administrat la timp.
Anemia este normo- sau hipercromsi. Se observa policromatofi-
lie, anizocitoza, poikilocitoza. Creste procentul de microsfe-
rocite ca rezultat al traumarii eritrocitelor in splina. Uneori pot
fi semne de hemopoieza megaloblastica din cauza consumarii
excesive a acidului folic cu crearea deficitului de acid folic. In
sangele periferic pot fi depistate si eritrocariocite (de obicei, in
cazurile de criza hemolitica).

Rezistenta osmotica a eritrocitelor este normala sau putin
scazuta.
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Numarul de leucocite este normal, iar in perioadele de inten-
sificare a hemolizei poate fi leucocitoza cu deviere in hemograma
pana la mielocite, chiar si promielocite.

Numairul de trombocite este la fel normal, dar poate fi si
trombocitopenie tot de origine autoimuna.

Diagnosticul se confirma prin testul Coombs direct, care
depisteaza anticorpii fixati pe membrana eritrocitelor. Testul
Coombs direct este negativ in circa 30% din cazuri, cand canti-
tatea de anticorpii pe suprafata eritrocitelor este mica. Mai sen-
sibila in aceste situatii este proba de agregare - hemaglutinare.

Existd si anemia hemolitici autoimuna cu autoanticorpi
impotriva eritrocariocitelor din maduva oaselor. Aceasta anemie
a fost descrisa de Kaznelson in 1922. Ea se caracterizeaza prin
absenta totala sau aproape totala a eritrocariocitelor din maduva
oaselor. De aceea ea se mai numeste eritroblastopenie. Anemia
este profunda. Reticulocitoza lipseste. Bilirubina este in norma.
Icterul nu se observa.

in unele cazuri maladia se dezvolta pe fundal de timom.

Maladia se intalneste la persoanele de toate varstele. La
majoritatea pacientilor se depisteazd anemie normocroma.
Numarul de leucocite si trombocite se afla in limite normale.

Maladia evolueaza cronic. La o parte din pacienti nu se
reuseste de a obtine remisiune. O data cu ameliorarea procesului
se restabileste tesutul eritroid al maduvei oaselor si in sangele
periferic apare reticulocitoza, care prezinta un semn de eficaci-
tate a tratamentului.

Tratament. In scop de a micsora producerea anticorpilor
antieritrocitari de catre limfocite si de a supresa functia
macrofagelor se administreaza corticosteroizi (Prednizolon) in
doza de 1 mg/kg/zi, ceea ce constituie pentru un adult 60 mg/zi.
in cazurile severe cu hemolizi intensiva doza de prednisolon este
marita pana la 80-150 mg/zi. Dupa cuparea crizei hemolitice
tratamentul cu prednisolon se prelungeste in doza obisnuita (60
mg/zi). Remisiunea este obtinuta in 77,5% din cazuri peste 4-6
saptamani de tratament, dupa ce doza de prednisolon se
micsoreaza lent pana la 15-20 mg/zi. Aceasta doza poate fi
folositd inca 3-4 luni. Insa numai circa 5% din pacienti dupa
acest tratament se vindeca. La restul apar recidive. La prima acu-
tizare a maladiei se decide problema de splenectomie care asigura
o remisiune stabila in 74% din cazuri (JI.1.UgenscoH cu coaut.). .

Pacientii cu anticorpi de tipul IgG raspund mai bine la terapia
cu corticosteroizi si la splenectomie decat cei cu anticorpi IgA
sau IgG in asociere cu complementul.
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In cazurile de anemizare profunda se efectueaza transfuzii de
masa eritrocitara. Trebuie de tinut cont, ca anticorpii anti-
eritrocitari au specificitate pentru antigenele normale ale mem-
branei eritrocitelor. Acestea sunt antigene de grup sanguin cu
mare frecventd in populatie. Din acest motiv autoanticorpii
actioneaza neselectiv, atat asupra eritrocitelor autologe, cat si
asupra eritrocitelor izocompatibile transfuzate care vor fi dis-
truse. Din aceasta cauza trebuie folosita masa eritrocitara de la
donatorul selectat prin testul Coombs indirect.

Daca splenectomia nu este insotita de eficacitate, apar indi-
catii de administrare a citostaticelor in scop imunodepresant
(ciclofosfamida, vincristina, imuran).

In cazurile hemolitice severe se intreprind masuri terapeutice
pentru prevenirea trombozelor vasculare si a sindromului de coa-
gulare intravasculara diseminata. In aceste situatii ete indicat si
acid folic cate 5 mg/zi, care se consuma excesiv ca urmare a hiper-
proliferarii compensatorii a tesutului eritroid in maduva osoasa.

Tratamentul eritroblastopeniei se efectueaza dupa aceleasi
principii. De mentionat, ca acesti bolnavi necesita multiple
transfuzii de masa eritrocitara ce provoaca hemosideroza secun-
dara. De aceea apar indicatii de administrare a desferalului.

