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Hematological manifestations in intestinal 
inflammatory diseases
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ABSTRACT
Inflammatory bowel disease is comprised of two major disorders: ulcerative colitis and Crohn disease. 
Among intestinal infl ammatory diseases, there must be made a difference between extra intestinal 
manifestations and the complications of the disease or treatment. Anemia represents one of the most 
frequent extraintestinal manifestations in inflammatory bowel disease. The etiology of anemia in patients 
with inflammatory bowel disease can be multifactorial, often involving a combination of iron deficiency , 
anemia of chronic disease, vitamin B12 deficiency, folic acid deficiency, drugs or hemolysis. Patients with 
iron deficiency may not always manifest with signs and symptoms; so, hemoglobin levels in patients with 
inflammatory bowel disease must be regularly monitored for earlier detection of anemia.
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Bolile inflamatorii intestinale sunt reprezentate 
de colita ulceroasă (CU) şi boala Crohn (BC), afec-
ţiuni sistemice, având mecanism patogenic com-
plex (1). Un studiu efectuat în SUA, care a analizat 
9 milioane de poliţe de asigurări medicale, a arătat 
o prevalenţă a colitei ulceroase la adulţi de 238 la
100.000 de locuitori, iar prevalenţa bolii Crohn de
201 la 100.000 de locuitori (2). Acelaşi studiu a
arătat o prevalenţă a colitei ulceroase la copil de 28
la 100.000 de locuitori, iar prevalenţa bolii Crohn
de 43 la 100.000 de locuitori (2). Bolile inflamatorii

intestinale (colita ulceroasă, boala Crohn) prezintă 
frecvent şi manifestări digestive extraintestinale, 
dar şi sistemice, cu impact important asupra calită-
ţii vieţii, morbidităţii şi mortalităţii. Uneori, mani-
festările extraintestinale apar chiar înaintea dia-
gnosticului de boală inflamatorie intestinală. Tre-
buie să diferenţiem manifestările extraintestinale 
datorate bolii inflamatorii intestinale de complica-
ţiile bolii sau ale tratamentului. Asocierea bolilor 
inflamatorii intestinale cu manifestări sistemice s-a 
observat încă din 1976, manifestările extraintesti-
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REZUMAT
Bolile inflamatorii intestinale sunt reprezentate de colita ulceroasă şi de boala Crohn, fiind considerate pato-
logii sistemice. În cadrul bolilor inflamatorii intestinale, manifestările extraintestinale sunt multiple. Anemia 
reprezintă una dintre cele mai frecvente manifestări extraintestinale în boala inflamatorie intestinală. Etiolo-
gia anemiei la pacienţii cu boală inflamatorie intestinală poate fi multifactorială, adesea mecanismul implicat 
este complex. Cauza cea mai frecventă este reprezentată de deficitul de fier, asociat de cele mai multe ori 
cu anemie determinată de inflamaţia cronică, deficienţă de vitamina B12, deficienţă de acid folic, medica-
mente sau hemoliză. Anemia este uneori asimptomatică sau pacienţii prezintă manifestări nespecifice, astfel 
încât hemograma la pacienţii cu boală inflamatorie intestinală trebuie indicată în mod regulat pentru a detec-
ta cât mai devreme anemia.
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nale fiind iniţial clasificate în trei categorii: asocia-
te cu colita – manifestări cutanate, oculare, articu-
lare şi ale cavităţii bucale; asociate disfuncţiei 
intestinului subţire – malabsorbţie, litiază vezicula-
ră şi afectări renale; sau considerate complicaţii 
nonspecifice. Manifestările extraintestinale pot fi 
primare sau secundare, fiind complicaţiile malnu-
triţiei, ale sindromului inflamator cronic sau ale tra-
tamentului (Tabelul  1). Manifestările extraintesti-
nale mediate imun pot fi considerate manifestări 

pyoderma gangrenosum, stomatită aftoasă, irită sau 
uveită) sau pot fi considerate boli autoimune inde-
pendente de boala intestinală, precum colangeita 
sclerozantă.

