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Partea a Vll-a — BOLILE
HEMATOLOGICE

Coordonator Ana Maria Viddareanu

CAPITOLUL 1

SINDROMUL ANEMIC

Anca Simona Bojan

Abordare generala

Anemia este una dintre cele mai frecvente afectiuni intilnite in practica
clinicd. Diagnosticul este relativ simplu dacd este o cauzi unic3, dar de cele mai
multe ori sunt mai multi factori care contribuie la instalarea anemiei.

Anemia se defineste ca fiind scaderea hemoglobinei (Hb), a hematocritului
(Ht) si/sau a numarului de hematii (1).

Cei mai utilizati si relevanti parametri in aprecierea gradului unei anemii sunt
nivelul hemoglobinei si al hematocritului, care evolueazi in paralel. in cazurile de
microcitoza extremd, cum se intdmpl3d Tn talasemii, numarul de hematii poate fi
crescut Tn ciuda prezentei anemiei.

Concentratia hemoglobinei in sdnge (Hb) se exprima in g/dl sau g/I. Valorile
normale sunt de 12-14 g/d| la femei si 14-16 g/dl la birbati (1,2).

Hematocritul (Ht) reprezintd procentul din volumul sangvin ocupat de hematii
si se determina prin centrifugarea probei de sdnge. Valorile normale sunt de 35-43%
la femei si 40-50% la barbati.

Numaérul de hematii dintr-un anumit volum de singe se exprima in milioane
de celule pe microlitru. Valorile normale sunt cuprinse intre 3,5 si 5 milioane/
microlitru la femei respectiv intre 4,2 si 5,7 milioane/microlitru la barbati.

Existda abateri de la valorile normale ale acestor parametri care nu au
semnificatia unei anemii si anume:

—Tn cazul sportivilor de performant valorile Ht si Hb pot fi mai sc3zute dato-
ritd cresterii volumului plasmatic sau hemoglobinuriei de mars;
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—1in sarcina volumul plasmatic creste in mai mare masurd decat numirul de
hematii, ceea ce conduce la o hemodilutie, cu scdderea Hb si Ht, fir3 a fi vorba de
0 anemie;

~ la varstnici, nivelul Hb si Ht sunt usor mai scazute decat la tineri, iar diferen-
tele dintre valorile acestora la femei si barbati sunt mai reduse (3,4).

Tn anumite situatii exist3 o crestere a Ht si Hb care poate masca o anemie si
anume:

—la fumdtori, nivelul crescut de monoxid de carbon reduce eliberarea oxi-
genului spre tesuturi si determini astfel o crestere a numarulun de hematii, a Hb si
hematocritului;

— persoanele care trdiesc la altitudine prezinta valori mai mari ale Hb, Ht si a
numarului de hematii datorita hipoxiei relative;

—1n cazul deshidratarii sau a pierderii unor volume mari de plasm3 (arsurile
extinse), valorile Hb si Ht sunt mai mari decat cele reale, iar anemia devine evident3
dupa corectarea volumului plasmatic. )

O contributie important in stabilirea diagnosticului unéi anemii il au indicii
eritrocitari care oferd informatii legate de volumul, contlnutul in hemoglobina si
uniformitatea populatiei de hematii. Astfel:

* MCV - volumul eritrocitar {(corpuscular) mediu reprezintd dimensiu-
nea medie a hematiilor si se determin3 automat sau se calculeazi dup3 formula:
Ht x 10/nr. de hematii. Se méisoard in fetmolitri (fl), iar valorile normale sunt de
82,5-98 fl. Tn functie de valorile acestuia, anemiile pot fi microcitare (anemia prin
deficit de fier, anemia din boli cronice, anemia sideroblasticd sau talasemia minora),
anemii macrocitare (anemia megaloblasticd, anemia din sindroamele mielodisplazi-
ce, anemia din hepatopatii sau endocrinopatii etc.), anemii normocitare (anemiile
hemolitice, anemia din insuficienta renal3, anemia prin infiltrat medular, anemiile
plurifactoriale etc.);

* MCH - hemoglobina eritrocitard medie — este continutul mediu de hemo-
globind intr-un eritrocit. Se calculeazi automat sau dup3 formula: Hb x 10/nr. de
hematii si se exprima in picograme;

* MCHC - concentratia medie a hemoglobinei/eritrocit care se calculeazi
automat sau dupa formula: Hb x 100/Ht si se exprima n procente. Valorile normale
sunt cuprinse intre 32,5% si 35%. In functie de aceste valori, anemia este hipocroma
sau normocroma. In anemia feriprivi, valorile acestui indice sunt mici, pe cand in
sferocitoza ereditara valorile sunt crescute. Examinarea frotiului sangvin este esenti-
ala pentru stabilirea diagnosticului.