Anemia autoimuni hemolitici cu
anticorpi la rece

Anemia autoimuna hemolitica cu anticorpi la rece se dezvolta
la persoanele de toate varstele, insa cu predominare la cele in
varsta avansata. Autoanticorpii antieritrocitari prezinta IgM cu
specificitate anti - Ii care afecteaza eritrocitele in temei in circu-
latia periferica, unde scade temperatura sangelui. Intensitatea
sindromului hemolitic este in functie de titrul anticorpilor,
afinitatea lor fata de eritrocite, abilitatea de a se conjuga cu
complementul si de amplitudinea termica.

In majoritatea cazurilor boala se manifesta prin hemoliza de
gravitate medie si usoara. Starea bolnavilor se agraveaza in tim-
pul rece al anului. Ei sunt palizi, subicterici. La temperaturi
scazute apar semne de ocluzie a vaselor mici din teritoriile peri-
ferice ale capului (nas, obraji, urechi) si degetele mainilor ca
urmare a aglutinarii eritrocitelor in vivo. Se observi acrocianoza,
modificari de tipul sindromului Raynaud, manifestari trofice
cutanate (aspect cadaveric, degenerare trofica sau necroza).

Organele interne, inclusiv splina, sunt fara schimbari.
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Exista anemie autoimunid hemoliticd cu anticorpi la rece
idiopatica si secundara. Ultima se poate dezvolta pe fundalul
lupusului eritematos de sistem, proceselor limfoproliferative, a
unor boli infectioase (micoplasma, mononucleoza infectioasa).

Investigatii de laborator. Se depisteaza semnele de laborator
ale hemolizei: anemie, reticulocitozi, hiperbilirubinemie indi-
recta, urobilinurie. La frig se observd panaglutinarea
eritrocitelor, din care cauza apar dificultati la numasrarea lor si
la determinarea grupelor de sange. Daca eritrocitele vor fi colec-
tate cu heparina si vor fi tinute in baia de apa sau in termostat
la temperatura de 37°C, apoi vor fi spalate ulterior cu solutie
fiziologica calda (to 37°C), fenomenul de panaglutinare dispare.
Spre deosebire de anemia autoimuna hemolitica cu anticorpi la
cald, la forma cu anticorpi la rece acestia prezinta IgM si la elec-
troforeza serului deseori se depisteaza anticorpi monoclonali in
forma de gradientul M.

Tratament. E necesar de intreprins masuri de incéalzire a bol-
navului. In cazurile cu titru inalt de autoanticorpi se recomanda
plasmafereza. Corticosteroizii se folosesc numai in timpul
crizelor hemolitice severe. Splenectomia nu este eficienta.
Profilaxia se reduce la evitarea racirii organismului.

Hemoglobinuria paroxistica a frigore

Hemoglobinuria paroxistica a frigore este cea mai rar
intalnita forma de anemie autoimuna (1-2% din totalul
cazurilor). Este provocata de autoanticorpi bifazici "Donath-
Landsteiner”. Sunt anticorpi de clasa IgG, care se ataseaza la
temperaturi scazute pe antigene eritrocitare P, impreuna cu
complementul. La temperatura mai ridicata, acesta se activeaza
pe eritrocite pana la etapa finala (Cs-Cs), provocand in vivo liza
intravasculara a eritrocitelor.

Formele primare (idiopatice) prezinta o exceptie. Cele secun-
dare apar mai frecvent la copii dupa unele viroze (rujeola, vari-
celd, mononucleoza infectioasd). Se dezvolta si pe fundalul sifi-
lisului. Crizele hemolitice intravasculare cu hemoglobinurie se
instaleaza dupa expunere la frig cu frisoane, febra, lombalgii
difuze si crampe abdominale. Durata acceselor variaza de la ore
la zile, iar anemia se dezvolta rapid si adesea este profunda.
Concomitent apare icter. Splina si ficatul nu sunt marite.

Se depisteaza date de laborator caracteristice pentru orice
hemoliza. Particularitatile acestei anemii se manifesta prin
hemoglobinemie, hemoglobinurie. Este caracteristic testul
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Donath-Landsteiner.

Tratamentul include masuri terapeutice ale bolii de baza pe
fundalul careia s-a dezvoltat anemia si incalzirea bolnavului. In
timpul crizelor hemolitice severe se efectueaza tratament de dez-
intoxicare si profilaxia sindromului de coagulare intravasculara
diseminata. In cazurile de indicatie absoluta pentru hemotrans-
fuzii se recomanda utilizarea eritrocitelor spidlate pentru a evita
introducerea de complement. Masa eritrocitara trebuie sa fie
incalzita pana la temperatura corpului.

Hemoglobinuria paroxisticd nocturna cu
hemosiderinurie permanenta
(maladia Marchiafava-Micheli)

Aceasta anemie a fost descrisa pentru prima data de Strubing
(1882), dar mai detaliat a fost studiata si separata ca entitate
nozologica de catre Marchiafava si Micheli (1928), din care
cauza ulterior a fost numita maladia Marchiafava-Micheli.
Denumirea desfasurata a maladiei este ”hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna cu hemosiderinurie permanenta”. Mai frecvent, in
majoritatea publucatiilor ea figureaza pe scurt ca “hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna ”.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna se intalneste foarte rar.
Se dezvolta la persoanele de toate varstele: atat la femei, cat sila
barbati. N-au fost observate zone geografice cu o incidenta mai
inalta a acestei boli.

