Fiziopatologia
sangelui rogu
(anemiile)




SANGELE

m Plasma
m apd (90%)
m substante dizolvate (10%)

m substante organice

m clemente minerale

58%
volum
plasmatic

<1%
globule —




SANGELE

Rolul sangelui:

m transport

m gazelor respiratorii

= compusilor metabolici
m electroliti

= hormoni

® vitamine

® medicamente

B homeostazia termica



SANGELE

Rolul sangelui:

B apararea organismului —
leucocite, anticorpii

= mentinerea echilibrului
acido-bazic si a pH-ului

= mentinerea echilibrului
fluido-coagulant



FIZIOLOGIA
ERITROCITELOR

Eritrocitele (hematii,
globule rosii):

forma de disc biconcav

®m dimensiunea 7,5 x 2um

m celule anucleate

m 4,5 - 5 milioane/mm? la
barbati

® 4 — 4,5 milioane/mm? la
femei




FIZIOLOGIA
ERITROCITELOR

Hemoglobina
® pigment de culoare rogie §

m se incarca cu O, la nivel |u=
pulmonar — 1l transportajg
la nivel tisular — 1l
cedeaza

m la nivel tisular preia CO, |
il transporta la nivel '
pulmonar — il elimina




FIZIOLOGIA
ERITROCITELOR

m cantitatea de Hb
= 13-16 g% la barbati
= 12-14 g% la femei

® formata din
® 4 lanturi de globini (2u si 28)

= 4 molecule de hem (Fe cu potfirina)
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Studiul frotiului de sange
periferic

1. Modificari de marime — anizocitoza
2. Modificari de forma — poikilocitoza

3. Modificari de culoare



Modificari de marime
(anizocitoza)

Microcitoza

E eritrocite mature cu
dimensiuni sub

valorile normale
® anemia feripriva,

sideroblastica




Modificari de marime

Macrocitons (anizocitoza)

E eritrocite mature cu
dimensiuni peste

valorile normale

m anemiile megaloblastice




Modificari de forma
(poichilocitoza)

POikilO Citoza Normal cell

Elliptocyte

Stomatocyte

1 - ovalocite
2 — stomatocite
3 — celula “tras la tinta”

Acanthocyte

Spherocyte Micro-spherocyte Irregularly
contracted cell

Ovalocyte Dacrocyte (tear-drop Target cell
poikilocyte)

Keratocyte Schistocyte Echinocyte
(fragment) (crenated cell)

Sickle cell Boat-shaped S-C poikilocyte
cell




Modificari de forma

Sferocite
B eritrocite sferice

B microsferocitoza ereditara




Modificari de forma

Drepanocite (hematii falciforme)
B eritrocite in forma de secera

m drepanocitoza (siclemie,

hemoglobinoza S)




Modificari de forma
Acantocite

B eritrocite cu marginea
neregulata, care au pe
suprafata lor numeroase

excrescente (spiculi)

E acantocitoza




Modificari de forma

Ovalocit

B eritrocite de forma

ovala

m eliptocitoza ereditara




Modificari de forma

Eritrocite “in semn de tras la tinta”
B prezintad o repartitie particulara
a Hb in centru si la

periferie intre care se

afla o zona clara

m talasemii




Modificari de forma

Schizocite
m fragmente de eritrocite

B anemii hemolitice




Modificari de culoare

Hipocromia
m eritrocite palide, slab incarcate cu Hb
m anemie feripriva,

B anemie sideroblastica




Modificari de culoare

m eritrocite hipocrome si
normocrome pe acelasi
frotiu

® anemie feripriva, anemie
sideroblastica




Modificari de culoare

B prezenta pe frotiu a
celulelor tinere, incomplet
maturate, intens colorate

m anemii megaloblastice




DEFINITIE:

m Anemiile sunt sindroame, boli, stari patologice
caracterizate prin diminuarea semnificativa a
concentratiei Hb gi/sau a numarului de hematii

intr-o unitate volumetrica de singe (1 mkl).



