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Anemia megaloblastica prin pro-
ductieinadecvatadefactorintrinsec,
ca simptome, a fost descrisa pentru
prima data In 1822 de James
Scarth  Combe (in Transactions
of the Medico-Chirurgical Society
of Edinburgh sub titlul History
of a Case of

descoperit ca ingerarea unei cantitati
mari de ficat crud corecteaza anemia,
functionand ca tratament eficient
pentru acest tip de afectiune, astfel
incat a fost necesara gasirea altei
denumiri n locul termenului de
Lpernicioasa”.

In 1934, pentru descoperirea
remediului bolii, Whipple, Minot
si Murphy au primit premiul Nobel
in medicina. In prezent aceasta
forma de anemie este cunoscuta
sub denumirea de anemie Biermer
fiind codificata ca atare inclusiv
in ICD-10. Anemia Biermer este
determinata de scaderea secretiei
defactorintrinsec de catre mucoasa
gastrica, secundare unei gastrite
atrofice sau unei atrofii gastrice.
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Anemia Addison-Biemer, denumitd anterior anemie perni-
cioasd datoritd evolutiei ireversibile spre decesin decurs de 1-3
ani, este definitd astdzi ca o afectiune caracterizatd prin:

M modificéri de tip megaloblastic ale celulelor din sdngele pe-
riferic si maduva osoasd;

M leziuni degenerative la nivelul mucoaselor tractulului di-
gestiv si al sistemului nervos;

M absorbtie deficitard a vitaminei B | pe fondul lipsei factoru-
lui intrinsec.

Megaloblastoza periferica
si centrald prin deficit de
vitamina B,,

Leziuni degenerative
nervoase

Anemie
Biermer

Cantitate inadecvata de
factor intrinsec prin
mecanisme autoimune

Leziuni degenerative ale
mucoaselor digestive

Megaloblastoza este un termen morfologic care descrie hema-
topoieza anormald caracterizatd prin asincronism de maturatie
nucleo-citoplasmatic, cea mai frecventd cauza fiind deficitul de
vitamind B | (cobalamind) si/sau acid folic.

Hematopoieza anormala prin asincronism de maturatie
nucleo-citoplasmatic
v
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Etiologia hipovitaminozei B12

Principalele cauze ale anemiei megaloblastice prin deficit de
vitamind B  sunt:

a. Deficit nutritional de vitamina B |
b. Malabsorbtie:

v productie inadecvatd de factor intrinsec (anemia Biermer,
gastrectomie, defect congenital al factorului intrinsec, distrugere
causticd)

v patologie a ileonului terminal (sprue tropical, celiakie, boald

Crohn, rezectii intestinale, neoplasme intestinale, malabsorbtie
selectivd de vitamina B )

v’ consum intestinal de vitamina B | (botriocefaloza, sindrom
de ansa oarbd)

v/ medicamente care interfereaza cu absorbtia vitaminei B |
(colchicind, neomicina).

c. Defect de transport si utilizare a vitaminei B :

v deficit congenital de transport a cobalaminei II

v’ exces de transport a cobalaminei I si III

v’ deficit enzimatic in metabolizarea cobalaminelor (metil-
maloniluria, homocistinuria)

d. Tulburdri dobandite:

v inhalarea oxidului de nitrat.

Existd un conflict imunologic mediat de auto-anticorpi anti-
celule parietale si/sau anti-factor intrinsec, rezultind o gastrita
atroficd, cu malabsorbtie secundard de cobalamind prin lipsa an-
tifactor intrinsec.

Anemia Biermer se asociaza frecvent si cu alte boli, precum:
cancerul gastric, boala Basedow, mixedemul, vitiligo.

M Manifestdri hematologice: astenie, adinamie, vertij, paloare
tegumentard, subicter, splenomegalie usoard sau moderatd;

M Manifestdri gastrointestinale: greatd, vomd, diaree, glositd
atrofica (Hunter);

M Manifestdri neuropsihice: demielinizare neuniformd cu
anomalii cerebrale, parestezii cu pierderea functiei senzitive,
diminuarea sensibilitatii vibratorii, incontinentd urinara si/sau
intestinald, pareza nervilor cranieni, dementd/psihoza/tulburari
de dispozitie;

M Alte modificiri: scidere ponderald, hiperpigmentare der-
matologicd a pielii, incdruntire prematurd, infertilitate, sterilita-
te, epiteliu cervical megaloblastic imitand displazia de col uterin.