Etiologie. Hemoglobinuria paroxistica nocturna este patolo-
gie dobandita. Pana in prezent nu sunt descrise cazuri familiale.
Mai mult decat atat, au fost publicate date, cand din doi copii
univetilini hemoglobinuria paroxistica nocturna s-a dezvoltat
numai la unul din ei. Cauzele de aparitie a acestei anemii incéa nu
sunt stabilite. Se presupune ca exista factori deocamdata neiden-
tificati, care provoaca mutatii la nivelul celulei precursoare a
mielopoiezei cu formarea ulterioara a eritrocitelor, leucocitelor
si trombocitelor necalitative.

Patogenie. Este absolut dovedit ca hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna erezinta o eritrocitopatie. Eritrocitele pacientului
marcate cu Cr in organismul recipientului de aceeasi grupa si
antigene ale sistemului Rhezus au o durata de viata redusa ca si
in organismul propriu, iar eritrocitele donatorului in organis-
mul pacientului au durata vietii normala. Inseamna ca in plasma
bolnavului nu sunt factori patologici care ar distruge
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eritrocitele.

Membrana eritrocitelor este modificata. Se presupune ca din
cauza lipsei unor glicoproteine in membrana, care in norma
apara celulele de actiunea complementului, eritrocitele pot fi
lizate de complementul activat din plasma. Din aceeasi cauza
sensibilitatea eritrocitelor fata de complement este majorata.
S-a dovedit c4 la acesti pacienti defectul membranei, se constata,
de asemenea, la leucocitele neutrofile si la trombocite. Durata
vietii lor de asemenea este redusa, fapt confirmat prin leucope-
nie si trombocitopenie frecvent depistate in sangele periferic.
Pancitopenia a si servit ca baza de a presupune mutatia somatica
la nivelul celulei precursoare tesutului mieloid al maduvei
oaselor cu aparitia clonei patologice, care produce eritrocite,
neutrofile si trombocite cu defect al membranei.

Conceptia de mutatie somatica se confirma si prin existenta a
doua populatii eritrocitare - una cu durata de supravietuire nor-
mala, iar alta patologica, cu durata vietii scazuta. Mai sensibile
la actiunea complementului sunt reticulocitele.

Distrugerea eritrocitelor este permanenta, se schimba numai
intensitatea hemolizei cu dezvoltarea periodica a crizelor hemo-
litice. Eritrocitele se distrug intravascular, ceea ce provoaci
hemoglobinemie si hemoglobinurie in cazurile cand nivelul
hemoglobinei libere in plasma depaseste pragul renal. In norma,
pragul renal al hemoglobinei libere constituie 120-130 mg%.
S-a dovedit ca pragul renal pentru hemoglobina libera depinde de
concentratia haptoglobinei, care conjuga hemoglobina si in asa
complex ea nu trece prin filtrul renal. La pacientii cu hemoglo-
binurie paroxistica nocturna concentratia haptoglobinei este
scazuti si de aceea hemoglobinuria apare la un nivel mult mai jos
decat 120-130 mg% . In observarile noastre hemoglobinuria a
fost depistata si la concentratia hemoglobinei libere in plasma de
40-50 mg% .

Hemoglobinuria are drept consecinta pierderea fierului din
organism cu dezvoltarea sideropeniei. O parte din fier se reab-
soarbe in tubii renali si se retine in celulele lor epiteliale sub
forma de hemosiderina. Celulele epiteliale incarcate cu hemo-
siderins, fiind fiziologic descuamate si eliminate cu urina, con-
tribuie la aprofundarea deficitului de fier. Vopsirea sedimentu-
lui urinar la fier (reactia Perls) depisteaza cristale de hemo-
siderina. De aici provine cuvantul hemosiderinurie in denumirea
acestei boli. In prezent este dovedit ca hemosiderinuria nu este
permanenta.

Distrugerea intravasculara a eritrocitelor este insotita de
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eliberarea in plasma a tromboplastinelor, ADP (adenozinfosfat),
care activeaza factorii de coagulare a sangelui si in asa fel
initiaza procesul de hipercoagulare. Este dovedit ca factorii de
coagulare pe matrita eritrocitelor distruse sunt foarte activi.
Dereglarile sistemului de coagulare cauzeaza trombozele vascu-
lare frecvente in aceasta patologie. In perioada crizelor hemo-
litice se poate declansa sindromul de coagulare intravasculara
diseminata cu toate consecintele sale, ce contribuie la randul sau
la alipirea distructiei mecanice a eritrocitelor cu formarea unui
cerc vicios.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice sunt determinate de
doua sindroame - anemic si hemolitic, caracteristice pentru toate
anemiile hemolitice. Una din particularitatile acestei maladii
este hemoliza intravasculara insotita de hemoglobinemie si
hemoglobinurie. Din aceastd cauza urina in perioada crizelor
hemolitice este de culoare "neagra”.

Formele clinice sunt foarte variate. In unele cazuri timp
indelungat evolueaza cu anemie moderata fara crize hemolitice
cu icter slab exprimat. Ulterior, hemoliza devine mai intensiva,
periodic in forma de crize hemolitice.

Maladia poate avea si debut tipic cu hemoliza bine
evidentiata, si crize hemolitice frecvente.

