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@ PREFAZIONE

L’obiettivo che ci siamo prefissati con questo lavoro ¢ di agevolare il processo di memorizzazione
delle basi teoriche di cui puo aver bisogno un medico che debba prepararsi per le selezioni del
Concorso nazionale per le Scuole di specializzazione o del Corso di formazione specifica in Medicina
generale. L'opera, disponibile sia come compendio unico sia in tomi acquistabili separatamente,
vuole fornire una sintesi dei principali argomenti oggetto del Corso di laurea in Medicina e
Chirurgia, utile per la preparazione di tutti i concorsi pubblici di area medica.

Per la scelta degli argomenti da trattare e del grado di approfondimento, ci siamo basati
sull’analisi dei quesiti somministrati negli ultimi anni in entrambi i concorsi e dell’archivio di quiz
per la preparazione all’esame di abilitazione.

Questa quarta edizione, divenuta Manuale di Medicina e Chirurgia, ¢ frutto di un attento lavoro
di correzione, aggiornamento e integrazione, che ha tenuto conto dei suggerimenti dei lettori, delle
nuove linee guida e delle rinnovate modalita concorsuali, per rendere I'opera sempre pili rispondente
alle esigenze di quanti si apprestino ad affrontare la seconda fase della loro formazione professionale
o 'approccio ai concorsi pubblici per medici specialisti.

Grande novita di questa edizione & l'inserimento, all'inizio delle sezioni che compongono i
diversi tomi, di mappe concettuali contenenti una panoramica sulle principali patologie oggetto
di trattazione. Tale aggiunta € in accordo con le nuove metodologie didattiche, che ricorrono a
tecniche innovative per favorire 'apprendimento e la memorizzazione degli argomenti, quali
I'utilizzo di acronimi, la tecnica PAV (Paradosso, Azione, Vivido), gli schemi a cascata, le mappe
mentali e concettuali.

La presenza di mappe concettuali riassuntive e di una seconda parte piti approfondita costituisce
una importante innovazione nell’ambito dei testi dedicati alla preparazione dei concorsi medici,
perché permette sia il ripasso veloce iniziale sia 'approfondimento successivo e infine la verifica
delle conoscenze mediante un cospicuo numero di quiz a risposta multipla. Infine, per dare un’idea
dellimportanza delle varie tematiche ai fini delle prove, sono stati inseriti all'inizio di ogni sezione
dei grafici riepilogativi sul numero di quesiti contenuti nei concorsi dal 2014 al 2019.

Questo lavoro vuole essere pill di un semplice testo tecnico. Rappresenta in effetti il prodotto
finale di tutti gli anni passati sui banchi delle aule universitarie e nei reparti ospedalieri con impegno
e dedizione. Vi sono condensate le molte ore di studio e di lezione, le esperienze maturate nelle
corsie d’ospedale e la passione verso la professione medica. Racchiude, come una sorta di diario, un
pezzo importante della nostra vita personale e professionale. Per questo ha per noi anche un valore
di vissuto e di esperienze che vorremmo che il lettore facesse proprie. Ci auguriamo che questa
nuova edizione sia accolta con lo stesso interesse che ha accompagnato le tre precedenti e che ogni
singolo tomo non sia solo un valido strumento di studio e di ripasso per I'ingresso nel mondo del
lavoro, ma riesca allo stesso tempo a trasmettere ai lettori una scintilla del nostro entusiasmo.

Per il loro prezioso aiuto nella stesura delle varie edizioni desideriamo ringraziare la prof.ssa Maria
Antonietta Casadei, il dott. Roberto Frusone e i revisori che hanno ajutato a migliorare il testo.

Ringraziamo inoltre Rosaria Amato, Valentina Cavuoti, Brunella Iavarone e Lorena Merchione,
per la loro competenza e professionalita, e Valeria Crisafulli che ha reso possibile la realizzazione di
questo progetto.