A. Hipo si aplazice
1. Primare:
a. Constitutionale (ex. A. Fanconi, sindt. Zinsser-Engman-
Cole s.a.)

2. Secundare:
a. Actiunii agentilor chimici gi medicamentelor
b. Acgiunii radia’giilor ionizante
C. Infec’giilor
d. Mecanismelor autoimune
e. Perturbarii micromediului medular
f. Rejetului grefei de celule stern incompatibile




1. Anemii prin tulburarea sintezei de ADN
(anemii megaloblastice)

Deficit de folati gi/sau vit. B12

2. Anemii prin blocarea sintezei de Hb

(fieriprive)

d. Carenta de aport a Fe

b. Pierderi cronice de sange

c. Perturbarea absorbtiei gi transportului fierului

d. Sechestrarea fierului in celulele reticuloendoteliale (anemiile
din infectii/inflamatii cronice, neoplazii)

e. Perturbarea utilizarii fierului



A. Anemia acutd posthemoragica
B. Anemia cronicd posthemoragica

A. Ereditare

1. Prin anomalii de sinteza a hemoglobinei ( hemoglobinopatis)
2. Cantitative (talasemia )
b. Calitative (drepanocitoza)

2. Prin anomalii ale membranei eritrocitare ( membranopatii)
2. Microsterocitoza ereditard
b. Eliptocitoza ereditara
c. Stomatocitoza

3. Prin anomalii enzimatice ereditare ( enzimopatii)
2. Deficitul enzimelor glicolitice (ex. deficitul de piruvat kinaza)

b. Deficitul enzimelor suntului pentozelor (ex. deficitul de G6PD)
c. Deficitele enzimelor ce intervin in metabolismul glutationului



B. Anemii hemolitice dobandite

1. Prin mecanisme nonimunologice

a.
b.

C.

Prin ac‘giunea unor substant,:e chimice sau medicamentoase
Infectioase (bacterii, paraziti, virusuri)

Traumatisme mecanice (ex. proteze valvulare, hemodializa)

d. Traume fizice (ex. arsuri)

2. Prin mecanisme imunologice

a.

b.

Prin anticorpi naturali (transfuzii de sange incompatibil)

Prin izoanticorpi (boala hemoliticdA a nou-nascutului,
accidente hemolitice in caz de transtuzii cu sange 0(1) la copii
cu grupul sanguin A(IT)

Prin autoanticorpi (anemii hemolitice autoimune).



Caracterul regenerativ sau aregenerativ
al anemiei

numar de reticulocite (0,5 — 1,5% sau 30000 — 60000/ mm?)

® normoregenerativa: valori normale
m hiperregenerativa: valori crescute (anemii hemolitice)
m hiporegenerativa: valori scazute (anemii hipo-,
aplastice)
Dupa indicele de culoare
® Normocrome ( 0,85-1)
m Hipocrome ( <0,8)
m Hipercorome (>1,0)
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ANIEMIA ARLAST

DEFINITIE

boald genetica cu transmitere RA caracterizatd prin insuficienta
functionald sau reducerea globald a tesutulur hematopoetic,
avand ca rezultat pancitopenia periferica.



MANIFESTARI CLINICE

1.

- sindrom anemic: paloare, manifestari cardio-vasculare, tulburari de
crestere, etc.

- leucocitopenie: infecgii severe
- trombocitopenie: manifestari hemoragipare
2,

O extremitatea  cefalici: microcefalie, facies mic, triunghiular,
microftalmie, malformatii ale urechilor, strabism, nistagmus, epicantus;

0 osoase: malformatii ale radiusului (aplazie, hipoplazie), vertebrelor,
soldului (luxatie congenitald)

O viscerale: urogenitale (renale, vezicale, ureterale), cardiace (DSA,
PCA), neurologice (surditate, retard psthomotor)

- retard staturo-ponderal

- tulburdri de pigmentare: pete pigmentare, melanodermie difuza



PRIN AGENTI FIZICI 3SAU CRIMICH

BENZENUL SI COMPUSII SAI
CLORAMFENICOL
SULFAMIDE
ANTICONVULSIVANTE
COMPUSI DE AUR

RADIATII IONIZANTE



s HEPATITE

= TBC MILIARA

= MONONUCLEOZA INFECTIOASA
= INSUFICIENTA RENALA

= BOLI ENDOCRINE

CAPACITATE HEMATOFORMATOARE INEFICIENTA

Pancitopenie, normoblastica, a- hiporegeneratoare, normocroma.