Acutizarea hemolizei este provocata de procese infectioase,
stresuri, efort fizic.

In timpul crizelor hemolitice pot aparea complicatii vasculare
trombotice, mai frecvent in sistemul venei portale.

Ficatul si splina de obicei nu se palpeaza. Pe parcursul mala-
diei, Insa, uneori splina se mareste din cauza dereglarii microcir-
culatiei intraorganice provocata de hipercoagulare.

Investigatii de laborator. Deseori la pacientii cu maladia
Marchiafava-Micheli in analiza sangelui periferic se depisteaza
pancitopenie. Continutul hemoglobinei variaza de la 40 pana la
80-90 g/1. La unii bolnavi hemoglobina scade si pana la 30 g/1.
Anemia este normo- sau hipocroma, fiind asociata cu reticuloci-
toza. Leucopenia si trombocitopenia sunt moderate in majori-
tatea cazurilor. '

Rezistenta osmotica a eritrocitelor este normala.

In mielograma se observa hiperplazia randului eritrocarioci-
tar fara particularitati morfologice.

Continutul bilirubinei este sporit din contul fractiei indi-
recte. Caracteristica este hemoglobinemia. In precipitatul de
urina se depisteaza hemosiderina. Deseori se observi si protein-
urie din contul hemoglobinei eliminate cu urina, indeosebi in
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timpul crizelor hemolitice.

Specifice pentru hemoglobinuria paroxistica nocturna sunt
testul Ham (1937) si proba cu zaharoza (Hartman, Jenkins,
1966). Testul Coombs este negativ.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe caracterul intravascular al
hemolizei, evolutia cronica a maladiei, lipsa anticorpilor anti-
eritrocitari, testul Ham si testul cu zaharoza pozitive.

Tratament. Metoda principala de tratament consta in trans-
fuzia eritrocitelor spalate. Prioritatea lor este determinata de
inlaturarea plasmei si, prin urmare, a complementului, si de
absenta leucocitelor si trombocitelor ce previn izosensibilizarea
cu antigenele acestor celule. Majoritatea pacientilor suporta
eritrocite spalate de 3 ori, insa in unele cazuri apare necesitatea
de a spila eritrocitele de 5 ori. Sunt contraindicate transfuziile
de sange integru si eritrocite nespalate din cauza prezentei in
aceste remedii a plasmei si a complementului. Eritrocitele
nespalate pot fi transfuzate numai in cazuri de urgenta, dar cu
durata de pastrare mai mult de 7-8 zile, cand complementul isi
pierde activitatea.

In legatura cu deficitul de fier ar fi rational de a indica
preparate de fier, desi deseori ele intensifica hemoliza. Se pre-
supune ca ionii de fier majoreaza sensibilitatea eritrocitelor fata
de complement.

S-a observat o eficacitate de la folosirea androgenilor (nero-
bol, retabolil, oximetalon). Corticosteroizii n-au punct de
actiune. Splenectomia nu amelioreaza evolutia maladiei.

In timpul crizelor hemolitice de rand cu tratamentul de dezin-
toxicare se administreaza anticoagulante pentru profilaxia
trombozelor. Daca ultimele s-au dezvoltat, se efectueaza trata-
ment cu anticoagulante dupa principiile generale.

Prognosticul este nefavorabil. Durata supravietuirii variaza
de la cativa ani pana la 7-10 ani, in unele cazuri pana la 30 de
ani. Sunt cazuri unice de vindecare completa.

Diagnosticul diferential al anemiilor
hemolitice

In tabloul clinic al anemiilor hemolitice in majoritatea
cazurilor este prezent sindromul icteric, fapt pentru care
pacientii deseori sunt spitalizati in sectiile de boli infectioase cu
suspiciune la hepatitd virala sau se afla la evidenta la medicii
internisti cu diagnosticul de hepatita cronica ori cirozi a ficatu-
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lui. Uneori bilirubinopatiile functionale care evolueaza cu biliru-
bina neconjugata sunt interpretate ca anemii hemolitice.
Formele de anemii hemolitice cu hemoliza oculta ca regula nici
nu sunt diagnosticate.

Cele expuse argumenteaza actualitatea problemei ce tine de
diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice.

In diagnosticul anemiilor hemolitice deosebim doua aspecte
principale considerate si ca doua etape de diagnostic: 1) diagnos-
ticul diferential al anemiilor hemolitice de procesele patologice
insotite de sindromul icteric; 2) diagnosticul diferential in
cadrul anemiilor hemolitice in scopul identificarii formei nozo-
logice de anemie hemolitica.

La prima etapa se efectueaza diagnosticul diferential al ane-
miilor hemolitice cu icterul parenchimatos, mecanic, bilirubine-
miile functionale, confirmandu-se originea hemolitica a icteru-
lui. Rolul hotarator la aceasta etapa apartine datelor de labora-
tor.