¢ RDW - indicele de distributie al eritrocitelor apreciaza variatia volumului
eritrocitar al hematiilor. Se calculeazi automat. Astfel, o valoare crescuti reflects un
grad Tnalt de anizocitozd, cum se intdlneste h anemia feriprivd, deficitul de vitamina
B12 si folati, sindromul mielodisplazic, in hemoglobinopatii sau la pacientii transfu-
zati.

Cei mai importanti indici eritrocitari utilizati in orientarea diagnosticului unei
anemii sunt volumul eritrocitar mediu (VEM) si indicele de distributie al eritrocitelor
(RDW).
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Testele biochimice care exploreaz functiile hepatica, renald completeazs
investigatiile si de asemenea testele care sugereazd hemoliza: LDH, bilirubina,
haptoglobina etc

Cea mai utilizata clasificare care permite o prima orientare diagnostic3 este
cea bazata pe volumul eritrocitar mediu (McCv).

in functie de acesta anemiile pot fi micrbcitare, macrocitare sau normocitare.

Anemiile microcitare sunt:

—anemia prin deficit de fier (feriprivi);

—anemia din boli cronice;

—anemia prin deficit de sintezd a hemului: sideroblastica;

— talasemia. ‘

MCV-ul foarte mic se intaineste in talasemie. Se poate calcula indicele Mentzer,
Care este raportul MCV/nr. de hematii. Raportul > 13 pledeaza mai degrab pentru
0 anemie feripriva.

Pentru a stabili etiologia anemiei microcitare este necesar sa se exploreze
metabolismul fierului, respectiv sideremia, feritina, capacitatea total§ de legare a
fierului, saturatia transferinei.

Dacé sideremia si feritina sunt scizute si capacitatea de legare a fierului e
crescutd, pledeaz3 pentru o anemie feripriva.

Sideremia scdzutd, dar cu feritina crescuts sau normala si capacitatea total3
de legare a fierului scizut3 pledeazs pentru o anemie din boli cronice.

Sideremia normala sau crescuta, feritina crescuts, ridics suspiciunea unei
talasemii minore si se impune efectuarea electroforezei hemoglobinei. Tn acest
caz, dacd electroforeza hemogiobinei e normalj, se impune efectuarea unui frotiu
medular cu coloratie Perls pentru evidentierea sideroblastilor.

Anemiile macrocitare sunt:

—anemiile megaloblastice: prin deficit de vitamina B12 sau folati;

- sindroamele mielodisplazice;

— anemia aplastic3;

— afectiuni care interfereazi cu sinteza componentelor membranei eritrocita-
re: hepatopatii, endocrinopatii;

- reticulocitoza poate contribui la determinarea unui VEM fals crescut.

Tn explorarea unei anemii macrocitare este necesars determinarea nivelului
vitaminei B12 si al folatilor, iar dac§ acestea sunt normale este necesard efectuarea
unui frotiu medular pentru a evidentia eventualele modificiri displazice, in special
la pacientii varstnici si sunt utile explordri biochimice ale functiei hepatice, renale
sau endocrine.

Anemiile normocitare sunt:

— anemiile hemoilitice;

—anemiile posthemoragice;

— anemiile din afectiunile renale;

—anemiile plurifactoriale, prin deficit de fier si factori de maturatie, anemia
din cancer de exemplu;

AN
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— aplazia purd a seriei rosii (eritroblastopenia pura).

Th cazul anemiilor normocitare orientarea diagnosticd incepe cu aprecierea
numirului de reticulocite. Astfel, reticulocitele sunt crescute in anemia
posthemoragicd, anemiile hemolitice, posterapeutic dupa tratament cu preparate
de fier, vitamina B12 sau folati etc.

Anemiile microcitare
Anemia prin deficit de fier (feripriva)

Anemia prin deficit de fier este cea mai frecventa formd de anemie, iar
diagnosticul corect al deficitului de fier este o problema importantd de sandtate
publica.

Epidemiologie

Deficitul de fier afecteazd un procent ridicat din populatie, n special femeile
aflate in perioada fertil, dar si populatiile cu un nivel scazut de trai sau populatia
varstica (5). Procentul persoanelor cu deficit de fier este mai mare la femei decat la
b&rbati din cauza pierderilor menstruale, a sarcinilor si aldptarii.