Federico Frusone e Giulia Puliani
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EMATOLOGIA

Sezione importante, con un numero di domande altalenante negli anni, ma in media superiore al 6% dei quesiti totali sia
nel concorso SSM che nel concorso MMG. Naturalmente non e possibile prevedere su cosa verteranno, nello specifico,
le prove dei prossimi anni, ma puo essere comunque utile analizzare con quale frequenza sono mediamente comparse
domande su questa disciplina. | dati presentati nelle tabelle che seguono si riferiscono al numero di quesiti assegnati tra il
2014 e il 2019 nelle selezioni per I'accesso ai corsi di specializzazione in Medicina generale e ai diversi corsi di formazione
delle specialita mediche.

Consigliamo di concentrarsi principalmente su anemie e leucemie.

Numero di domande nel concorso SSM

mm B - ‘. ‘. | TR
4 6 3 9 12 5

SSM 2014 SSM 2015 SSM 2016 SSM 2017 SSM 2018 SSM 2019
(comune) (comune) (comune)

Percentuale media di domande nel concorso SSM: Numero medio di domande nel concorso SSM:

Numero di domande nel concorso MMG

‘. AN A
9 2

2 0

[
4 n

MMG 2014 MMG 2015 MMG 2016 MMG 2017 MMG 2018 MMG 2019
{8 ANALISI
Percentuale di domande nel concorso MMG: Numero medio di domande nel concorso MMG:




MAPPA1

Patologie caratterizzate dalla riduzione della quantita totale di emoglobina (Hb) circolante nel sangue periferico e
all'interno degli eritrociti

Classificazione delle anemie

v

Microcitiche Normocitiche Macrocitiche
(MCV < 80 fl) (MCV 80-100 fl) (MCV > 100 fl)
y y
Difetti di Hb Megaloblastiche Non megaloblastiche
Difetti della sintesi Difetti della sintesi di DNA » Anemia di Diamond-
del’EME * Deficit di folati Blackfan
* Anemia sideropenica * Deficit di B12 * Patologia epatica
(tardivamente) Difetti del riparo del DNA * Alcolismo
* Anemia sideroblastica « Anemia di Fanconi
» Anemia da disordine
cronico
Difetti della catena dell’Hb
* Talassemia
y y
Non-emolitica Emolitica
(reticolociti < 2%) (reticolociti > 2%)

* Anemia sideropenica |

(inizialmente)
* Anemia da disordine

cronico ) Difetti di membrana * Autoimmune
* Anemia aplastica « Sferocitosi * Microangiopatica
*IRC « Emoglobinuria « Macroangiopatica
parossistica notturna * Infezioni

Deficit enzimatici

« Deficit di G6PD

* Deficit di piruvato chinasi
Emoglobinopatie

» Anemia a cellule falciformi

Valori di riferimento

Emoglobina (g/dl) Uomini: 13-18 Donne: 12,0-16 Neonati: 14-20

Ematocrito (%) Uomini: 42-52 Donne: 36-48 Neonati: 44-62

Eritrociti (x 108/ml) Uomini: 4,5-6,0 Donne: 3,5-5,2 Neonati: 4,0-6,5

MCH (pg) 27-34 MCHC (%) 31-36 MCV (mm2) 80-100

Sopravvivenza GR (gg) |120 N. Reticolociti | 30.000-50.000/mm? | Indice reticolocitario | 5-20 per mille
.



MAPPA1

. Definizioni
L Presenza di eritrociti di diversa e Presenza di eritrociti di forme
Anisocitosi . i Poichilocitosi .
dimensione diverse
. . ) : N . Riduzione della concentrazione di
Anisopoichilocitosi | Diametri e forme variabili Ipocromia - "
Hb negli eritrociti
Emazie di colorazione diversa
Anisocromia (policromatofile/basofile) per Siderociti Globuli rossi con granuli di ferritina
diversa concentrazione di Hb
. .. GR con diametro diminuito, MCH . GR con diametro aumentato
Microciti R Macrociti
diminuito, spessore normale (>9-10 mm)
GR sferici, con diametro di 4-5
. GR con volume aumentato . S o
Megalociti 3 Sferociti mm (tipici della sferocitosi
(>110-120 mm?) N
ereditaria)
GR a bersaglio con MCH diminuito . GR a falce, tipici dell’anemia
Target cells . Drepanociti ) L
e diametro aumentato falciforme o drepanocitosi
. -, GR a forma di ellisse, tipici Eritrociti GR che prendono una colorazione
Ellissociti -— L . . - : : ! L .
dell’ellissocitosi ereditaria policromatofili policromatica (eritrociti giovani)