Spre deosebire de formele de icter numai ce enumerate, ane-
miile hemolitice se manifestda nu numai prin ictericitate, dar si
prin sindromul anemic. La toti pacientii cu anemie hemolitica in
analiza sangelui periferic se depisteaza micsorarea numarului de
eritrocite si a continutului de hemoglobina asociata cu reticulo-
citoza. O parte din eritrocite sunt policromatofile, se observa
anizocitoza si poikilocitoza. Aceste modificari calitative ale
eritrocitelor sunt rezultatul deficitului de acid folic, care se uti-
lizeaza excesiv in eritropoieza din cauza necesitatii crescute in el
in procesul de formare compensatorie a unei cantitdti mai mari
de eritrocite. In perioada crizelor hemolitice poate avea loc leu-
cocitoza cu deviere in hemograma de tipul reactiilor leucemoide
de caracter mieloid.

In analizele biochimice se depisteaza bilirubinemie din contul
bilirubinei indirecte, urobilinurie. Probele functionale ale fica-
tului sunt in limite normale (tabelul 11).

La pacientii cu icter parenchimatos sindromul anemic
lipseste, reticulocitoza nu se depisteaza. Concentratia biliru-
binei este majorata din contul fractiei directe. In icterul
parenchimatos sunt schimbate probele functionale ale ficatului
(fermentemie).

In cazurile de icter mecanic la fel predomini bilirubina conju-
gata, dar fara cresterea activitatii aminotransferazelor. Este
ridicata activitatea fosfatazei alcaline. Lipseste urobilinuria.
Scaunul este acholic. Analiza sangelui periferic este in limite
normale.
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Tabelul 11

Diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice cu
patologiile principale care evolueaza
cu sindromul icteric

Conti- Bitiruling Probele
Procesul nutul Reticu- Urobili- | functiona-
patologic hemo- locitoza nurie le ale
globinei indirecta | directd ficatului
Anemie it ;
hemolitica scazut sporita sporita norma prezenta norma
Icter li . difi
el norma ipseste norma sporita | prezenta | modificate
Icter mecanic norma lipseste norma sporita lipseste norma
Bilirubinopatiile:
2;113::;““1 norma lipseste sporita norma lipseste norma
Sindromul norma lipseste foarie norma lipseste norma
Crigler-Najjar pses sporita pses
Sindromul i . i
Dubin-Johnson norma ipseste norma sporita ipseste norma
Sindromul Rotor norma lipseste norma sporita lipseste norma

Necesita diagnostic diferential cu anemiile hemolitice si
bilirubinopatiile (Sindromul Gilbert sau icter juvenil
Meulengracht, sindromul Crigler-Najjar, sindromul Dubin-
Johnson, sindromul Rotor) (tabelul 11). In practica medicala
dificultati in diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice mai
frecvent apar in cazurile de sindromul Gilbert care evolueaza cu
bilirubinemie neconjugati. Insa, spre deosebire de anemiile
hemolitice, analiza sangelui periferic este normala. Nu se depis-
teaza nici anemie, nici reticulocitoza. Activitatea aminotrans-
ferazelor este fara modificari.

Sindromul Crigler-Najjar decurge tot cu bilirubinemie indi-
recta cauzata de absenta glucuroniltransferazei in hepatocite. Se
manifesta la nou-nascuti. Starea lor este foarte grava. Patologia
in cauza in timp scurt se termina cu deces. Modificari hemato-
logice nu se depisteaza. Celelalte bilirubinopatii (Dubin-
Johnson, Rotor) evolueaza cu bilirubinemie conjugata.

Pana in prezent se exagereaza importanta investigarii rezis-
tentei osmotice a eritrocitelor, desi s-a stabilit ca scaderea rezis-
tentei osmotice a eritrocitelor nu este un semn obligatoriu al
hemolizei. Unele forme de anemie hemolitica evolueaza cu
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fragilitatea osmotica a hematiilor normal4, iar la pacientii cu
talasemie ea dimpotriva este majorata. Asadar, acest indice de
laborator fiind in limite normale nu exclude diagnosticul de ane-
mie hemolitica si nu poate fi folosit in diagnosticul diferential al
anemiilor hemolitice de icterul parenchimatos, mecanic sau
bilirubinopatii.

Este foarte important de mentionat ca in unele cazuri de ane-
mie hemolitica pe fundalul hemolizei cronice se dezvolta sindro-
mul de colestazi, care poate cauza o fermentemie moderata
(majorarea activitatii aminotransferazelor, fosfatazei alcaline)
si cresterea bilirubinei nu numai indirecte, dar si a celei conju-
gate. In aceste cazuri se comit erori in diagnostic. Se supraapre-
ciaza fermentemia si prezenta bilirubinei conjugate. Ca urmare,
se stabileste diagnosticul de hepatita cronica, iar rareori si de
cirozd a ficatului, indeosebi atunci cand anemia hemolitica
evolueaza cu splenomegalie. Pentru evitarea erorilor in diagnos-
tic de acest caracter este necesar si se retina ca anemia hemo-
litica este insotita de reticulocitoza depistata la prima analizi a
sangelui periferic. De mentionat, ca reticulocitoza este si cel mai
sensibil test al hemolizei. S-a constatat, ca ficatul poate conjuga
si elimina cu bila bilirubina indirecta de 3 ori mai multa decat in
normi. De aceea in cazurile de hemolizd neintensiva (oculta)
nivelul bilirubinei poate sa nu fie majorat, iar in tabloul clinic
icterul lipseste. In aceste situatii unicul simptom de hemoliza
este reticulocitoza.

