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Definitie

« Stare patologica caracterizata prin scaderea
cu mal mult de 10% sau >2 DS a
concentratiei de Hb pe unitatea de volum
(sub valorile normale pentru varsta si sexul
respectiv) la care se asociaza * scaderea Ht
si a numarului de eritrocite (H)

* Practic:
-Hb=unitatea functionala a eritrocitului
-Hb |=anemie chiar daca H=normal; Ht=normal



Cifrele de Hb definitorii pentru diagnosticul

anemiilor la diferite etape de varsta

Hb (g/100ml)

Nou-nascut la termen

<48 ore <16
2-7 zile <14,5
2-3 luni <11

Nou-nascut prematur

<48 ore <14
2-7 zile <13,5
2-3 luni <9-10

Sugar si mica copilarie <11
Prescolar <11,5
Scolar <12

Pubertate
-fete <12
-baieti <12.5

Adolescenta
-fete <12
-baieti <13




« Exista un echilibru intre formarea
hematiilor si distructia lor

* Hipoxia de la nivelul tesuturilor
stimuleaza productia de eritropoetina
care stimuleaza productia de hematii

» Cand scade productia de H sau creste
distructia de H apare anemia



Clasificare etiopatogenica

|.Prin scaderea productiei eritrocitare

Il. Prin exces de distructie sau pierderi
eritrocitare




l. Anemii determinate de scaderea
productiel eritrocitare

* A. tulburare a proliferarii si diferentierii
celulelor stem

a). multipotente

-anemie aplastica si hipoplastica
b). unipotente

-boli renale cronice

-hipotiroidie

-Infectii cronice

-malnutrifie proteica



* B. eritropoieza ineficienta

a) anomalie a sintezei de ADN cu tulburarea maturarii
nucleare

-deficit de vitamina B 12, deficit de acid folic, deficit de
thiamina
b) anomalie a maturarii citoplasmatice
-deficit de sinteza a hemului prin:
-deficit de fier
*anemie feriprina, anemie sideroblastica
-deficit porfirinic
*porfirie, intoxicatie cu Pb
- deficit de sinteza a globinei
*talasemie



C). mecanism complex:
-anemie diseritropoietica

-anemil mieloftizice (leucemie, cancer
metastazat, etc)

-anemii nutritionale

-anemia din osteopetroza

-mielofibroza

-anemia din deficitul sever de vitamina D



Il. Anemii determinate de excesul de
distructie sau pierderi eritrocitare

 A. Anemii hemolitice, prin:
a). anomalii intrinseci

-defectiuni de membrana , hemoglobinopatii ,
enzimopatil eritrocitare

D). anomalil extrinseci

-imunologice , prin agresiune toxica, infectioasa,
parazitara, prin agresiune mecanica, prin
agresiune fizica , prin hiperconsum

 B. Anemii prin exces de pierderi (anemil
posthemoragice)



Pe baza criteriului morfologic
anemiile se clasifica in:

1. Anemil macrocitare:

anemie prin deficit de vit. B12,
prin deficit de acid folic

.din afectiunile hepatice, anemia
din hipotiroidie
2. Anemil normocitare:

-hemolitice, posthemoragica acuta, cu
iInsuficienta medulara.

3. Anemil microcitare:

-anemia feripriva, sindroamele talasemice, anemil
care raspund la piridoxina.



In functie de capacitatea de regenerare al
eritroblastilor, anemiile se clasifica in:

* 1. Anemii aregenerative:

-prin stimulare medulara insuficienta
¢anemii din afectiuni renale cronice
¢anemii din endocrinopatil
¢anemii din infectiile cronice

-prin raspuns medular insuficient
¢anemii aplastice
¢anemii mieloftizice



« 2. Anemii regenerative:
-Cu eritropoieza eficienta
¢anemil hemolitice
¢anemia posthemoragica acuta
-CU eritropoieza ineficienta
¢sindroame talasemice
¢anemii prin deficit de vit. B12 si acid folic



Simptomatologie

« Paloarea (palme, plante, pavilion ureche)
+ mucoase (conjunctive, pat unghial)

* Uneori exista anemie fara paloare

« Exista paloare fara anemie (mixedem, SN,
GNA, colaps, lipotimie, sincopa etc.)