ANEMIA MEGALOBLASTICA

Anemia secondaria a disturbo della sintesi del DNA secondario a deficit di vitamina BI2 (cobalamina) o folati

Eziopatogenesi e fattori di rischio

Deficit di B12: malassorbimento intestinale (causa piu comune), 1

gastrectomia, insufficienza pancreatica, malattia di Crohn, 1 L’anemia perniciosa & una malattia
celiachia, parassitosi, dieta vegana autoimmune in cui sono presenti
autoanticorpi anti-fattore intrinseco
(FI) che distruggono le cellule parietali
gastriche (gastrite atrofica aplastica

autoimmune)

Deficit di folati: alcolismo, basso intake di folati, malassorbimento,
psoriasi, uso cronico di fenitoina

Assunzione di farmaci: chemioterapici (es. MTX,
6-mercaptopurina)

| {

Quadro clinico e storia naturale

Astenia, pallore, glossite di Hunter, cheilosi, diarrea, inappetenza, 1
cefalea || parassita che piu frequentemente
causa deficit di vitamina B12 il

Diphyllobotrium latum

La carenza di B12 colpisce anche il SNC, portando a sintomi
neurologici e neuropsichiatrici (irritabilita, depressione,
demenza, psicosi, parestesie, neuropatia periferica)

| pazienti possono anche sviluppare una malattia
demielinizzante (degenerazione subacuta combinata del
midollo spinale), con segni da patologia del primo e del secondo
motoneurone

Glossite di Hunter: bruciori e parestesie
linguali, ipoatrofia, scomparsa delle
papille, aftosi recidivante
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E Diagnosi

Miglior test iniziale: emocromo, che mostra J, Hb, ™ MCV, J, B12 /0
folati, { reticolociti, 1 LDH, 1 bilirubina indiretta

» Se 'anemia e severa puo esserci pancitopenia

Striscio di sangue periferico: eritrociti macrocitici + neutrofili
ipersegmentati

Test aggiuntivo: dosaggio di B12, folati, acido metilmalonico (MMA) e
omocisteina, Ab anti-FI
« Deficit di B12: ™ MMA, P omocisteina

* Deficit di folati: MMA normale, I omocisteina L’'integrazione con folati migliora
Test di Schilling (raramente eseguito): misurazione dell'assorbimento di Ianemia, el (el i sintomi
B12 con e senza fattore intrinseco neurologici!

v
B Trattamento

Deficit malassorbitivo di B12 = idrossicobalamina intramuscolo
Deficit dietetico di B12 - idrossicobalamina per via orale + folati

ANEMIA APLASTICA

Pancitopenia causata dalla distruzione delle cellule staminali del midollo osseo, puo essere ereditaria (anemia di Fanconi)
0 acquisita

Eziopatogenesi

Anemia di Fanconi: patologia autosomica recessiva, causata da
aumento della sensibilita ai danni cellulari, per alterazione dei

T ) | pazienti con anemia di Fanconi
meccanismi di riparazione del DNA P

spesso presentano macchie caffé-latte,

Anemia di Diamond-Blackfan: patologia autosomica dominante, bassa statura, rene a ferro di cavallo e
causata da difetto intrinseco dei precursori eritroidi (BFU-E e CFU-E) ipoplasia-aplasia radio-metacarpale
che ne determina aumento dell’apoptosi e riduzione/arresto della

crescita %

Patogenesi virale/autoimmune: secondaria a infezioni da HIV, B19, | pazienti con anemia di Diamond-
EBV, CMV, epatite Blackfan presentano aplasia pura

eritrocitaria + anomalie congenite (es.