Manifestările extraintestinale se corelează cu 
gradul de activitate al bolii. Acest lucru nu s-a ob-
servat în cazul colangeitei sclerozante primitive sau 
al spondilitei anchilozante. Frecvent, în practică, 
întâlnim asocierea mai multor manifestări extrain-
testinale.

Manifestările hematologice întâlnite în sunt re-
prezentate de anemie carenţială (deficit de fier, vi-
tamina B12, acid folic), anemie hemolitică autoi-
mună, evenimente trombembolice, purpură trom-
bocitopenică (sindromul Moschowitz), trombocito-
ză sau leucocitoză (Tabelul 1) (1).

Anemia este o manifestare extraintestinală frec-
vent întâlnită la pacienţii cu boli inflamatorii intes-
tinale. Diferitele studii raportează o prevalenţă a 
anemiei asociată cu bolile inflamatorii cronice între 
6 şi 74%, prevalenţa mai mare fiind înregistrată la 
pacienţii spitalizaţi (3). Factorii implicaţi în meca-
nismul apariţiei anemiei sunt multipli, de cele mai 
multe ori se asociază, fapt ce determină abordarea 
multidisciplinară a pacientului cu boli inflamatorii 
intestinale, în vederea stabilirii diagnosticului şi 
tratamentului etiologic al anemiei. Anemia poate fi 
asimptomatică sau, de cele mai multe ori, prezintă 
simptome nespecifice, precum: fatigabilitate, ame-
ţeli, cefalee, dispnee, tahicardie. Consecinţele cli-
nice sunt reprezentate de scăderea capacităţii de 
efort, de tulburări ale funcţiei cognitive, tulburări 
de atenţie, afectând activitatile zilnice ale pacientu-
lui. Are un impact important asupra bolii intestina-
le, asupra calităţii vieţii acestor pacienţi, determină 
spitalizări mai frecvente şi prelungite şi se asociază 
cu o mortalitate mai crescută. Cu toate acestea, ane-
mia din bolile inflamatorii intestinale este subdia-
gnosticată şi subtratată (4).

Etiologia anemiei asociate bolilor inflamatorii 
intestinale

Mecanismele implicate în apariţia anemiei sunt 
reprezentate de: 

– pierderi excesive de fier, prin sângerări intes-
tinale, ce determină apariţia anemiei feripri-
ve,

– carenţă de fier fie prin restricţii alimentare,
fie prin absorbţia deficitară a fierului, ce de-
termină, de asemenea, apariţia anemiei feri-
prive,

TABELUL 1. Manifestări extraintestinale asociate bolilor 
inflamatorii intestinale
Musculoscheletale Artrite (infecţioase, noninfecţioase)

Spondilită anchilozantă
Sacroileită izolată
Osteoporoză

Cutaneo-mucoase Eritem nodos
Pioderma gangrenosum
Stoma� tă a� oasă
Glosită
Modifi cări trofi ce – pilozitate, unghii
Rash, exantem

Oculare Uveită anterioară
Conjunc� vită 
Sclerită/episclerită
Cecitate nocturnă

Hepatobiliare Colangeită sclerozantă primară 
Hepa� tă autoimună 
Ciroză biliară
Li� ază biliară

Pancrea� ce Pancrea� tă acută 
Pancrea� tă cronică
Pancrea� tă medicamentoasă

Hematologice Evenimente trombembolice 
Anemie hemoli� că autoimună 
Purpură trombocitopenică (sindromul 
Moschowitz)
Anemie carenţială (defi cit de fi er, 
vitamina B12, acid folic) 
Trombocitoză, leucocitoză 

Renale Proteinurie tubulară 
Glomerulonefrită
Nefrită inters� ţială
Nefroli� ază (calculi de oxalat, acid uric) 
Insufi cienţă renală 
Amiloidoză renală

Bronhopulmonare Bronşită cronică, bronşiectazii, 
bronşiolită 
Pleurită, serozită
Pneumonită de hipersensibilitate 
Fibroză pulmonară (metotrexat) 
Infecţii oportuniste (imunosupresie)