Existd si diferente in ceea ce priveste rasa, in sensul cd deficitul de fier este
mai frecvent la populatia de culoare.

Donatorii de sange au rezerve de fier mai scazute decat populatia generala,
deci risc mai mare de a prezenta deficit de fier (6).

Etiologie

Deficitul de fier se poate instala din cauza:

— scaderii aportului;

- reducerii absorbtiei;

— pierderii de sange.

Deficitul de fier prin reducerea aportului este rar si poate apdrea in special la
vegetarieni (7).

Sangerdrile sunt cea mai frecventd cauza a instaldrii deficitului de fier si
anume hemoragia posttraumatici, hematemeza si melena, hemoptizia, epistaxisul,
menometroragia, hematuria. Alte cauze pot fi donarea frecventd de sdnge si
subestimarea pierderilor menstruale.

Reducerea absorbtiei

Una dintre cauzele care pot duce la sciderea absorbtiei de fier este boala
celiacd, in care, pe lang4 sciderea absorbtiei fierului, pot aparea si pierderi de fier
prin microhemoragii, anemie cronic3, deficit de absorbtie a vitaminei B12 si folati (8).

Gastrita autoimun3 si cea determinata de Helicobacter pylori sunt gastrite
atrofice care determina hipoclohidrie si reducerea absorbtiei fierului (8).
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Chirurgia bariatrica cuprinde o serie de proceduri chirurgicale care determini
scaderea in greutate prin limitarea rezervorului gastric si/sau scurtarea intestinului
subtire si determind reducerea aciditatii gastrice si a suprafetei de absorbtie a
fierului.

Consumul cronic al medicamentelor determind hemoragii gastrointestinale
(antiinflamatoare nesteroidiene, aspirina, anticoagulantele etc.) poate determina in
timp deficit de fier si apoi anemie feripriva.

Medicamentele care reduc aciditatea gastrica, in special inhibitorii pompelor
de protoni, se pare cd nu Tmpiedicd direct absorbtia fierului, ci mai degraba
afectiunea subiacentd pentru care acestea au fost recomandate reduce absorbtia
acestui element sau determing pierderi.

Tratamentul cu eritropoietina sau alti agenti stimulatori ai eritropoiezei, prin
mobilizarea rezervelor de fier poate conduce la evidentierea unui deficit absolut sau
relativ de fier. Pacientii cu insuficienta renald cronicd tratati cu eritropoietin vor
dezvolta in timp deficit de fier, cu atat mai mult cu cat pacientii dializati cronic pierd
anual 2 g de fier. Acesta categorie de pacienti necesitd suplimentarea aportului de
fier. De asemenea, pacientii cu cancer tratati cu eritropoieting prezint3 deficit relativ
de fier prin cresterea sintezei hepcidinei si vor necesita suplimentarea rezervelor de
fier (9).

Hemosideroza urinard, care poate apérea in hemoliza intermitenta intra-
vasculard cu acumulare de hemosiderind in celulele epiteliului urinar, poate conduce
n timp la deficit de fier si ulterior la anemie feripriva.

O altd cauzd mai rard a deficitului de fier poate fi hemosideroza pulmonar3
la pacientii cu hemoragie alveolara difuza sau hemosideroza pulmonard idiopatica.

Dintre afectiunile ereditare care determind scidderea absorbtiei fierului
amintim mutatia genei SLC11A2 care codificd transportorul divalent de metale
1 (DMT1), cel care asigurd transferul fierului de la polul apical la cel bazal al
enterocitului, si mutatia genei matriptazei 2, o afectiune rard numita IRIDA (lron
Refractory Iron Deficiency Anemia). Gena matriptazei codific3 o serin proteazi care
cliveazd hemojuvelina, determinand astfel reducerea sintezei hepcidinei si cresterea
absorbtiei intestinale a fierului. Mutatii genetice ale genei matriptazei 2 (gena
TMPRRSS6) determina deficit de fier din cauza sintezei crescute de hepciding care
reduce absorbtia fierului si determina sechestrarea fierului in macrofage. Pacientii
cu IRIDA nu prezinta deficit de fier la nastere, acesta se instaleaza la o luni dup3
nastere. La unii pacienti cu forme usoare de boala diagnosticul se stabileste doar la
maturitate dupa eliminarea celorlalte cauze ale deficitului de fier.