ANEMIA FERIPRIVA

anemie hipocroma, microcitara,
determinata de reducerea capitalului
olobal de fier al organismului



EPIDEMIOLOGIE:

B cea mal frecventa cauza de anemie
m intalnitd in toate regiunile globului,
B ]a toate varstele

m mai frecventd la sugar st copilul mic, urmat
de varsta pubertara,

B mail frecvent la femel



CONTINUTUL DE FIER AL ALIMENTELOR

m 1litru de lapte de mama contine 1,5 mg Fe, in timp
1 litru de lapte de vaca contine 1 mg Fe, de unde
rezulta importanta alimentatiei naturale;

® continut crescut in: carnea de peste si vitel, ficat,
oud, branza, legume,fructe de culoare rosie

B continut scazut in vegetale (inclusiv spanacul)



METABOLISMUL FIERULUI

67%: hemoglobina

27%: depozite: feritina, hemosiderina
3,5%: mioglobina

0,2% - fier tisular (enzime heminice)
0,08% - fier circulant — fixat de transferina

m are loc in proportie de 10 — 20% la nivelul intestinului subtire;

m  este favorizatd de sucul gastric, bild, sucul pancreatic;

alimentele ce contin acid ascorbic, lactozi, fructoza, cresc absorbtia fierului, in
timp ce alimentele care contin fosfati, oxalati scad absorbtia sa

de la nivel intestinal, fierul este transportat cu ajutorul transferinei fie spre
eritroblasti, fie spre depozite

o cantitate minima de fier se pierde zilnic, prin urind, scaun, descuamarea
tegumentelor, 1ar la fete - prin ciclul menstrual
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ETIOLOGIE

prematuritate, gemelaritate,

carenta martiald a mamei,

alimentagie artificiala

diversificare tardivd si/sau incorecta, predominant sau exclusiv cu
fainoase

regim Vegetarian

globale: aclorhidrie, gastrita atrofica, celiakie, fibroza chistica, intoleranta
la dizaharide, parazitoze, ileita terminala, etc.

selectiva: malabsorbgie selectiva de fier



ETIOLOGIE (2)

m hemoragii

digestive (varice esofagiene, diverticul Meckel, parazitoze),
pulmonare (hemosideroza pulomnara, sindrom Good Pasture),
renale (hematurie),

uterine (metroragii),

epistaxis recidivant,

recoltari repetate si abundente
m exudatie proteica:
m gastroenteropatie exudativa,

m colita ulceroasa,

m sindrom nefrotic

m alte cauze:

® hemodializa,



ETIOLOGIE (3)

B prematuritate
m gemelaritate
® pubertate

m Jactatie,

m oraviditate



MANIFESTARI CLINICE

Semne de anemie:
= paloare,
= fatigabilitate,
® apetit capricios,
= palpitatii,
= dispnee

= splenomegalie usoara (sub 10% din cazuri)



tulburari de crestere

tulburiri trofice ale tegumentelor si mucoaselor (tegumente
uscate, ragade comisurale, fanere friabile, glosita)

tulburdri digestive: apetit capricios, diaree recurentd, uneort
microhemoragica

tulburdri cardiovasculare: palpitatii, tahicardie, sufluri
cardiace

tulburdri neuropsthice (astenie, agitatie, tulburiri de atentie,
scaderea randamentului scolar)

tulburdri musculare: pseudomiopatie

incidenga crescuta a infecgiﬂor virale sau microbiene prin
interferarea metabolismului fierului cu funcgiﬂe imunitare