Manifestari clinice

Manifestarile clinice ale anemiei depind de: severitatea anemiei, rapiditatea instalarii
anemiei, etiologia anemiei

* paloare mucocutanata * dureri in hipocondrul stang, splenomegalie,

- fatigabilitate icter, urini maronii - hemoliza extravasculara

- cefalee, tahicardie, polipnee, * icter, dureri lombare, urini rosii limpezi, semne
crampe musculare de efort de IRA - hemoliza intravasculara

* dificultate de concentrare * pica, koilonchie (“spoon nails”), ragade
 ameteli peribucale, diasfagie, sindrom de “nelinigie a
* insomnie picioarelor” — anemie prin deficit de fier

- tegumente reci, hipotensiune arteriala (hemoragie acuta)

* dispnee cu polipnee

« palpitatii, dureri precordiale, tahicardie marcata, sufluri cardiace, soc precordial
puternic, puls puternic, insuficienta cardiaca

- alterarea acuta a statusului mental




Paloare
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Diagnosticul anemiilor

|.Etapa clinica

eanamneza (cazuri similare in familie, consum
de carne, ou, episoade de icter, prematuritate,
genelaritate, episoade diareice trenante)

Paloare ,ca hartia” —anemie feripriva sau
posthemoragica

*Tenta icterica + febra + splenomegalie
—anemie hemolitica

*Paloare + sd.purpuric si infectios —anemie
aplastica



ll.Etapa de confirmare diagnostica
*Hb, H, Ht

Indici eritrocitari (VEM, HEM, CHEM)
*Frotiu de sange periferic

*Cauze: sideremie, CLF, CTF, Bi (directa si
indirecta), Coombs si proba terapeutica



Algoritm de diagnostic al anemiilor pe baza MCV si numarului de reticulocite

Scazut < 70 fl Crescut > 85 fl

* Deficit de fier * Deficit de acid folic

» Talasemii * Deficit de vitamina B,,
* Intoxicatie cu Pb * Boli hepatice

* Boli cronice ‘

l

k—l

* Anemie

 Anemie aplastica Eritroblastopenie
* Boli maligne * Diamond-Blackfan

-
Normals

* Hemoragie
acuta

—

hemolitica




« Examinarea maduvei osoase hematogene:

- indicatii: anemii refractare, bi/pancitopenie (suspiciune de aplazie medulara)
suspiciune de leucemie

- coloratie Pearls pentru Fe: depozitele medulare de fier, numarul si aspectul
sideroblastilor

- seria eritroida: normoblastica (deficit de fier); megaloblastica (deficit de
vitamina B12), sideroblastica (sideroblasti inelari - anemia sideroblastica)

* Investigatii specifice
- suspiciune de deficit de fier: MCV 4, MCH{,, RDW T feritina serica, protoporfirina
eritrocitara libera (PEL), Fe medular, hemoragii oculte in scaun, etc.
- suspiciune de hemoliza:

- evidentierea distructiei eritrocitare: frotiu SP, bilirubina indirecta,
urobilinogen urinar, hemoglobinurie, haptoglonina serica

- evidentierea regenerarii medulare eritroeritroide: reticulocite, frotiu SP,
radiografie craniu

- anomalii corpusculare: membranare - frotiu SP, fragilitate osmotica,
autohemoliza; hemoglobinopatii — test de sicklizare, ELFO Hb, HbF;
deficite enzimatice — dozarea enzimelor erotrocitare

- anemii hemolitice imunologice: grup sanguin si Rh la mama si NN,
test Coombs global si cu seruri specifice, Ac anti M.pneumoniae