Metabolismul fierului (9,10)

Repartitia fierului in organism B

Fierul este un element esential pentru buna functionare a organismului
uman. Cantitatea totald de fier din organism este de 3-4 g si se giseste sub mai
multe forme.

Cea mai mare cantitate de fier, respectiv 2-2,5 g, se giseste sub formi de
hemoglobind, in hematiile circulante si eritroblasti. O cantitate mai redus3 de fier
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se giseste Tn mioglobind si unele enzime celulare: citocromi, catalaze, respectiv
300-400 mg.

Fierul legat de transferind se gaseste in cantitate de 3—-4 mg, iar restul se
giseste in deporzite, sub form3 de feritind sau hemosiderina. O cantitate redusa de
feriting se giseste si in sangele circulant, nivelul ei fiind un indicator al depozitelor
de fier in practica clinica.

Depozitele de fier ale barbatilor se estimeaza la 1 g, si sunt localizate in ficat,
miduva osoas3, spling, Tn timp ce rezervele de fier ale femeilor sunt mai reduse ca
urmare a pierderilor menstruale, sarcinii sau aldptdri.

Absorbtia fierului

Fierul non-heminic, care reprezintd cea mai mare parte a fierului din dieta
obisnuits, se absoarbe mai greu decat fierul heminic, din peste, pui, carne rosie.
Acidul ascorbic si carnea favorizeaza absorbtia fierului provenit din vegetale, in timp
ce tanatii (din ceai) sau alimentele bogate in fosfati si fitati inhibd absorbtia fierului.

Mecanismul molecular al absorbtiei hemului este neclar, se pare ca este
implicatd proteina transportoare 1 care este intens exprimata n celulele intestinale
si functioneaza si ca transportor al fosfatilor.

Fierul feric este slab absorbit, spre deosebire de fierul feros. Citocromul
duodenal b {DCYTB) reduce fierul feric in fier feros, care este preluat la polul apical
al enterocitului de c3tre dimetil transporter 1 (DMT1). Atat DCYTB, cat si DMT1 sunt
stimulati de factorii indusi de hipoxie (HIF 2a).

Fierul intrd Tn enterocit, unde se leaga de transportorii cu greutate moleculara
mica si ajunge in portiunea bazolaterald a celulei, de unde este exportat de
feroporting, care stimuleaza absorbtia fierului. n schimb, hepcidina, o proteina de
fazi acut3 sintetizatd in ficat, degradeazi feroportina si inhibd absorbtia fierului,
cum se Intampla in anemia din boli cronice.

Tnainte de eliberare din enterocit, fierul feros este oxidat sub forma ferica de
hephaestind, o enzima aseméanatoare ceruloplasminei si este predat transferinei.

in conditii de hipoxie, hepcidina este inhibatd pentru a creste absorbtia
fierului prin feroportind, in timp ce HIF2a intensificd expresia genei DMT1, DCYTB si
a feroportinei ducand la cresterea absorbtiei de fier.

Absorbtia fierului este stimulatd indirect prin intensificarea eritropoezei,
un proces mediat prin supresia hepcidinei. Dacd rezervele de fier sunt crescute,
absorbtia fierului este inhibatd prin stimularea productiei de hepciding, proces care
se deregleazd in hemocromatoza.

Transportul fierului

Fierul circuld in sange legat de transferina. Saturatia transferinei este scazutd
dac3 fierul seric si rezervele de fier sunt scazute, cum se intampld in anemia
feriprivd, mutatii ale genei feroportinei si este crescuta in hemocromtoza ereditara,
eritropoieza ineficientd, anemiile sideroblastice, la pacientii politransfuzati sau la
pacientii care prezintd o proteind monoclonald cu activitate antitransferina.
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Transferina sau capacitatea de legare a transferinei este crescutd in anemia
feripriva si normald sau scdzuta in anemia din boli cronice, anemia sideroblastica, in
eritropoieza ineficienta.

Pierderile de fier

Nu existd un mecanism care regleaza pierderile de fier. Balanta fierului se
regleazd la nivelul absorbtiei.

Cantitati mici de fier (1-2 mg/zi) se pot pierde prin transpiratie, descuamarea
celulelor cutanate sau pe cale gastrointestinald. Femeile pierd prin menstruatie
1-2 mg/zi, de aceea au rezerve de fier mai reduse si risc mai mare de a dezvolta
anemie prin deficit de fier.