Asadar, pe baza investigatiilor de laborator accesibile pentru
institutiile medicale se poate efectua diagnosticul diferential al
anemiilor hemolitice de hepatite, icterul mecanic si biliru-
binopatii. Folosind aceste investigatii de laborator, se confirma
definitiv prezenta hemolizei.

Dupa confirmarea prezentei anemiei hemolitice se rezolva a
doua etapa de diagnostic, care prevede identificarea formei
nozologice de anemie hemolitici. Determinarea corecta a formei
de anemie hemolitica are importanta pentru elaborarea tacticii
de tratament adecvat. Sunt descrise multe unitati nozologice ale
anemiilor hemolitice. Ele difera prin etiologie si mecanismul de
hemoliza folosite in elaborarea clasificarii moderne a anemiilor
hemolitice (vezi clasificarea anemiilor hemolitice).

Etapa de identificare a formelor nozologice de anemii hemo-
litice reflectate in aceasta clasificare se rezolva in anumita con-
secutivitate. Mai intai se determina in ce grupa de anemii hemo-
litice (ereditare sau dobandite) poate fi inclusa anemia in cazul
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concret. Daca de o maladie similara a suferit cineva din membrii
familiei (parintii, fratii, surorile) si la pacient anemia hemolitica
s-a manifestat clinic din primii ani de viata, atunci se presupune
o anemie hemolitica din grupa celor ereditare (membranopatii,
enzimopatii, hemoglobinopatii). Insa factorul anamnestic nu
intotdeauna este evident, deoarece in unele cazuri la rude mala-
dia poate fi asimptomatica ori hemoliza evolueaza ocult si nu se
observa. De mentionat, de asemenea, cd nu la toti pacientii cu
anemii hemolitice ereditare maladia se manifesta din copilarie.
Debutul clinic al acestor anemii hemolitice poate avea loc la orice
varsta, ceea ce se explica prin faptul ca gradul de dereglare a
structurii membranei eritrocitelor, globinei si de deficit al enzi-
melor eritrocitare este diferit. Daca deficitul ereditar al
eritrocitelor este slab pronuntat, atunci semnele clinice ale ane-
miei hemolitice apar mai tardiv si intensitatea lor de asemenea
este mai putin exprimata.

Toate aceste situatii atipice trebuie luate in considerare,
deoarece ele pot cauza erori de diagnostic al anemiilor hemolitice
ereditare.

Depistarea splenomegaliei de rand cu sindromul de hemoliza
tot este un semn al anemiilor hemolitice ereditare, indeosebi a
membranopatiilor si hemoglobinopatiilor.

Daca anemiile hemolitice ereditare se manifesta din copiléarie,
atunci sufera dezvoltarea fizica a organismului, ce se manifesta
prin infantilism. Se deregleaza formarea oaselor, din care cauza
fata capata aspect mongoloid, craniul - forma de turn, nasul -
forma de sa. Aceste modificari lipsesc in cazurile de aparitie tar-
diva (dupa perioada de crestere a organismului) a hemolizei.

Asadar, aparitia simptomelor de hemoliza in copilarie, patolo-
gie similara la rude, prezenta splenomegaliei, semne de dereglari
in formarea oaselor permite de a suspecta una din anemiile
hemolitice ereditare.

Diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice ereditare
prin dereglarea structurii membranei eritrocitare se bazeaza pe
studierea schimbarilor caracteristice ale morfologiei
eritrocitelor.

Depistarea a peste 25% de microsferocite cu diametrul mediu
mai mic de 7u pe frotiul sangelui periferic confirma diagnosti-
cul de anemie hemolitica ereditara microsferocitara.

Prezenta eritrocitelor ovalocitare (eliptocitare), care consti-
tuie mai mult de 25% din toate eritrocitele, confirma diagnosti-
cul de anemie hemolitica ereditara ovalocitara.
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In cazurile de anemie hemoliticd stomatocitara in centrul
eritrocitelor se observa un sector nevopsit limitat de doua linii
indoite si unite la capat, din care cauza acest sector are forma de
stoma (gurd), de unde si provine denumirea de stomatocite.

In acantocitoza ereditara eritrocitele au contur dintat
asemandator cu frunzele acanta, din care cauzi au fost numite

“acantocite.

Semnele morfologice ale eritrocitelor se folosesc si in diagnos-
ticul hemoglobinopatiilor. Talasemia se caracterizeaza prin
eritrocite "de tras in tinta”, hipocrome. Spre deosebire, insa, de
anemia fierodeficitara, continutul fierului seric in majoritatea
cazurilor este normal sau majorat. Este marit si procentul sidero-
blastilor in punctatul maduvei oaselor. Identificarea formei de
talasemie (o, B, etc.) se efectueaza prin metoda electroforezei
hemoglobinei.

Anemia drepanocitara (siclemia) cu deregliri ale structurii
lanturilor peptidice ale globinei se caracterizeaza prin forma
drepanocitara (forma de secera) a eritrocitelor, care se depis-
teaza prin proba cu metabisulfit de sodiu sau in conditii de
hipoxie dupa aplicarea garoului la baza degetului pana la starea
cianozei, din care se colecteaza sangele pentru a pregati frotiu.