Principil de tratament

 Daca nu e urgenta, nu se incepe tratament pana la
gasirea diagnosticului

- In urgente (anemia posthemoragica, anemia hemolitica)
investigatiile se fac dupa ce starea de gravitate a trecut (1
saptamana)

« Tratamentul etiologic este indicat:

-fier in anemia feripriva

-B12 + acid folic in anemia megaloblastica

« Tratament patogenetic se indica daca nu avem tratament
etiologic (corticoterapie/ imunosupresoare in anemiile
hemolitice imunologice; androgenoterapie + transplant
medular in anemiile aplastice)



Anemia feripriva

* Face parte din anemiile carentiale sau
nutritionale care au ca forme clinice:

-anemia feripriva

-anemia megaloblastica (deficit de acid folic + B12)
-anemia din carenta proteica (marasm, Kvasiorkor)
-anemia din deficit de vitamina C

-anemia din deficit de vitamina E

-anemia din deficit de vitamina B6

-anemia din deficit de Cu, Co, Zn



Definitie
 Anemia caracterizata de:
-hipocromie (CHEM <30%, HEM <25uQ)
-hiposideremie (Fe seric <60ug/100ml)
-sideropenie (Fe medular absent sau |)

sreprezinta 80-90% din anemiile carentiale
¢cea mai frecventa la sugar si copil



Etiopatogenie

« Copilaria se caracterizeaza prin:
-necesar crescut de Fe
-aport scazut de Fe (alimente lactate)

-laptele de vaca are jumatate din confinutul de
Fe al laptelui de mama

-absorbtia Fe din lapte ©=49%
vaca= 10%
-necesarul de Fe = 0,3-1mg/kg/zi



Cauzele carentel de Fier

1.Epuizare rapida a unor rezerve cantitativ reduse:
-prematuritate

-gemelaritate

-carenta de fier materna

-transfuzie feto-materna

-transfuzie feto-fetala

-melena intrauterina

2.Aport redus (regim lactat sau lacto-fainos
prelungit, diversificare incorecta, refuzul proteinelor
animale in alimentatie)



3.Pierdere crescuta prin:

-hemoragie cronica (hernie hiatala, polipoza
digestiva, parazitoza intestinala, menstre
abundente, diverticul Meckel, ulcer gastro-
duodenal, duplicatii intestinale, epistaxis)

-hemosiderinurie
-pierdere intestinala selectiva de fier —sd. Hoard

-exudatie proteica: gastroenteropatie exudativa,
sd. nefrotic, diateza exudativa, arsuri

-recoltari excesive



4.Tulburare de absorbtie si digestie
-globala

s¢aclorhidrie, gastrita atrofica, celiakie,
mucoviscidoza, parazitoze intestinale, intoleranta
la dizaharide, alte cauze de boli diareice

-selectiva
s¢boala Riley
5.Necesar crescut
-prematuritate
-dismaturitate
-gemelaritate
-pubertate
-malformatie cardiaca cianogena



Tablou clinic

 Semne de anemie (paloare, fatigabilitate,
apetit capricios, palpitatii, dispnee)

-apar la cateva luni latenta

-10-15% din cazuri splenomegalie usoara

-semne de deficit de Fe (tulburari de crestere,
trofice, tulburari digestive, tulburari
neuropsihice, pseudomiopatie)

-anomalii imune (frecventa 1 a infectiilor)



Explorari

HL cu |Hb; H= N; hipocromie
Microcitoza, anulocite — in ,semn de tinta
Medulograma:

-Fe medular | sau absent
-hiperplazie eritroblastica
-sideroblasti <10%

-coloratie pentru Fe= fidela

* Biochimie

-sideremie |, CLF, CTF 1
-saturatia transferinei <16%
-feritina <10ng/ml (N= 30-140)



Forme clinice

Exista 3 grade de severitate

Investigatii Carenta Carenta Carenta
prelatenta latenta manifesta

Rezerve de fier Absente Absente Absente
Fier seric Normal Scazut Scazut
Capacitate totala de fixare a Fe Normala Crescuta Crescuta
Coeficient de saturare a transferinei Normal Scazut Scazut