EXAMENE DE LABORATOR

O HEM sub 27 pg, microcitara
O anulocite, poikilocite

O sub 50 pg/dl (normal: 80 — 120 pg/dl)
0 normale sau scazute

® leucocite, trombocite — valori normale

m capacitatea totala de fixare a fierului crescuta, peste

400 pg/dl (normal: 250 — 400 pg/dl)



NEMITLE MEGALOBLASTICE

-——l.

m Stdri patologice determinate de tulburarea diviziunii si
maturdrii celulare ca urmare a scdderii sintezei acizilor
nucleici (predominant ADN)

®m Sunt anemii macrocitare, megaloblastice, cu
hematopoieza ineficace

® Sunt determinate de carenta de acid folic gi vitamina
B12 (peste 95% din cazuri), mai rar in deficit de acid
ascorbic, tocoferol, tiamina



ETIOLOGIE

Deficitul de acid folic

Deficitul de vit. B12

Scaderea aportului alimentar

Scaderea aportului alimentar

Cregterea necesititilor fiziologice (titm
de crestere rapid)
patologice (infectii, tumori, anemii
hemolitice, posthemoragice, sindroame
mieloproliferative)

Deficit de absorb';ie
- deficit de factor intrinsec

boli ale intestinului subtire (stricturi,
diverticuli, ansa oarba)

competitie pt vit B12: botriocefaloza

Cresterea pierderilor (dializa
peritoneald)

Tulburari de transport (boala Horrigan)

Inactivarea acidului folic (citostatice,
anticonvulsivante, antimalarice de
sinteza)




Vitamina B12 (cobalamina)

n Factor
% intrinsec (FI)

Complexul
transcobalamina-B12

Complexul

parietala

Receptor

Celule epiteliale
ale ileonului terminal

Celule epiteliale




MANIFESTARI CLINICE

Semne generale: paloare, hiperpigmentare, subfebrilitati, hipotonie
Semne cardiovasculare: palpitatii, tahicatdie, sufluri sistolice

Petesii, echimoze posttraumatice, epistaxis

Glosita atrofica (limba rosie, lucioasa, depapilata),
Gastrita, enterita cu anorexie gi dureri abdominale,
stomatita angulara,

diaree, constipatie,

rar hepatosplenomegalie

Apatie, cefalee, iritabilitate, sciderea randamentului scolar, instabilitate
motorie, pareze/parestezii, retard mintal,

semne extrapiramidale, hipoROT



ANEMITLE
HEMOLITICE



Ansamblu de fenomene care duce la distructia eritrocitara,
fenomen fiziologic care poate deveni patologlc

m se produce la nivelul macrofagelor din capilarele sinusoide ale
ficatului st splinet

B caracterizeaza anemiile hemolitice cronice

B caracterizeaza anemiile hemolitice acute

m Hb libera ce rezultd din distrugerea intravasculard a hematiilor se
combina cu haptoglobina, rezultand complexe mari ce vor f1
eliberate din circulatie, prin sistemul reticulo-endotelial.

m cand este depasitd capacitatea de legare a Hb, Hb in exces se
elimina renal, rezultand hemoglobinurie



Anemia
Icterul

Hiperreactivitate medulara eritroblastici compensatorie (reticulocitoza,
modificari osoase)

Hiperplazia organelor bogate in SRE (hepatosplenomegalie)



CLASIFICARIEA ANEREMINLOR HIRMOLITICE

I. Defecte de membrana

A. Defecte primare de membrana cu anomalii
motrfologice specifice

1. Sferocitoza ereditara
2. Eliptocitoza ereditara
3. Stomatocitoza ereditara
4. A. H. Congenitala cu deshidratarea hematiilor
B. Alterarea compozitiei fosfolipidelor (cregterea
lecitinei)
c. Deficit ereditar de ATP-aza

Deficit secundar de membrana: a
betalipoproteinemia



II. Defecte enzimatice

A. Defecte de potential energetic (hexokinaza,
fosfofructokinaza, glucozofosfat izomeraza,
piruvatkinaza, etc.)

B. Defecte de potential reductional (G-6PD,
glutation reductaza, glutation peroxidaza, etc.)

c. Alte defecte (ATP-aza, adenilatkinaza)

