Examene de laborator

Hb, Ht 7

Frotiu de sange

— normocromie, uneori macrocitoza
— hipocromie — talasemie/hemoglobinoze/deficit de Fe
— poikilocitoza — talasemie
— E 1n semn de ,.tras la tinta“ — talasemie
— sferocite — sferocitoza ereditara
— afectare dobanditad de membrana
— E fragmentate — distrugere mecanica intravasculara
— drepanocite — hemoglobinopatia S

Leucocite

>(>

Trombocite

Maduva osoasa

— hiperplazie eritroida

Sideremie

Bilirubina indirecta

LDH 1.2

€[> (2>|>

Haptoglobina*

in hemoliza intravasculard (N = 100-150 mg/100)

* Haptoglobina — o, globina ce fixeaza Hb libera din plasma, impiedicd excretia ei urinard.

Teste specifice

Testul Coombs direct
— evidentiaza Ig si/sau comple-
mentul legate de membrana eritrocitara;
—se folosesc seruri cu anticorpi anti
Ig umane (Ig G, Ig M, Ig A) si anticom-
plement (C’3);
—reactia este de aglutinare;

— este pozitiv Tn anemiile hemoli-
tice autoimune.

Testul Coombs indirect detecteaza
anticorpii plasmatici ,liberi*, aflati in
echilibru dinamic cu cei de pe hematii.

—serul bolnavului se incubeaza cu
eritrocite compatibile (grup 0), ce fixeaza
autoanticorpii, se spala si se efectueaza
cu el testul Coombs direct.

Test Coombs direct Test Coombs indirect Tip anemie
+ + AH autoimune
- + Alloimunizare
— sarcind
— transfuzii
Sferocitoza ereditara Caracteristici:
—anemie hemolitica;

(microsferocitoza, boala Minkowski-
Chauffard)

Cauza — deficienta Tnndscuta a unor
proteine membranare eritrocitare.
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— sferocitoza pe frotiul de sange;

—raspuns terapeutic bun dupa sple-
nectomie (splina retine si distruge selectiv
ferocitele).



Simptome si semne.

— debutul — 1n copilarie, adoles-
centa, la adultul tanar (20-40 ani), rar la
VArstnici;

—icter;

— splenomegalie;

— colici biliare, litiaza biliara cau-
zata de pigmenti biliari,

—ulceratii ale gambelor care, dupa
vindecare, lasd zone hiperpigmentate,
alternand cu zone sidefii;

— urina brun-roscata;

— scaune intens colorate.

In timpul unor infectii pot apirea:

— crize severe de hemolizd, cu greata,
varsaturi, dureri abdominale, marirea splinei;

—crize de aplazie (inhibare) medulara:

* 1n infectii cu parvovirusuri + sd.
pseudogripal + rash maculopapulos si
apar eritroblastopenie, reticulopenie,
leucopenie si trombopenie.

Formele severe de boala:

—debuteaza la varste mici;

— deficit staturo-ponderal,;

— intarzierea pubertatii si dezvol-
tarii genitale;

— rar — distrofie cranio-faciala.

Examene de laborator

Hb 8-10g/dl

Frotiu sange

— normocromie
—20-25% microsferocite = patognomonice

Indici eritrocitari

VEM — normal (nu reflectd aspectul pe frotiu,
unde sunt multe reticulocite cu volum crescut)

CHEM - crescut pani la 40 g/dl

HEM normal

Reticulocite 8-25%

Maduva osoasa

hiperplazie eritrocitara

Bilirubina indirecta

3-4 mg/dl

Teste specifice

Testul pentru fragilitatea osmoticd

— eritrocitele puse in dilutii succe-
sive de solutie NaCl lizeazd precoce, la
concentratie 0,6-0,8% si liza e completa
1a 0,4%;

—normal, liza incepe la 0,5% si se
termina la 0,3%.

Testul de autohemolizd

—se incubeaza sangele la 37°, fara
glucoza, timp de 48 de ore;

—lizeaza 10-20% din hematii, fata
de 4% cat este normal;

— cauza lizei precoce este raportul
scazut suprafata/volum eritrocitar.

Teste cu radioizotopi

* eritrocitele marcate cu crom radio-
activ:

— au durata de viata scazuta (20-30
de zile);

— au sechestrare splenica crescuta.

Eliptocitoza ereditara
(ovalocitoza)
Cauza. anomalie Inndscutd a mem-
branei eritrocitare.
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Simptome si semne.

— variate;

—hemolizd compensata — la hetero-
zigoti;

—hemoliza severa (rard) — la homo-
zigoti.