Raport concentratie hemoglobina/ Normal Normal Scazut
nr.nematii

Protoporfirina eritrocitara Crescuta Crescuta Crescuta

Feritina serica Scazuta Scazuta Scazuta



Diagnostic pozitiv

Microcitoza (VEM <70-80fl)
Hipocromie (HEM <27fl; CHEM <30%))
Fe seric < 50g/100mi

Proba terapeutica (Fe per os: 3mg/kg) — la 7 zile
criza reticulocitara, apoi creste Hb si Ht



Diagnostic diferential

« Se face cu:
-anemia intrainfectioasa
-sindrom talasemic

-anemia sideroblastica congenitala dobandita (cancer,
ARJ, intoxicatie cu Pb, alcool)



Criterii de diagnostic diferential

al anemiilor hipocrome

Tip de anemie Fier Capacitate  Rezerve Sideroblasti

seric totala de medulare  medulari
fixareaFe deFe

Anemie feripriva Scazut Crescut Absent Absenti

Talasemie Normal/ Normala Normal/ Normali/
crescut crescut crescufj

Anemia bolilor inflamatorii Scazut Scazuta Crescute Scazufj

cronice, boli maligne, colagenoze

Anemie sideroblastica Crescut  Scazuta Crescute Cresculti

congenitala (aspect

inelar)
Starile sideroacrestice/ idiopatice Crescut  Scazuta Crescute Crescute

si secundare

-intoxicatia cu Pb

-secundara medicatiei anti TBC
-boli de colagen

-boli onco-hematologice




Tratament

* 1.Profilactic
-prenatal

s+alimentatie, Fe la gravide anemice
-Intranatal enu cezariana

¢ligatura tardiva a cordonului ombilical (cand
inceteaza pulsatiile)

-postnatal
¢alimentatie naturala, diversificare cand?
¢medicamente la cel cu carenfa severa



2.Curativ

*a).etiologic (regimul alimentar, rezolvarea sangerarilor
sau a bolilor digestive)

tratament cu Fe oral 4-6mg/kg/zi (max. 180mg/zi) in 3
doze + vitamina C — 2-4 saptamani —6 saptamani
(intre mese)

-calea i.m. este de exceptie (2-3 injectii/ saptamana)
¢doza Fe total= (Hbi-Hba)/100 x vol. sange x 3,5 x 1,5/
vol.sange -80ml/kg

sau deficit Hb x G x 4

-venofer pev 3mg/kg/zi -1-3 administrari/sapt

-transfuzia la Hb <4g% cu MER in doza de 20ml/kg/zi



Anemil megaloblastice

Cauze
-deficit de B12 si mai frecvent acid folic

Necesarul de vit.B12 in copilarie _ o .
(1,5%/1000 calorii) Necesarul de acid folic in copilarie

Varsta
0-6 luni
7-12 luni
1-12 ani

Varsta
0-12 luni
1-3 ani

4-9 ani
10-14 ani

pubertate



Etiologie

* Deficitul de vitamina B12, exceptional de rar in
copilarie, este determinat de:

-aport deficitar —foarte rar

-defect de absorbtie

-defect congenital (boala Imerslung, boala Colle)
-deficit de factor intrinsec

-competitie: botriocefaloza

-boli digestive (stricturi, diverticul, ansa oarba)
-tulburare de transport (boala Horrigan)



Deficitul de acid folic

* incidenta crescuta la prematuri, dismaturi si gemeni,
|la care necesarul in acest factor este marrit. El este
conditionat de:

-carenta acid folic (lapte de capra) sau lipsa de activare
a acidului folic prin hipovitaminoza C (anemia
pernicioziforma a sugarului alimentat exclusiv cu
preparate de lapte praf sterilizate)

-defect de absorbtie (sindroame diareice trenante)

-Inactivare a acidului folic (citostatice, antifolice,
anticonvulsivante, antimalarice de sinteza)