Atatfierul legat de transfering, cat si cel liber sunt filtrate la nivelul glomerulilor
si reabsorbite in tubii renali. Existenta feroportinei la nivelul membranei apicale a
tubilor proximali sugereaza o posibild contributie a excretiei in supraincircarea cu
fier.

Eliberarea fierului din macrofage

Din distrugerea hematiilor senescente de citre macrofage se elibereazi
zilnic 20-25 mg de fier. Hemul eliberat din hematiile fagocitate este catabolizat de
oxigenaza microsomald in biliverding si CO. Fierul rezultat este eliberat in circulatie
prin feroportind sau este stocat in feriting, in functie de necesarul de fier si de
concentratia locald a hepcidinei. Astfel, hepcidina controleazi atat absorbtia fierului
la nivel intestinal, cat si eliberarea acestuia din macrofage.

Dupa eliberarea din feroporting, fierul feros este oxidat in fier feric de citre
ceruloplasmind si predat transferinei. Ceruloplasmina este o metaloproteazs
dependentd de cupru, ceea ce explicd incarcarea cu fier care apare fn
aceruloplasminemie, o boald autosomal recesivd a metabolismului fierului, care
se manifestd prin anemie, diabet zaharat, degenerescentd retiniana si simptome
neurologice.

Reglarea balantei fierului (9,10)

Sinteza hepcidinei este stimulatd in cazul cresterii fierului circulant si a
rezervelor de fier (in inflamatii, infectii) si este inhibat3 Tn hipoxie, deficit de fier,
eritropoieza ineficienta, cresterea nivelului eritropoietinei. Transcriptia hepcidinei
ca raspuns la cresterea fierului plasmatic sau tisular este mediati de proteine
morfogenetice ale osului (BMP) si necesit3 ca si coreceptor hemojuvelina. Cresterea
productiei de hepcidingd se intdlneste in cadrul inflamatiei acute sau cronice, fiind
mediatd de interleukina 6 (IL-6) si interleukina 1 beta (IL-1B), si reprezintd un element
patogenetic important Tn anemia cronica.

Studiile de ferocineticd au demonstrat ca, atat in eritropoieza eficients, cat
si in cea ineficientd creste absorbtia fierului prin inhibarea hepcidinei prin citokine
produse de eritroblasti: factorul de diferentiere si crestere 15 (GDF15). Acesta este
crescut in beta talasemia majora.

Eritroferona (ERFE), un membru al familiei TNF a, are un rol important in
inhibarea hepcidinei prin sechestrarea diferitelor proteine morfogenetice ale osului
(BMP), inclusiv BMP 2 si BMP 6, atenuand semnalizarea SMAD. La inhibarea total3 a
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hepcidinei contribuie si o atenuare a cdii de semnalizare BNP. Semnalizarea prin fiera
caii hepcidinei este un proces complex si incomplet elucidat. Citokinele inflamatorii,
in special IL-6 si IL-1pB, activeazd transcriptia hepcidinei prin intermediul receptorului
pentru IL-6 si al transducerii semnalului pe calea STAT3.

Reglarea metabolismului fierului se realizeazd atat printr-o serie de proteine
specifice cat si prin balanta dintre absorbtia fierului din tubul digestiv, reciclarea lui
prin distrugerea hematiilor senescente, eliberarea acestuia din depozite si pierderile
de fier.

Tablou clinic

Simptomatologia este dominatd de manifestarile anemiei: astenie, fatiga-
bilitate, cefalee, reducerea tolerantei la efort, dispnee de efort, pica, sindromul
picioareor nelinistite.

Pica este dorinta compulsivd de a ingera substante necomestibile: pdmant,
argild (geofagia), hartie, gheatd(pagofagia), cretd, cenusa etc. Aceste substante pot
accentua deficitul de fier prin reducerea absorbtiei.

Sindromul picioarelor nelinistite nu este specific deficitului de fier, poate
aparea si in afectiuni neurologice, tulburdri de somn etc.

Pacientii pot prezenta si diminuarea auzului si/sau acufene.

Examenul obiectiv al pacientilor cu deficit de fier si/sau anemie feriprivd
poate fi normal sau pot prezenta paloare, piele uscatd, glosita atroficd, cheilita
angulard, unghii friabile, koilonichie, mai rar alopecie, glositd Plummer-Vinson,
cloroza (paloare cu nuanta verzuie care apare in anemia foarte severa).

Ultimele doud manifestéri sunt in prezent foarte rare. Pacientii cu anemie
severa pot prezenta tahicardie, sufluri sistolice functionale, chiar instabilitate
hemodinamica.