Examene de laborator:

— anemia poate lipsi;

— pe frotiu: ovalocite 10-100%;;

—reticulocitele si bilirubina indirecta
— usor crescute.

Enzimopatiile

Sunt un grup de anemii hemolitice
ereditare, nesferocitare.

Cauza o constituie deficienta unor
enzime care intervin Tn metabolismul
glucozei, singura sursa de energie a eri-
trocitului.

Cel mai frecvent afectate sunt:

— glucozo-6-fosfat dehidrogenaza
(G-6-DP);

— piruvat kinaza (PK).

Réspandirea geograficd coincide cu
cea a malariei — Africa, bazinul medite-
ranean, Orientul.

Deficitul de G-6-DP ar conferi re-
zistenta la infestarea eritrocitului cu plas-
modium falciparum, ca si siclemia (He-
moglobinoza S) si talasemia.

Deficitul de glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza

Acesta duce la scaderea nivelurilor
de NADPH si GSH, compusi ce impie-
dici oxidarea hemoglobinei. In prezenta
unor agenti oxidanti (medicamente,
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infectii) Hb precipita si formeaza corpi
Heinz.

Transmiterea bolii este legata de
sex:

— gena ce dicteaza sinteza G-6-DP
este pe cromozomul X;

— femeile heterozigote pentru G-6-
DP au dubld populatie eritrocitara;

— barbatii care au mostenit de la
mama cromozom X purtator de tard au
deficit sever.

Simptome si semne:

Hemoliza apare cind activitatea
enzimei se afla sub 20% din normal.

—la 1-3 zile dupa:

* medicament — clorochina, fenace-
tina, cloramfenicol, acid nalidixic, nitro-
furantoin, furazolidon;

e infectii — virusuri gripale, virusul
hepatitei B;

— este acuta:

e semne de anemie acuta;

e icter;

e dureri — abdominale;
— lombare;
—in membre.

e diaree;

e urina rosie-bruna.
— se autolimiteaza dupa 7-10 zile.
Caz particular — favismul apare dupd
ingestia de fasole Vicia fava.
—hemoliza severa;
— la copii:
* hemoglobinurie masiva;
e insuficienta renala;
* SOC — moarte.
Examene de laborator:
—anemie normocroma,;
— corpi Heinz intraeritrocitari;



—reticulocitoza dupa 4-5 zile;

— uneori pancitopenie (postinfec-
tios);

— test de autohemoliza negativ;

— test Coombs negativ.

Teste specifice — sofisticate.

— masurarea activitatii enzimelor
prin oxidarea sau reducerea unor nucle-

otide cu ajutorul unui spectrofotometru
cu ultraviolete sau prin fluorescenta.

Anemiile hemolitice ereditare
prin deficit cantitativ sau
calitativ al globinei

Tipuri de Hb ce apar in cursul dez-
voltarii organismului:

Hb Lanturi Locul sintezei

Varsta %

Gowersl | &, &, sacul vitelin
GowersIl | &, 7,

Portland a, g

embrion 42% 24%
< 6 saptamani
4-13 saptamani
4-13 saptamani

Hb F o, Y, ficat fat > 3 luni 90-95%
nou-nascut la termen 50-70%
la 6 luni <2-3%

adult <1%

Hb A o, Bz maduva osoasd fat 9-13luni 4-13%
adult 97-98%

Hb A, o o miduva osoasa adult 2-3%

Talasemiile

Sunt afectiuni ereditare, caracte-
rizate prin scaderea productiei de Hb
normald, din cauza unui deficit partial sau
total de sinteza a unuia dintre lanturile
polipeptidice ale globinei.

Clasificare — dupa lantul de globina
ce prezintd defect cantitativ de sinteza:
o.B,9B,8,v0P.

Transmitere ereditara — autosomala.

Caracteristici:

—anemie hipocroma, microcitara;

— hipersideremie;

— eritropoieza ineficienta;

—icter;

— splenomegalie.

Beta talasemia
(talasemia major si minor, anemie
si tara Cooley, anemia mediteraneana)

Ocupa primul loc in randul hemo-
globinopatiilor, ca incidenta si gravitate.

Este raspandita pe tot globul, pre-
dominant in bazinul mediteranean si Asia
de sud-est.

Ar fi o forma de selectie pentru pro-
tectia eritrocitului contra agentului ma-
lariei.