Cardiace Pericardită 
Miocardită

Neurologice Boli demielinizante (scleroza mul� plă)
Nevrită (nc III, nc VII) 
Miastenia gravis

asociate activităţii inflamatorii intestinale, cu un 
mecanism patogenic comun (artrită, eritem nodos, 
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– deturnarea fierului în alte sectoare prin se-
chestrarea macrofagelor, din cauza inflamaţi-
ei cronice,

– eritropoieza deficitară, caracteristică bolilor
inflamatorii cronice,

– deficit de vitamina B12 sau acid folic prin re-
stricţii alimentare, rezecţii intestinale sau
malabsorbţie,

– efect advers al medicamentelor (hemoliză,
aplazie medulară, mielosupresie),

– mecanism autoimun (anemie hemolitică au-
toimună),

– mai rar: sindrom mielodisplazic, anemie
aplastică, deficienţă de glucozo-6-fosfat-de-
hidrogenaza (5).

Deficitul de fier
Anemia feriprivă este cea mai frecventă formă 

de anemie la pacienţii cu boli inflamatorii intestina-
le. Poate fi cauzată fie de deficit absolut de fier prin 
aport insufficient sau de sângerări din ulceraţiile 
mucoasei intestinale (în special în colita ulcerativă) 
sau absorbţie scăzută (în boala Crohn cu afectarea 
tractului gastro-intestinal superior). 

Pacienţii cu boli inflamatorii intestinale prezintă 
un aport alimentar diminuat, din cauza apetitului 
alimentar scăzut sau a dietelor restrictive, ceea ce 
determină un aport scazut de alimente, necesarul 
zilnic de 1-2 mg de fier nefiind atins. În plus, paci-
enţii cu boli inflamatorii intestinale evită adesea 
consumul cerealelor bogate în fibre deoarece aces-
tea le exacerbează simptomele abdominale. Fierul 
poate fi pierdut prin sângerările din ulceraţiile apă-
rute la nivelul mucoasei intestinale, adesea întâlnite 
în bolile inflamatorii intestinale, mai ales in colita 
ulceroasă. Atunci când cantitatea pierdută de fier 
depăşeşte absorbţia, apare deficitul de fier. Mai rar 
este afectată absorbtia fierului – în boala Crohn cu 
localizare la nivelul tractului gastro-intestinal supe-
rior (duoden şi jejun) (6).

În plus, la pacienţii cu boli inflamatorii intesti-
nale, se descrie un deficit funcţional de fier deter-
minat de tulburările în metabolismul hepcidinei. 
Hepcidina este un peptid sintetizat în ficat, care re-
glează transportul fierului din enterocit în circula-
ţie. Producţia de hepcidină creşte atunci când side-
remia este crescută sau când este stimulată de 
citokine proinflamatorii precum IL-6. Aceste cito-
kine sunt crescute în bolile inflamatorii intestinale. 
Astfel, hepcidina determină internalizarea şi distru-
gerea feroportinei, absorbţia Fe din enterocit în cir-
culaţie fiind blocată. Acest proces este agravat şi de 
acţiunea TNF-alfa. În plus, hepcidina determină 

retenţia Fe în macrofage şi monocite. Macrofagele 
distrug hematiile îmbătrânite şi eliberează Fe, care 
va fi recirculat legat de transferină pentru a fi refo-
losit la nivelul măduvei hematogene. În bolile in-
flamatorii intestinale, Fe este stocat în macrofage 
astfel încât devine inaccesibil pentru eritropoieză, 
ducând la anemie printr-un deficit funcţional de 
fier (7).

Anemia asociată bolilor cronice
Anemia asociată inflamaţiei cronice are la bază 

3 mecanisme:
– retenţia fierului în macrofage şi monocite
– proliferarea şi maturaţia deficitară a celulelor

progenitoare eritroide
– scăderea duratei de viaţă a hematiilor (6).
Redistribuţia fierului cu scăderea concentraţiei

în sânge şi stocarea în macrofage este cauzată de 
creşterea nivelului de hepcidină, fenomen care se 
suprapune anemiei prin deficit funcţional de fier 
(6). În procesele inflamatorii, durata de viaţă a he-
matiilor este scăzută din cauza stresului oxidativ, 
acumulării radicali liberi de oxigen şi a lipid-pero-
xidului, care determină eritrofagocitoza (6).