Esposizione a tossine (es. insetticidi o benzene), radiazioni o farmaci oollici a 3 falangi e labloro leporino)

(cloramfenicolo, carbamazepina, alcool, metimazolo, chemioterapici)

-] ..
Quadro clinico

Pancitopenia con sintomi derivanti dalla carenza delle 3 linee (pallore, astenia, debolezza + tendenza alle infezioni +
petecchie, lividi e sanguinamenti spontanei e protratti)

|4

E Diagnosi
Presentazione clinica + emocromo

|<

Test di conferma: biopsia osteomidollare, che mostra ipocellularita e degenerazione lipidica del midollo osseo
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E Trattamento

Terapia di supporto: trasfusioni + antibiotici + concentrati
piastrinici

In pazienti giovani, trapianto di midollo (in caso di
donatori compatibili)

del midollo

In casi severi, pazienti senza donatori compatibili o troppo anziani per il trapianto (> 50 anni) & possibile una terapia
immunosoppressiva (ciclosporina o tacrolimus, globuline anti-timociti) per prevenire la distruzione immunomediata

ANEMIE EMOLITICHE

Anemie secondarie ad aumento di distruzione periferica degli eritrociti
circolanti, tale da non essere compensata dallaumento di produzione
midollare

Eziopatogenesi

Deficit di G6PD, emoglobinuria parossistica notturna, sferocitosi, anemia a
cellule falciformi, anemia autoimmune

Anemia emolitica microangiopatica: CID, sindrome uremico-emolitica,
porpora trombotica trombocitopenica

Emolisi meccanica: secondaria a impianto di valvole cardiache artificiali

Altre cause: malaria, ipersplenismo

B 3 Cause di anemia emolitica:
la

Anemia a cellule FAlciformi

Emolisi Meccanica

Anemia emolitica Microangiopatica

la

GLucosio 6-fosfato deidrogenasi

Anemia Autoimmune

SferocitoSi ereditaria

Altre cause (malaria, ipersplenismo)

Quadro clinico

|4

Sintomatologia anemica: pallore, astenia, tachicardia, tachipnea

Sintomatologia epatica: ittero, epatosplenomegalia, calcolosi biliare pigmentata, possibili ulcere agli arti inferiori

(causate dalla riduzione del flusso ematico in periferia)

E Diagnosi

|4

Esami ematici: 4 Hb ed ematocrito, P MCV, 1 LDH, 1 emoglobina indiretta, 1 reticolociti, 4 aptoglobina
* A volte possono essere presenti P K+ (per aumento del turnover cellulare) e  folato

Esame delle urine: 1 urobilinogeno urinario, emoglobinuria (urine scure, color coca-cola)

Striscio di sangue periferico: varia a seconda della cause di base (es. sferociti, corpi di Heinz, schistociti, bite cells,

cellule falciformi)

Test di Coombs: utile per identificare una anemia emolitica autoimmune

Cellule caratteristiche delle diverse forme di anemia emolitica

Talassemia Globuli rossi microcitici Anemia a cellule falciformi
Cellule anomale

Sferociti

Cellule falciformi
Schistociti
Deficit di G6PD

Malattia oncoematologica | Anemia emolitica microangiopatica

Corpi di Heintz/bite cells

Sferocitosi ereditaria

E Trattamento
Trattamento della causa di base, corticosteroidi, splenectomia, Fe2+

|4
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ANEMIA DA DEFICIT DI G6PD - FAVISMO

Anemia emolitica X-linked da cause miste. il difetto é intraglobulare, ma si ha emolisi solo se gli eritrociti sono esposti a
eccessivo stress ossidativo

Quadro clinico

Pazienti nordafricani o mediterranei con insorgenza improvvisa %

di emoglobinuria, anemia, dolore addominale e ittero, con una Presentazione classica: uomo sardo che si

milza di dimensioni normali e anamnesi recente positiva per presenta lamentando astenia, ittero, dispnea e

una infezione, utilizzo di farmaci che inducono danno ossidativo urine scure dopo aver assunto cotrimossazolo

(cotrimossazolo, antimalarici, isoniazide) o ingestione di fave per una bronchite o dopo aver mangiato fave
v