Mecanism:

— este boald genetica;

— mutatii la gena structurala 3, ce
controleaza sinteza lanturilor J;

— blocarea sintezei:
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[ + . o .
e partiald — 3 talasemia: doud subti-
puri principale de boala;
e severa mediteraneana;

Formele heterozigote de [3 talasemie:
— valori crescute ale Hb A :
3,5-7%;

e usoara africana; Hb F: 2-5%.
* totald — B° talasemia. — forme clinice diverse.
Tipul Caracteristici
Silent talassaemia |- rara
— asimptomatica

— Hb, Ht valori normale

Talasemia minima

— asimptomatica — clinic
— hematologic
— Hb, Ht aproape normale

Talasemia minora — anemie

— hipocroma
— hipersideremica
—usoard/medie

Severa

— cu necesar de transfuzii in perioadele de decompensare

Formele homozigote

Anemia Cooley

— severd
— dependenta de transfuzii

— moderatd
— bolnavii ajung la varsta adulta

Talassaemia intermedia

— formele heterozigote severe;
— formele homozigote moderate.

Anemia Cooley
(talasemia majora)

Simptome si semne.

— debut in primul an de viata;

— paloare;

—icter;

— febra;

— dezvoltarea staturo-ponderala
deficitara;
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— hepatosplenomegalie;
— modificdri osoase din cauza hi-
perplaziei maduvei:
e craniu ,,in perie sau ,,turn®;
* facies mongoloid;
¢ deformari ale scheletului;
* fracturi spontane.
—rar — ulcere cronice maleolare;
—adenopatii moderate;
— tendinta la sangerare si infectii;
— la aproximativ 10 ani apar sem-
nele supraincarcarii cu fier a organis-
mului: ciroza hepaticd, diabet zaharat si
insuficienta cardiaca.



Examene de laborator

Hb

57 g/dl

Frotiu sange

— schizocite

— anizopoikilocitoza accentuata
— hematii ,,in tinta*

— ,,umbre eritrocitare*
— eritoblasti 5-20/100 leucocite

Indici eritrocitari
acid folic

CHEM ¥, HEM ¥, VEM * — cind apare deficit de

Reticulocite Y

Leucocite
leucocitare

210 000 — 20 000/mm’ deviere la stinga a formulei

Miduva osoasa

hiperplazie eritroblastica cu raport G/E = 1/4-1/8

Sideremie 2

Capacitatea totala de
legare a transferinei

4 (300 (g/dl)

Coeficientului de M60-100%

saturare a transferinei

Bilirubina indirecta | a1-3 mg/dl

Electroforeza Hb

HDbF 20-90%, HbA, normala restul HbA,

Alfa talasemia

Mecanismul este reprezentat de
blocarea partiald/totala a sintezei lan-
turilor o, afectarea formarii tuturor celor
3 hemoglobine fiziologice: A, A, F.

Forma heterozigota determina ane-
mie usoara.

Forma homozigotd genereaza
sindrom de hydrops foetalis, incompa-
tibil cu viata.

In viata fetali excesul de lanturi 7y
formeaza Hb Bart (y,).

In perioada adulta excesul de lanturi
B formeaza Hb H (B,).

Ambele sunt:

—nefunctionale;

— instabile.

Siclemia sau hemoglobinoza S
(drepanocitoza, anemia falciforma,
anemia cu hematii In secera)

Aceasta afectiune are la baza pro-
ducerea de hemoglobina patologica HbS
care apare din cauza unei singure leziuni
moleculare prin Tnlocuirea acidului
glutamic din pozitia a 6-a a lanturilor 3
cu valind. In conditii de hipoxie, acidoza,
temperaturi joase, febra, infectii, deshi-
dratare, HbS deoxigenata are tendinta la
agregare si formare de fibre helicoidale.

La nivelul eritrocitului are loc pro-
cesul de siclizare, distorsiunea celulei ce
ia formd de secera si devine rigida.

Simptome si semne:

— majoritatea pacientilor au stare
clinica satisfacatoare;
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— periodic prezinta crize:
* cu debut brusc, uneori fatale si
accidente vasoocluzive cu:
— dureri de oase, torace, ab
domen sau 1n alte teritorii;
— infarcte splenice — cu
timpul determina
»autosplenectomie®;
— infarcte cerebrale pe vase
micl, artera carotida interna,
artera cerebrala anterioara,
artera cerebrala mijlocie.
—1in infectii cu parovirusuri apar crize
aplastice si necroza medulara, crize de
sechestrare splenica — la tineri si copii, cu
anemie severa si hemoliza cu icter si paloare.