-necesar crescut (hemoliza, patologie maligna)

-cauza dismetabolica: aciduria orotica, sd.Lesch-
Nyhan)



Tablou clinic

» Paloare galbuie
« Spasticitate + tulburari de reflectivitate
* Tulburari sfincteriene si mentale



Diagnhostic

» In deficitul de vitamina B12 sunt prezente ca
manifestari specifice:

-concentratie serica de vitamina B12 scazuta, sub
120pg/ml (normal: 160-1200pg/ml)

-excretie crescuta de acid metilmalonic urinar
(normal 1-7mg/zi)

-testul Schilling indica o excretie sub 7-8% a Co60
sau Co57 (normal: peste 10-30%)

-raspuns reticulocitar dupa administrarea timp de
7-10 zile de doze fiziologice de vitamina B12 (0,1-
0,3 ug/zi)



« Deficitul de acid folic se caracterizeaza prin:

-scaderea acidului folic seric sub 3 ug/ml (normail:
3-11 ug/ml)

-scaderea folatului sangvin total sub 50 ng/ml
(normal: 50-150 ng/ml sange)

-cresterea excretiei de acid formiminoglutamic
(FIGLU) peste 17 mg/100ml

-proba terapeutica cu doze fiziologice de acid folic
de 0,05-0,1 mg/zi i.m. sau 0,125 mg/zi p.o.
determina criza reticulocitara



Tratament

« Tratamentul se efectueaza:

-deficit de vitamina B12, B12 100 ug/zi pana la
obtinerea crizeli reticulocitare (aprox. 1 saptamana)
apoil 100 ug de 2 ori pe saptamana pana la
normalizarea tabloului hematologic (aprox. 1 luna),
apoil 100 ug lunar pe toata durata persistentei cauzel,
uneori pe perioada intregii vieti

-in anemiile prin deficit de acid folic cu: acid folic in
doza initiala de 10-15 mg/zi p.o. pana la corectarea
anemiei, apoi in doza de 1-5 mg/zi p.o. pana la
refacerea rezervelor si inlaturarea cauzei



Anemiile aplastice si hipoplastice

« Stari patologice caracterizate prin
insuficienta medulara cantitativa —
citopenie aregenerativa



Etiologie

1.Factori chimici

-medicamente (cloramfenicol, fenilbutazona, carbamazepin,
citostatice, saruri de aur)

-toxice (benzen, insecticide)

2.Factori fizici —radiatii ionizante

3.Factori infectiosi (VHC, VHB, EBV, HIV, rubeolic, rujeolic,
brucella, microbacterii atipice)

4.Factori imunologici (LES, deficite imune)
5.Leucemie, limfom

6.Sd. Congenitale/ ereditare (diskeratoza congenitala)
7.Factori necunoscuti



Clinic

Debut insidios, astenie, paloare
‘AA—anemie; L ||, Tr || (paloare, infectii,
purpura simpla + hemoragii)

AH—doar semnele de anemie



Diagnhostic

 HL —pancitopenie
* Medulograma: celularitate redusa, predomina

limfo-plasmo-monocite + Fe excesiv dar fara
celule patologice



Criterll de severitate

 HL
-granulocite <0,5 x 107/
-Tr <20 x 107/l
-Ret corectate <1%

 maduva: hipocelularitate severa sau moderata dar
cu mai putin de 30% celule hematopoietice

Diagnostic pozitiv

« 2 criterii din sange periferic sau 1 criteriu medular



Forme clinice

 Din grupa AH fac parte:
-anemia Blackfan-Diamond
-anemia hipoplastica asociata cu timom

-eritroblastopenia tranzitorie acuta Owen (din hemolizele
cronice) si Gasser (postinfectioasa).