Examinari paraclinice

Anemia este de obicei, izolatd, microcitard hipocroma, dar se poate asocia si
o trombocitoza reactiva.

Fierul seric este scizut, dar depinde de eficienta reciclarii de catre macrofage
si nu reprezintd un element de diagnostic izolat, ci se interpreteazd in contextul
celorlalte date de laborator. Sideremia este scazuta si in anemia din bolile cronice.
Nivelul normal al fierului seric este de 60—150 ng/d|.

Transferina sericd sau capacitatea totald de legare a fierului (CTLF) este
crescutd in deficitul de fier. Valorile normale ale acesteia se situeazd intre
300-360 ng/dl.

Saturatia transferinei (raportul dintre fierul seric si CTLF) este scdzutd in
deficitul de fier. Valorile normale ale acesteia sunt de 20-50%. Saturatia transferinei
se exprima In procente, deci ea poate fi crescutd si in hemoliza sau dupd ingestia de
fier oral.

Feritina, proteina de depozit a fierului, are o fractiune circulanta care permite
aprecierea rezervelor de fier. Feritina este o proteind de fazd acuta si poate fi fals
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crescuta la pacientii cu boli inflamatorii asociate. Valorile normale ale feritinei serice
sunt de 40-200 ng/dl.

Receptorul solubil al transferinei este o proteind derivatd din clivarea
receptorului transferinei precursorilor eritrocitari si concentratia ei e proportionald
cu rata eritropoiezei. Concentratia acestuia este crescuta in deficitul de fier, dar
poate creste si in hemoliza sau dupa administrare de eritropoietina.

Protoporfirina si protoporfirina cu Zn sunt crescute in deficitul de fier pentru
ca in absenta fierului zincul este Tncorporat in protoporfirina.

Concentratia hemoglobinei din reticulocite este determinatd de unele
analizoare automate, este scazutd in anemia feripriva si nu este influentatd de
inflamatie. La pacientii cu talasemie, acest parametru este scazut din cauza reducerii
sintezei lanturilor de globina si nu deficitului de fier.

Examinarea frotiului medular cu coloratie Perls permite aprecierea corectd a
rezervelor de fier.

Ultimele examinari: receptorul solubil al transferinei, protoporfirina, concen-
tratia hemoglobinei reticulocitare si examenul frotiului medular nu sunt investigatii
de rutind pentru diagnosticul deficitului de fier si/sau al anemiei feriprive.

Folosirea inhibitorilor TNF in poliartrita reumatoida reduce nivelul feritinei si
creste saturatia transferinei prin reducerea nivelului hepcidinei.

Studiile referitoare laimpactul transfuziilor de sdnge asupra exploririi metabo-
lismului fierului sunt limitate, ins3 se recomanda ca examinarile s3 fie efectuate la o
zi dupd administarea transfuziei.

Etapele deficitului de fier (11)

In deficitul de fier fird anemie, rezervele de fier, respectiv feritina sunt
scazute, nsa nivelul hemoglobinei, al volumului eritrocitar mediu (VEMY); al CHEM ,
CTLF si saturatia transferinei sunt normale.

Tn anemia feripriva, hemoglobina este scizut3, apar microcitoza si hipocromia,
feritina e scdzutd, CTLF este crescutd si saturatia transferinei este scizuta.

in deficitul functional de fier, rezervele de fier sunt normale, dar fierul nu este
disponibil pentru eritropoieza, ca in anemia din boli cronice unde eliberarea fierului
din macrofage este blocata de hepcidina in exces.

Tn tratamentul cu agenti stimulatori ai eritropoezei, in bolile renale cronice
sau in neoplazii, depozitele de fier pot fi disponibile, dar eliberarea fierului este mai
lenta decat rata eritropoezei si poate aparea un deficit functional de fier.

Diagnosticul pozitiv

Diagnosticul pozitiv al anemiei prin deficit de fier se stabileste pe baza
tabloului clinic si al examindrilor de laborator prezentate mai sus. Elementele
esentiale de diagnostic sunt anemia microcitard hipocroma, feritina scizuta, CTLF
crescutd, saturatia transferinei scdzuta.

Diagnosticul de anemie feriprivi trebuie completat cu identificarea cauzei. in
acest sens, evaluarea initiald trebuie sa cuprindd date referitoare la dietd, antece-
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dentele personale fiziologice (ciclul menstrual, sarcini, alaptare), istoric de pierderi
sangvine: hematemezd, melend, hematurie, istoric de simptome gastrointestinale,
donatori cronici de sange, consum de antiinflamatorii nesteroidiene, anticoagulante
orale, istoric de diateza hemoragica familiald: teleangiectazie Rendu-Osler, boala
von Willebrandt, istoric de boald celiaca sau alte afectiuni gastrointestinale care pot
interfera cu absorbtia fierului sau pot detrmina hemoragii.