— hiperplazia maduvei duce la
modificari osoase:

* craniu ,,in perie®;

* deformarea coloanei vertebrale.

—necroza medulara genereaza:

e depresiuni ale corpilor vertebrali;

* dactilita — dupa expunere la frig,
la copii, cu tumefactia fetei dorsale, a
mainilor si picioarelor;

» grefarea de infectii stafilococ si/
sau salmonella;

* embolie pulmonara.

—ulcere ale gambelor — dureroase,
apoi indolore cronice, care pot fi si supra-
infectate;

—receptivitate la infectia cu pneu-
mococ, stafilococ si salmonella.

Examene de laborator

Hb

5-10 g/dl

Frotiu de sange

— normocromie, normocitoza
— hematii in secera

Reticulocite 0

Electroforeza de Hb

heterozigoti: Hb S 50%

homozigoti: HbS 80-95%

0-20%
HbA, 2-3%
Hb A, — lipseste

Teste specifice

Teste de siclizare

Frotiul de sange se amesteca cu o
substanta oxidanta (metabisulfit) si se ob-
serva la microscop.

Teste de precipitare mecanicd

— HbS formeaza pricipitate cand
hematiile sunt puse 1n solutie diluata si
agitate.

Anemiile hemolitice dobandite

Mecanism:

Imunologic

Neimunologic

— AH autoimuna

— AH indusa de medicamente

— Hemoglobinuria paroxistica
a frigore

— valve cardiace mecanice

— AH microangiopatica

— arsuri

— toxine

— hemoglobinuria paroxistica nocturna
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Anemia hemolitica autoimuna

Caracteristici:
—scaderea duratei de viata a eritrocitelor;

— autoanticorpi ce reactioneaza cu

eritrocitele proprii;
— test Coombs direct pozitiv.

Tip AC Primitive Secundare
— leucemie limfatica cronica
— limfoame
— mielom multiplu
— lupus eritematos sistemic
Ac la cald — idiopatice — poliartrita reumatoida
— reactioneaza la 37°C — rectocolita ulcerohemoragica
— medicamente — o. metil dopa
— L Dopa
— peniciline
— cefalosporine
—neoplasme — ovar
— infectii — mycoplasma
—HIV
Ac larece — mononucleoza infectioasa
— reactioneaza sub — idiopatice — gripa
37°C, chiar sub 30°C — neoplasme — pulmonar
— ovarian
— leucemie limfatica cronica
— limfoame
Simptome si semne.
Acla cald Acla rece
— prevalenta la femei — acrocianoza

— anemie severa, uneori fatala
— febra

— splenomegalie

— hepatomegalie

— tahicardie

— angina

— insuficientd cardiaca

— ocluzii venoase la miini, picioare, nas, urechi
—ulcere, necroze cutanate
— splenomegalie

Mecanismul formdrii autoanticorpilor:
—reactivitate incrucisata;

—stimulare policlonara a limfocitelor [3;
— proliferari maligne ale limfocitelor [3.
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Testul Coombs direct

Ser anti Ser antiC'
— AHAI
1 + _ — medicamente — o metil dopa
— penicilina
—LED
2 * * — AHAI
— AHAI
— medicamente
3 B + — boala aglutininelor la rece
— hemoglobinurie paroxistica la rece

Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Definitie

Reprezinta anemia hemolitica dato-
ratd unei susceptibilitdti crescute a he-
matiei pentru complementul seric.

Cauze:

—defect dobandit la nivelul mem-
branei;

— prezinta o serie de deficite pro-
teice, printre care si unele cu rol in mo-
dularea functiei complementului.

Este o boala clonala:

—defectul apare initial la o singura
celula;

— afecteaza si celelalte serii hema-
topoietice: granulocitard, trombocitara,
posibil si limfocitara.

Simptome si semne.

— urini rosu-maronii:

* datorate hemoglobinuriei noc-
turne;

e apar dimineata;

* ziua, In timpul somnului;
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* declansate de infectii si substante
de contrast injectabile;

— astenie;

— dispnee;

— paloare:

— splenomegalie;

— sangerari (trombocitopenie se-
vera);

— tromboze:

e arteriale;

* venoase;

* vene suprahepatice (sd. Budd-
Chiari);

* microtromboze pulmonare;

* tromboze cerebrale.

— cauza — eliberarea din hematiile
distruse de ADP care activeaza si agrega
trombocitele;

—renal:

¢ hematurie;

* proteinurie;

e infarcte renale;

* necroza papilarad;

e insuficienta renald — acuta si cro-
nica.