De asemenea, bolile inflamatorii cronice duc la 
o inhibiţie a producţiei de eritropoietină prin acţiu-
nea citokinelor IL-1 si TNF-α direct la nivelul rini-
chiului (6). Nivelurile serice de eritropoietină sunt
foarte scăzute in raport cu gradul anemiei la pacien-
ţii cu boli inflamatorii intestinale. Cel mai frecvent,
anemia în bolile inflamatorii intestinale este rezul-
tatul asocierii dintre deficitul funcţional de Fe afe-
rent inflamaţiei cronice şi sângerările din mucoasa
intestinală inflamată şi ulcerată.

Deficitul de vitamina B12
Vitamina B12 se leagă de factorul intrinsec în 

stomac, apoi este absorbită la nivelul ileonului ter-
minal. Inflamaţia sau rezecţia acestui segment, în 
special în boala Crohn, pot duce la un deficit de 
vitamina B12. Simptomatologia clinică apare tar-
div, atunci când depozitele scad sub 10%. Evaluări-
le de rutină ale vitaminei B12 nu sunt necesare, 
decât dacă pacienţii au anemie macrocitară sau 
anemia nu se ameliorează la administrarea de fier 
(3).

Deficitul de acid folic
În general, deficitul de acid folic este mai frec-

vent decât deficitul de vitamina B12, dar nu sunt 
necesare măsurători de rutină ale nivelurilor de 
acid folic. Cu toate acestea, pacienţii cu nivel scă-
zut de acid folic sau vitamina B12 trebuie să pri-



REVISTA MEDICALÅ ROMÂNÅ – VOLUMUL LXV, NR. 2, An 2018 111

mească o terapie de substituţie adecvată, deoarece 
s-a demonstrat că nivelurile scăzute ale acestor vi-
tamine se corelează cu niveluri ridicate de homo-
cisteină, care reprezintă un factor de risc pentru
tromboembolism (3). Deficitul de acid folic poate
apărea prin: aport insuficient, malabsorbţie la nive-
lul ileonului din cauza inflamaţiei locale, rezecţiei
acestui segment sau suprapopulării bacteriene, pre-
cum şi prin efectele secundare ale medicamentelor
utilizate în bolile inflamatorii intestinale (meto-
trexat – inhibă dihidrofolat reductaza sau sulfasala-
zina – inhibă transportorii de acid folic) (5).

Efecte secundare ale tratamentului
O serie de medicamente antiinflamatoare care 

sunt utilizate pentru tratamentul bolilor inflamato-
rii intestinale, de exemplu sulfasalazina, mesalazi-
na şi analogii purinici, pot interfera cu eritropoieza 
(3). Sulfasalazina şi mesalazina se asociază cu un 
grad variabil de scădere a absorbţiei acidului folic, 
cu un grad variabil de hemoliză şi aplazie medula-
ră. A fost semnalată apariţia pancitopeniei ca urma-
re a tratamentului cu mesalazină, efectuarea perio-

dică a hemogramei fiind obligatorie la aceşti 
pacienţi (8). Metotrexatul determină prin mecanis-
mul deja menţionat apariţia anemiei prin deficit de 
acid folic. Cel mai bine este studiată toxicitatea tio-
purinelor asupra măduvei hematogene, apariţia 
pancitopeniei fiind mai rară decăt a anemiei (3). De 
fapt, volumul eritrocitar mediu poate fi utilizat ca 
marker al eficacităţii medicamentului, asociată cu 
creşterea lui, cu observaţia monitorizării coexisten-
ţei deficitului de fier care poate masca această ca-
racteristică şi invers (3).

CONCLUZII

Pacienţii cu boli inflamatorii intestinale prezintă 
frecvent ca manifestări extraintestinale anemia, 
având mecanism patogenic complex. În vederea 
ameliorării simtomatologiei şi îmbunătăţirii calită-
ţii vieţii acestor pacienţi, diagnosticarea, stabilirea 
etiopatogeniei şi tratamentul corespunzător al unei 
eventuale anemii asociate bolilor inflamatorii in-
testinale reprezintă etape obligatorii în îngrijirea 
pacientului.
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