Diagnosticul diferential

Acesta se realizeaz3 in primul rand cu alte anemii microcitare hipocrome si
anume

—talasemia minord este o afectiune cauzata de sinteza redusd a lantu-
rilor alfa ale globinei (alfa-talasemie) sau a lanturilor beta (beta-talasemie).
Tn acest caz, anemia este microcitard, cu hematii in semn de tras la tintd, cu numar
normal sau chiar crescut de eritrocite si rezerve de fier normale sau chiar crescute
datorita eritropoiezei ineficiente si/sau transfuziilor.

— anemia sideroblasticd, caracterizatd prin prezenta sideroblastilor inelari
care se pun Th evidenta pe frotiul medular cu coloratia Perls. Etiologia este variata,
pot fi forme congenitale sau dobandite, unele forme pot fi microcitare, insa rezerve-
le de fier sunt de obicei crescute.

—anemia din boli cronice care se datoreaza cresterii hepcidinei ca urmare a
eliberarii unor mediatori ai inflamatiei cu blocarea eliberarii fierului din macrofage.
n acest caz, anemia este de obicei microcitard, dar feritina este normala sau crescu-
ta. Anemia din boli cronice se poate asocia si cu deficit de fier prin pierderi cronice
si atunci diagnosticul este dificil necesitand uneori explorarea depozitelor medulare
de fier prin punctie aspirativa si coloratie Perls sau determinarea receptorilor solubili
ai transferinei.

Diagnosticul diferential trebuie realizat si cu alte cauze de astenie, precum
afectiunile cardiace, endocrine, pulmonare sau psihiatrice, precum si cu alte cauze
de pica (tulburari ale comportamentului alimentar) sau ale sindromului picioarelor
nelinistite, cum ar fi bolile neurologice, tulburarile de somn etc.

in general, pacientii cu anemie feriprivd nu necesita consult hematologic,
decat in cazurile Tn care diagnosticul este neclar sau explorarea bilantului fierului
este neconcludentd. Consultul gastroenterologic se recomanda daca se suspecteaza
o cauza de pierdere digestiva.

Tratament

Obiectivele tratamentului sunt :

— corectarea anemiei prin tratament cu preparate de fier;

— refacerea rezervelor de fier ale organismului;

— corectarea cauzei care a determinat deficitul de fier.

Are indicatii de tratament atat anemia feripriva propriu-zis3, cat si deficitul de
fier fard anemie (12,13).
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Transfuziile de sange nu sunt indicate decat in situatii exceptionale, cand
anemia este foarte severa sau greu tolerata si determina instabilitate hemodinamica.

Tratamentul cu preparate de fier (substitutiv)

Tn cazul instal3rii deficitului de fier, indiferent dacd este insotit sau nu de
anemie, fierul provenit din alimentatie nu este suficient pentru corectarea acestuia
si este necesara suplimentarea cu preparate de fier.

Decizia privind tratamentul cu preparate orale sau injectabile (iv) depinde de
anumiti factori si anume: severitatea anemiei, toleranta si complianta pacientilor
pentru preparatele orale, cauza deficitului de fier, costul si disponibilitatea prepa-
ratelor de fier.

Cea mai mare parte a pacientilor sunt tratati cu preparate orale de fier, insa
70% dintre acestia prezintd efecte adverse gastrointestinale.

Avantajele terapiei orale cu fier constau in disponibilitatea si accesibilitatea
larga, comoditatea administrarii, fird a fi necesard supravegherea intr-un serviciu
medical si sunt in general preferate de copii si adolescenti.

Principalele inconveniente ale acestor preparate sunt efectele adverse gastro-
intestinale: greturi, vdrsaturi, diaree, constipatie, gust metalic, flatulentd, dureri
epigastrice, durata prelungita a tratamentului si complianta redusa a pacientilor.

Principalele indicatii ale preparatelor orale sunt tratamentul anemiei feriprive,
tratamentul deficitului de fier fard anemie si suport nutritional pentru prevenirea
deficitului in conditiile unor necesitati crescute.