II1. Defecte ale hemoglobinei
1. Calitative: hemoglobinopatii: HbS, C, H, M

2. Cantitative: alfa si betatalasemia



A. Imune
1. Izoimune: boala hemolitica a nou nascutului, transfuzie de singe
incompatibil
2. Autoimune: IgG, C3, sau IgG + C3
- idiopatica

- secundara: infectii (virale, bacteriene), medicamente (fenacetina,
sulfonamide), boli hematologice (leucemii, PTI, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, hemoglobinuria paroxistica la rece)

- anomalii imunologice: colagenoze, sdr. Wiskott-Aldrich, colita
ulceroasa

- tumori: teratom ovarian, chiste dermoide

B. Neimune
O Idiopatice

3 Secundare: infectii (virale, bactetiene, parazitare), toxice (ciuperci, venin
sarpe), factori fizici, medicamente(vitamina K, fenilhidrazina), boli
hematologice, AH microangiopatica (sdr. hemolitic uremic, purpura
trombotica trombocitopenica, hemoglobinuria de mars, etc.)

N Alte cauze: osteopetroza, hipersplenism, boala Wilson



MANIFESTARI CLINICE

debut brusc, febra, frison, alterarera starii generale

greturi, varsaturi, dureri abdominale colicative, lombalgii
(caracteristic)

icter/subicter, paloare

Urini rosii ciresii, scaune hiperpigmentate
Hepatosplenomegalie moderata

Faze avansate: colaps, oligoanurii, coma, deces

semne generale: astenie, adinamie

Tulburari de crestere (nanism anemic)

Modificari scheletale ale neurocraniului, faciesului gi oaselor lungi
Subicter sclero-tegumentar, paloare (copilul este mai mult palid decat
icteric)

Splenomegalie constanta, progresivd, hepatomegalie

Urini colurice, scaune hiperpigmentate

Complicatii: litiaza biliara, ulcere de gamba



INVESTIGATII DE LABORATOR

Hb, Ht: scazute

Anemie cu anizocitoza, poikilocitoza
Reticulocite crescute, mai ales in pusee de hemoliza
Leucocite, trombocite sazute in pusee

Fe plasmatic, feritina crescuta

Bilirubina indirectd, urobilinogen urinar, stercobilinogen
fecal crescute

hiperplazie medulard, mai ales seria rosie
micsorata
: pentru microsferocite, schizocite
: scazuta in sferocitoza, talasemii
pentru hemoglobinopatii cantitative si calitative
: pentru anemii hemolitice enzimatice

pentru anemii hemolitice auto-imune



PRIN DEFECT DE vr MIBRANA

-—-—- - —

MICROSFEROCITOZA EREDITARA

BOALA MINKOWSKI = CHIAUFRARID)

Cea mai frecventa anemie hemolitica ereditara, fara
anomalie a Hb, incepand de la nou-nascut si pana la
copilul scolar.

Se caracterizeaza prin deformarea sferica a hematiilor,
avaind ca rezultat o rezistenta foarte scazuta gi
autohemoliza crescuta.

Se transmite DA, anomalia fiind prezenta la unul din
parinti, chiar daca este asimptomatica.

Pot aparea gi mutatii de novo.



PATOGENIE

- in ME exista o anomalie a spectrinel, proteina cea mai
importanta din structura hematiei

- Rezultatul este modificarea elasticitatii ¢i formei
membranei, cu scdderea raportului suprafatd/volum,
hematiile devenind sferice (sferocite)

- Sferocitele sunt inapte de a strabate sinusoidele
splenice, ele fiind modificate in continuare si
hemolizate