Din grupa enzimopatiilor ereditare cel mai mare interes prac-
tic il prezinta anemia hemolitica cauzata de deficitul enzimei
glucozo-6-fosfatdehidrogenaza. Particularitatea acestei anemii
consta in distructia intravasculara a eritrocitelor din care cauza,
spre deosebire de celelalte anemii hemolitice ereditare, se
mareste concentratia hemoglobinei libere in plasma si apare in
urina hemoglobina (hemoglobinuria). Maladia se manifesta prin
crize hemolitice provocate de unele medicamente cu insusire de
oxidant. O actiune analogica asupra eritrocitelor la aceste per-
soane are si folosirea in alimentare a bobului cailor cu dez-
voltarea starii patologice numita favism. Pacientii.cu deficitul
enzimei G-6-PD in afara actiunii medicamentelor oxidante nu
prezinta semne de hemoliza si practic sunt sanétosi, aceasta ane-
mie deosebindu-se de maladia Marchiafava-Micheli care par-
curge cronic cu hemoliza permanenta. Numai in cazurile de
deficit pronuntat al acestei enzime, ce se intampla extrem de rar,
poate avea loc o hemoliza permanenta, care periodic se intensi-
fica sub actiunea factorilor provocatori.

Diagnosticul prezumptiv al acestei enzimopenii se stabileste
pe baza anamnesticului (folosirea medicamentelor cu actiune
oxidanta) si semnelor hemolizei intravasculare in timpul crizelor
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hemolitice. Diagnosticul definitiv se confirma prin determinarea
activitatii enzimei G-6-PD in eritrocite. Totodata trebuie luata
in considerare zona geografica de nastere si de trai a pacientului.

Alte enzimopatii eritrocitare pot fi suspectate dupa exclu-
derea celorlalte anemii hemolitice ereditare si dobandite.

Din grupa anemiilor hemolitice dobandite cel mai frecvent se
intalnesc anemiile autoimune, care in majoritatea cazurilor se
dezvolta pe fundalul altor maladii (leucemia limfocitara cronica,
boala Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin, lupusul eritematos de
sistem, hepatitele cronice, ciroza hepatica, artrita reumatoida,
colita ulceroass). Manifestéarile clinice si semnele generale de
hemoliza ale anemiei autoimune corespund celor care se observa
in cazurile de hemoliza extravascularid. Depistarea anemiei
hemolitice pe fundalul maladiilor enumerate mai sus ne permite
in primul rand sia presupunem cid ea are origine autoimuni.
Diagnosticul definitiv se confirma prin depistarea autoanticor-
pilor antieritrocitari cu ajutorul testului Coombs direct sau
probei de agregare si hemaglutinare, care este mai sensibila
decat testul Coombs. Importanta in diagnosticul diferential este
si eficacitated tratamentului cu corticosteroizi in cazurile de
anemie autoimuna. Tratamentul de proba cu corticosteroizi are
o deosebita valoare in situatiile cand testul Coombs si de agre-
gare-hemaglutinare sunt negative.

Prezinta interes si dificultati de diagnostic anemia hemolitica
autoimuna cu anticorpi impotriva celulelor eritrocariocitare ale
maduvei oaselor. La acesti pacienti lipsesc simptomele de hemo-
liza (icterul, bilirubinemia, urobilinuria, reticulocitoza),
deoarece se distrug eritrocariocitele, a caror citoplasma inca nu
este hemoglobinizata si care nu se dezvoltd pana la stadiul de
reticulocit. In tabloul clinic predomina sindromul anemic. In
analiza sangelui lipsesc schimbéiri calitative ale eritrocitelor.
Caracteristica pentru aceasta anemie este eritroblastopenia -
micsorarea considerabild a procentului de eritrocariocite (pana
la 1-5%) in punctatul medular. Eficacitatea terapiei cu corticos-
teroizi confirma diagnosticul anemiei date.

Destul de dificil este diagnosticul maladiei Marchiafava-
Micheli (hemoglobinuria paroxistica nocturna cu hemosiderin-
urie permanentd) indeosebi in cazurile care evolueaza cu o hemo-
liza moderata fara crize hemolitice. In aceste forme atipice dupa
excluderea altor anemii hemolitice si a anemiilor ca rezultat de
formare insuficienta a eritrocitelor trebuie sa se aminteasca si
de existenta maladiei Marchiafava-Micheli, care se confirma
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prin testul Ham sau prin proba cu zaharoza.

Pancitopenia, care deseori se depisteaza la pacientii cu mala-
dia Marchiafava-Micheli, necesita diagnosticul diferential cu
anemia. aplastica. Reticulocitoza, hiperplazia seriei eritrocario-
citare in maduva oaselor, absenta aplaziei in preparatele histo-
logice ale maduvei oaselor, testul Ham si proba cu zaharoza pozi-
“tive sunt in favoarea diagnosticului maladiei Marchiafava-Micheli.

In cazurile tipice ale maladiei Marchiafava-Micheli manifes-
tata prin hemolizd intravasculara permanenta cu crize hemo-
litice insotite de hemoglobinemie, hemoglobinurie si hemoside-
rinurie, diagnosticul se stabileste fara dificultati. Confirmarea
definitiva a diagnosticului se face prin testul Ham si proba cu
zaharoza.