 Din grupa AA amintim:

-AA —Fanconi

-AA Estren-Dameshek

-AA din diskeratoza congenitala

-AA toxica

-hemoglobinuria paroxistica nocturna

-AA idiopatica, cu o pondere de 50-90% din totalul anemiilor
aplastice



Tratament

Internare obligatorie
1.Substitutiv (MER; CUT)

2.Corticoterapie: Prednison 2mg/kg/zi (1-3
sapt.) apoi doza de intretinere (luni —ani) sau
Puls-terapie Metilprednisolon 30-100mg/kg/zi
timp de 3 zile

3.Androgenoterapia (A.Fanconi)
-oximetolone 3-6 mg/kh/zi oral
-testosteron enantat 10-20mg/kg/sapt. i.m.
-metiltestosteron 1-2mg/kg/zi oral



4.Splenectomia pentru formele cu
hipersplenism

5.Tratamentul imunosupresor (ALG sau
ATG) 10-20 ng/kg = Ciclosporina 10mg/kg

-imunoglobulina i.v. 2g/kg urmata de
0,5g9/kg bilunar — total 6 luni

6.GM-CSF; IL3
/. Transplant allogen



Anemiile hemolitice

* Definitie
Anemil normocrome, normocitare generate

de scurtarea duratel de viata a eritrocitelor
sub 18-20 zile

* Clinic
-paloare / icter, hepatosplenomegalie
-scaune si urini hipercrome



Anemiile hemolitice

« Paraclinic

-Hb |, H |, Ret 11

-Bi |l 1

-maduva cu hiperplazie eritroblastica
» Clasificare

1.AH congenitale

2.AH dobandite



AH congenitale
(cauza intraeritrocitara)

* Microsferocitoza

-boala familiala congenitala

-anemie + spleno + icter

-retard staturoponderal /litiaza biliara
-microsferocite (frotiu), fragilitate osmotica 1
-autohemoliza 1

-tratament: splenectomie



AH congenitale

(cauza intraeritrocitara)

 Thalasemia majora

-boala autosomal recesiva; defect de sinteza
lan{ beta al Hb —deficit Hbo Al

-subicter + hepatospleno + anemie precoce

-rezistenta osmotica 1
-Hb F 1 (20-90%) / Hb A1 |




AH congenitale
(cauza intraeritrocitara)

 Thalasemia majora —tratament

-transfuzie MER 2-3 U /4-6 sapt.astfel incat
Hb = 109%

-Chelator de Fe (desferioxamina) —se
incepe dupa 10-15 U sange

-transplant medular allogeneic



AH congenitale
(cauza intraeritrocitara)

 Deficit de G -6 PD

-boala autosomal recesiva legata de
cromozomul sexual

-pusee hemolitice declansate de droguri
oxidante (sulfamide, antipiretice), alimente,
infecti

-test Brewer, Sass + dozare G-6PD

-evolutie favorabila (evita factori declansatori)



AH dobandite

(cauze extraeritrocitare)

-majoritatea au mecanism imunologic
-clinic: paloare = icter, urini hipercrome
-hepatospleno-facultativ

-markerul imunologic: test Coombs si/ sau
aglutinine si hemolizine eritrocitare la cald/
rece

-Hb |, H |, Ret60%, L 1, Tr1,Bil 1
-fragilitate osmotica, autohemoliza —N
-maduva cu hiperplazie eritroblastica



AH dobandite

(cauze extraeritrocitare)

 Forme clinice copil

1.Boala hemolitica a N-N

-anticorpi materni activi impotriva eritrocitelor N-N
-apare in sistemul ABO, Rh, si rar in Kell

2.AH acuta Lederer Birill

3.Sd.Evans (AH + trombocitopenie autoimuna)
4.Hb —uria paroxistica la rece

5.Boala aglutininelor reci



AH dobandite

(cauze extraeritrocitare)

e Tratament

-exsangvinotransfuzia (AH N-N) la Bi | >15-
18mg%

-corticoterapia —prednison 2-4mg/kg/zi

-imunoglobulinai.v. 400-800mg/kg/doza

-danazol 6-10mg/kg/zi

-imunosupresie (ciclosporina, ciclofosfamida,
vincristin)

-plasmafereza