-In final sferocitele sunt sechestrate si distruse in

splina
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EFCITUL DE GLUC

DEFINITIE. ETIOPATOGENIE

afectiune cu transmitere recesiv X lincata, datorata scaderii nivelului de
G6PD

G 6PD participa la glicoliza anaeroba; sub actiunea sa, se formeaza
NADPH, care previne oxidarea ireversibild a hemoglobinei, prin

mentinerea glutationului in stare redusa

in deficitul de G6PD, nu se produce NADPH, iar in anumite conditii
(infectii, acidoza, substante chimice), se produc substante oxidante
(radicali liberi) care vor transforma glutationul redus in glutation oxidat,

cu formarea de complexe disulfidice intre acesta si Hb

se produce denaturarea si precipitarea Hb (corpi Heinz) si hemoliza



Sinonime:
DEFINITIE. ETIOPATOGENIE

®m substitutia in pozitia 6 a lantului beta-globinic, a acidului
glutamic cu valina, cu aparitia HbS — hemoglobina anormala, cu

solubilitate redusa, cu aparitia fenomenului de siclizare

m hematiile siclizate au rigiditate crescutd, ce nu le permite
trecerea prin capilare cu diametru mic, rezultand: hemoliza si

trombozele vasculare

m fenomenul de siclizare este declangat : anoxie, acidoza, febra,

infectii, hipertonie plasmatica, expunere la frig

m forma homozigota: HbS>50% - deces in copilarie; f.
heterozigota: HbS<50%



LLABORATOR

- anemie normocroma, normocitara, regenerativa

- frotiu periferic: eritroblagti, hematii in forma de “secera”, sau
“In semn de tras la inta”

- Hiperbilirubinemie indirecta
- Testul de siclizare (cu metabisulfit de sodiu)

- Electroforeza hemoglobinei: HbS 90 —100% - confirma
diagnosticul

- VSH scazut (datorita siclizarii hematiilor in tubul de masurat)

TRATAMENT

- Profilaxia crizelor, evitarea infectiilor, hipoxiei, acidozei

- Tratamentul crizelor dureroase: lichide, analgezice

- 1n caz de sechestrare splenica: transfuzii de masa eritrocitara
- Alte masuri: administrarea de acid folic

- Terapia de viitor: terapia genica



DEFINITIE:

® grup heterogen de afectiuni genetice cu
transmitere dominant autosomala, defectul constand
in scaderea productiei de hemoglobina normala, prin
blocarea partiala sau totala a sintezei unuia din
langurile polipeptidice ale globinei

O — scaderea lanturilor beta de
globina; reducerea expresiei lantului beta poate fi
totala sau partiala, care poate fi sau nu compensata
de sinteza de lanturi omologe gama.

O — scaderea lanturilor alfa de globina



PARACLINIC

® Anemie hipocroma, microcitara, severa

m Frotiu periferic: hematii in semn “de tras la tinta”,
eritroblasti oxifili si policromatofili, anizocitoza extrema,

corpi Jolly, anulocite

m Reticulocitele sunt crescute

m Hiperbilirubinemie indirecta, hipersideremie

m Medulograma (nu este obligatorie pt. diagnostic):
celularitate global crescuta, hiperplazie eritroblastica

marcatd si numar crescut de sideroblagti



Acuta

® anemie normocromad, normocitara, cauzata de pierderea acuta de sange,
realizatd prin diminuarea capitalului de eritrocite mature periferice

ETIOLOGIE:

® afecfiuni primare ale hemostazei (hemoragii viscerale sau cutaneo-
mucoase masive)

= afectiuni organice: ulcer gastro-duodenal, HTP, varice esofagiene rupte,
hemoptizii

B traumatisme



CLINIC

m semmnele clinice depind de:
m cantitatea de singe pierdut,
= ritmul hemoragiei,
m caracterul extern, exteriorizat sau intern al hemoragiei,

m varsta pacientului

m manifestarile clinice depind de severitatea scaderii masei sanguine si
mai putin de gradul anemiei

m Semne de soc hipovolemic: paloare, polipnee, tahicardie, hipotensiune
arteriald, extremitati reci, hipotermie, puls filiform

PARACLINIC

m 1n ordine cronologica apar urmatoarele modificari:
m trombocitoza, leucocitoza cu deviere la stinga a formulei leucocitare
m Reticulocitoza la a 4-5 zi dupa hemoragie

= numarul de hematii, Hb ¢i Ht sunt initial normale, apoi se instaleaza anemia
normocroma, normocitara