Aceste forme ale maladiei Marchiafava-Micheli necesita diag-
nosticul diferential de anemia autoimuna cauzata de hemolizine
bifazice (hemoglobinuria paroxistica a frigore), care ca si mala-
dia Marchiafava-Micheli se manifesta prin hemoliza intravascu-
lara cu hemoglobinemie si hemoglobinurie. Diagnosticul dife-
rential al acestor doua forme de anemii hemolitice se bazeaza pe
depistarea hemolizinelor bifazice prin proba Donath-
Landsteiner. La pacientii cu maladia Marchiafava-Micheli sunt
pozitive testul Ham si proba cu zaharoza.

Anemiile hemolitice cauzate de distructia mecanica a
eritrocitelor de obicei nu prezinta dificultati in aspect de diag-
nostic diferential.

Hemoglobinuria de mars se dezvolta dupa un mars de lunga
durata si se caracterizeaza prin hemoliza intravasculara tranzi-
torie. Peste cateva zile simptomele de hemoliza dispar fara trata-
ment.

Anemiile hemolitice, care se dezvolta ca urmare a altor trau-
matisme mecanice cronice a eritrocitelor in cazurile de plastie a
valvelor cardiace, hemangiomatoza, splenomegalii masive,
stenoza aortala, sindromul de coagulare intravasculara disemi-
nata, nu prezinta dificultati pentru diagnosticul diferential. In
aceste cazuri in procesul de diagnosticare se iau in considerare
patologiile mai sus enumerate cand se pot distruge mecanic
eritrocitele.

Anemiile hemolitice aparute in urma actiunii substantelor
toxice (sarurile metalelor grele, acizii organici etc.) sunt asoci-
ate de semnele de otravire cu substanta respectiva, pe baza
careia se stabileste diagnosticul.

In diagnosticarea anemiei hemolitice provocate de plasmodiul
malariei au importanta situatia epidemiologica, tabloul clinic si
probele de laborator pentru depistarea malariei.
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Asadar, in efectuarea diagnosticului diferential al anemiilor
hemolitice in primul rand este necesar de a studia proprietatile
morfologice ale eritrocitelor ceea ce permite de a diagnostica
formele principale ale anemiilor hemolitice ereditare (microsfe-
rocitoza, ovalocitoza, stomatocitoza, acantocitoza, hemoglo-
binopatiile). In caz de excludere a acestor anemii e necesar de a

“investiga bolnavul pentru hemoliza intravasculara. Daca se con-
firma distrugerea intravasculara a eritrocitelor se concretizeaza
prezenta factorilor de hemoliza si evolutia maladiei. Hemoliza
intravasculara cronica permanenta este caracteristica pentru
maladia Marchiafava-Micheli si anemia autoimuna cauzata de
hemolizine bifazice. Maladia Marchiafava-Micheli se confirma
prin testul Ham sau proba cu zaharoza, iar forma autoimuna cu
hemolizine se determina prin proba Donath-Landsteiner.
Depistarea factorilor toxici ori a patologiilor insotite de dis-
trugerea mecanica a eritrocitelor permite de a diagnostica ane-
miile hemolitice toxice ori cu distrugerea mecanici a
eritrocitelor, ambele manifestandu-se prin semne de hemoliza
intravasculara.

Daca lipsesc datele pentru anemiile hemolitice ereditare si
hemoliza intravasculara, trebuie de presupus o anemie hemolitica
autoimuna cu anticorpi la cald, care se precizeaza prin testul
Coombs si eficacitatea tratamentului de proba cu corticosteroizi.

Dupa excluderea tuturor anemiilor hemolitice enumerate bol-
navul trebuie sa fie investigat in scopul depistarii enzimopeni-
ilor. Aceste investigatii se efectueaza in centre specializate,
unde se aplica metode respective de laborator pentru deter-
minarea activitatii enzimelor, care participa in metabolismul
eritrocitelor. Datele principale ale investigatiilor de laborator
folosite in diagnosticul diferential al celor mai frecvente anemii
hemolitice sunt prezentate in tabelul 12.

Prin respectarea consecutiva a etapelor de diagnostic se poate
realiza diagnosticul diferential al anemiei hemolitice de alte mala-
dii asociate de sindromul icteric, fiind posibila de asemenea iden-
tificarea formelor anemiilor hemolitice.

Anemii prin mecanism multiplu

Anemia poate fi de origine multipld. Existd anemii prin
deficitul concomitent al ionilor de fier si vitaminei Bi: ori acidu-
lui folic. Deficitul de fier de lunga durata cu dezvoltarea atrofiei
difuze a mucoasei stomacului deregleaza secretia factorului
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Castle, din care cauza nu se absoarbe vitamina Bi: cu aparitia
anemiei Bi:-deficitaria. Anemiile hemolitice pot fi asociate cu
deficit de fier necauzat de hemoliza. Anemiile hemolitice
provoaca deficit al acidului folic ca rezultat al consumarii exce-
sive a acidului folic in hiperproducerea compensatorica a
eritrocitelor.

Determinarea in fiecare caz individual a tuturor factorilor
responsabili de anemizare contribuie la elaborarea programului
optimal de tratament.
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