Doza uzuala de fier oral este de 150-200 mg fier elementar/zi, preferabil intr-o
singura administrare. Durata administrarii este de 6—8 saptamani pentru corectarea
anemiei si fnca 4-6 luni pentru refacerea rezervelor de fier.

Fierul este mai bine absorbit in mediu acid, de aceea se evitd administrarea
concomitentd cu antiacide, inhibitori ai pompei de protonisau blocanti ai receptorilor
histaminici. Tn cazul acesta, preparatele de fier trebuie administrate cu dous ore
fnainte si patru ore dupd administrarea antiacidelor. Administrarea concomitents
de vitamina C nu si-a dovedit eficienta in studiile clinice. Tanatii, fosfatii si fitatii
reduc absorbtia de fier.

Principalele strategii pentru cresterea compliantei si reducerea efectelor
gastrointestinale ale preparatelor orale de fier ar fi administrarea acestora la doud
zile, schimbarea preparatului cu unul care are continut mai redus de fier sau cu
preparate sub forma de sirop care permit titrarea dozei, utilizarea concomitents a
unor laxative, administarea lor concomitenta cu alimentele etc.

Existd o mare varietate de preparate orale de fier care au un cost redus si
sunt usor accesibile. Ele contin saruri de fier si anume sulfat de fier, glutamat de fier:
hidroxid de fier polimaltozat.

Existd si preparate de fier sub forma micronizatd in care doza de fier e mai
micd, insd absorbtia si toleranta digestiva e mai buna.

Tratamentul cu Fe intravenos se recomanda la pacientii care nu tolereazi
preparatele orale, care prezinta afectiuni ce inerfereaza cu absorbtia fierului (rezectii
gastoduodenale, boala celiacd, sindoame de malabsorbtie), coexistenta inflamatiei
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care interfereazd cu homeostazia fierului, pierderi mari de sange: teleangiectazia
Rendu Osler, varice esofagiene, alte discrazii vasculare etc.

Principalele incoveniente ale preparatelor parenterale sunt reactiile alergice,
necesitatea unui abord venos si supravegherea intr-o unitate medicald , costul
relativ ridicat. Premedicatia nu se indica tuturor pacientilor, ci doar celor cu astm
bonsic sever sau cu artrita reumatoida severa si consta in administrarea a 125 mg de
Metilprednisolon i.v. si blocanti ai receptorilor H2.

Doza de fier parenteral se calculeaza in functie de gradul anemiei si de
greutatea corporala a pacientului, respectiv:

— cantitatea de fier parenteral necesard {mg) = greutatea (kg) x (valoarea
normal3 a hemoglobinei — valoarea actuald a hemoglobinei in g/dl) x 2,4 + 500 mg.

Valoarea normal3 a Hb la persoane cu greutatea > 35 kg se considera 15 g/dl,
iar cele 500 mg reprezinta cantitatea de fier necesara pentru completarea rezervelor.

Se preferd tratamentul intravenos, cel intramuscular putdnd cauza dureri
intense, colorarea pielii si abcese sterile care pot predispune la dezvoltarea
sarcoamelor. Din cauza riscului de reactii alergice, trebuie testat Tnainte de
administrare.

Preparatele parenterale de fier contin hidroxid de fier (lll)-sucrozat sau
carboximaltozat de fier.

Anemia din boli cronice

Anemia din bolile cronice, numita in trecut si anemie cronica simpla, apare in
boli cronice si este insotitd de un sindrom biologic inflamator. Evolutia acesteia este
paraleld cu cea a bolii de baza.

Epidemiologie

Este o anemie frecvent intalnit3, situatd pe locul doi ca frecventa dupa anemia
prin deficit de fier.

Acest tip de anemie se intdlneste Tn boli inflamatorii sistemice: poliartritd
reumatoidd (33-60%), lupus eritematos sistemic, vasculite sau sclerodermie, in
infectii (18-95%), cancere (peste 30%), boli cronice:insuficientd cardiacd, boli
pulmonare obstructive etc. (14).

Patogeneza

Este complexa si incomplet elucidata.

Elementul principal al patogenezei il constituie dereglarea homeostaziei
fierului mediatd imun prin intermediul hepcidinei si al citokinelor eliberate n
procesul inflamator (15,16). Cresterea nivelului de hepcidina si al altor citokine
determind sechestrarea fierului in macrofage si impiedica utilizarea acestuia in
procesul de eritropoieza. Hepcidina este o proteind de fazd acutd sintetizatd in
ficat ca réspuns la diferite citokine sau antigene bacteriene. Aceasta determind