a. Hemoleucogramd:
v Pancitopenie de grade diferite:
 anemie macrocitard, cu cresterea constantd a VEM-ului
« reticulocitopenie
e neutropenie si trombocitopenie
* hemolizd intramedulard (haptoglobind scdzutd, LDH si
bilirubina crescute).
b. Frotiu periferic:
v’ Neutrofile polimorfonucleare hipersegmentate
v’ Megalotrombocite
v’ Eritroblasti nucleati (rar)
c. Nivelul vitaminei B_:
v/ Vitamina B sericd scizutd (<100 pg/ml)
d. Nivelul metabolitilor:
v" Acid metilmalonic seric este crescut in >95%, cu confirma-
re clinicd a deficitului de vitaminei B .
e. Punctie osteo-medulard:
v/ Hiperplazie triliniard cu hematopoiezi megaloblastici:
» megaloblastoza cu megaloblasti ortocromatici
» promielociti si metamielociti giganti
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f. Biopsie gastrica:

v Atrofie gastricd, reducerea numdrului de celule parietale.
g. Alte teste:

v Fierul seric crescut sau normal (scizut doar atunci cand se
asociaza boli caracterizate prin pierderi de sange),

v/ Anticorpii anti-factor intrinsec

v’ Anticorpi anti-celule parietale

v’ Anticorpi anti-transglutaminazi tisulard de tip IgA

v Testul Schilling pozitiv

v Gastrind

v' Examen coproparazitar

v Numai la pacientii tineri (factor intrinsec gastric/aclorhidrie).
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Diagnostic diferential

M Aclorhidrie, sprue celiac, gastritd cronicd, boald de reflux
gastro-esofagian, dispepsie functionald non-ulceroasd, malab-
sorbtie, hepatitd alcoolicd, cirozd, cancer gastric, botriocefaloza

M Alte tipuri de anemie megaloblasticd, anemie feriprivi,
anemie aplasticd, anemie hemoliticd, deficit de acid folic, boli he-
matologice mieloproliferative, limfoame, leucemii

M Probleme mai speciale sunt in cazurile in care deficitul de vi-
tamina B | este asociat cu carenta de fier, in acest caz anemia poate
fi hipocromad, microcitard, iar megaloblastoza medulard partial mas-
catd; determinarea cobalaminei si testul Schilling poate elucida dia-
gnosticul, insd unele boli digestive (boald Crohn, cancer gastric) pot
fi caracterizate prin pierderi de sange si malabsorbtie de B .

M Hiper/hipotiroidie, schizofrenie, sindrom Zollingen-Ellison

Mijloacele terapeutice sunt:

M Igienice:
[0 Evitarea eforturilor fizice mari, repaus relativ, spitaliza-
re (in functie de valorile biologice)
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M Dietetice:
O Alimentatie bazatd pe carne, lapte, brdnzd, oud, cereale
M Medicamentoase:
[0 Transfuzii de masi eritrocitard se indicd numai la ince-
put la pacientii varstnici, in special cu patologie cardio-vas-
culara asociata.
O Tratament cu vitamina B , injectabil intramuscular, sub
forma de hidroxicobalamind sau ciancobalamina, potrivit
schemei:

! Tratamentul anemiei Biermer

‘ \
1 1sdptamand 2 sdptamani 3 saptamani 4 saptamani Toata viata

100 y/2 zile

100 y/3 zile | 100 y/7 zile | 100 y/30 zile

v' Daci tratamentul este eficace, la 5-7 zile apare criza reticu-
locitara, urmatd de scdderea treptata a reticulocitelor concomi-
tent cu normalizarea hemoglobinei si hematocritului.

v’ Asocierea tratamentului cu fier nu este indicatd decat dacd
existd dovada unei carente de fier asociate.

v’ Tulburirile neurologice se corecteazi la majoritatea pacien-
tilor dupd cateva luni de tratament cu vitamina B_; totusi existd
cazuri in care deficitul motor este ireversibil.

v/ Vitamina B  per os, in doze zilnice de 50-1000 g/ zi, este
indicatd numai la pacienti cu hipersensibilitate sau din cauza pre-
zentei unui sindrom hemoragic sever.

Anemia Biermer poate duce la decesul pacientul in 1-3 ani, in
cazul in care este netratatd. Daca este corect tratatd, supravietu-
irea este similard cu cea a persoanelor de aceeasi varstd. Anemia
megaloblasticd este frecvent asociatd cu cancerul gastric.
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Raspunsul la administrarea de vitamina B,,
Hematopoieza Hemoleucograma “
megaloblasticd Normalizare
Normalizare |
= Reticulocite

Valoare maxima
(Criza reticulocitars)

120re 58 zile 14 zile 90zile

1 PMN neutrofile |

| hipersegmentate |
|
Dispar din frotiu

Anomaliile
neurologice
acute/subacute ‘

Anomaliile
neurologice

cronice

Ireversibile 90% reversibile

Eficienta tratamentului cu vitamina B | determind hematopo-
ieza megaloblasticd sa revind la normal in 12 ore.

Neutrofilele polimorfonucleare hipersegmentate rdman pe
frotiul de sangele periferic 14 zile.

Reticulocitele ating un varf in 5-8 zile. Hemoleucograma isi
normalizeaza valorile in 3 luni.

in cazul in care anemia este tardiv tratatd, manifestirile neu-
rologice sunt ireversibile.