Test iniziali: emocromo e striscio di sangue periferico (poichilociti «bite : w
P

cells» con corpi di Heintz)

Test piu accurato: dosaggio della glucosio 6-fosfato deidrogenasi
1-2 mesi dopo un episodio

v
E Trattamento

’emolisi, una volta instaurata, non e reversibile, quindi la terapia consiste nell’evitare i trigger ambientali

EMOGLOBINURIA PAROSSISTICA NOTTURNA

Malattia rara caratterizzata da crisi emolitiche notturne ed emolisi cronica complemento-mediate, dovuta a difetti
delle molecole che inibiscono le proteine CD55/CD59, responsabili della protezione degli eritrociti contro I'emolisi
complemento mediata

Quadro clinico
Crisi emolitiche notturne con emoglobinuria

Pud complicarsi con trombosi venosa (soprattutto delle vene mesenteriche ed epatiche), pancitopenia e dolore
addominale

E Diagnosi
Quadro clinico + citometria a flusso (assenza di CD55/CD59) + test di Ham positivo

|4

E Trattamento

Prednisone, eculizumab = trapianto di midollo (unica terapia curativa)
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SFEROCITOSI EREDITARIA

Anemia emolitica autosomica dominanti dovuta a difetto della spectrina o dell’'anchirina, che porta a eritrociti sferici che
vengono distrutti nella milza

Quadro clini ?
'y Quaaro clinico La sferocitosi ereditaria € anche

Anemia emolitica extravascolare con splenomegalia e ittero detta ittero emolitico costituzionale
0 malattia di Minkosky-Chauffard

Una complicanza comune ¢é la colecistite da calcoli pigmentati

.
Analisi ematiche: 4, MCV, ™ MCHC; test di Coombs negativo; ‘ "! '. Vo ".‘ f
aumento bilirubina libera ‘._ L .. o, .O o .
Striscio di sangue periferico: sferociti °. $. Qg ‘2 ® o ’ 0'
Telst'Qiiconfermalpi.U accurgti:citometfiaetest dilisiin glicerolo o O ' Qe [~} : - 3 o (
acidificato; test di citometria a flusso di legame dell'eosina-5-maleimide | & & a o_. @ )“.. o9
.

E Trattamento

- - ) ) E importante precedere la splenectomia con una vaccinazione
Splenectomia + supplementazione cronica di

anti-pneumococco, meningococco e Haemophilus

acido folico e B12

ANEMIA FALCIFORME (DREPANOCITOSI)

Anemia emolitica autosomico recessiva causata da mutazione dell’Hb adulta che causa la produzione di HbS al posto
dell’HbA, conseguente riduzione della sopravvivenza dei globuli rossi, che tendono a diventare falciformi e ad aggregarsi,
causando occlusione dei vasi

-] a .
Quadro clinico
Presentazione classica: pazienti di etnia africana con esordio improvviso di dolore

toracico, dolore alla schiena od un’articolazione, oppure sindrome «mani-piedi», a volte Cause _di crisi veno-
accompagnata da febbre occlusiva: D’ nverno
* Le crisi dolorose sono causate dall’'occlusione microvascolare e possono essere e
scatenate da infezione/febbre, ipossia, disidratazione, basse temperature Ipossia, Infezioni
L_’emolisi di soli_to € ben tollerata, ma con il tempo porta ad anemia, ittero, colelitiasi, FebbRE ‘ DisidratazionE
ritardo dellg sviluppo A ~ . A ‘ ‘ T ——
Altre complicanze: sequestro splenico, crisi aplastiche (per superinfezione con parvovirus B19)
!

Gli omozigoti hanno anemia falciforme (HbSS), mentre | pazienti con drepanocitosi sono anche a

gli eterozigoti hanno un tratto falciforme (HbAS), che rischio di osteomielite (pil spesso causata da

non causa disabilita e protegge dalla malaria da S. aureus) e necrosi avascolare della testa del

P. falciparum femore

N

FS Diagnosi o o ‘, °‘
Esami ematici: 1 reticolociti, 1 bilirubina indiretta ' .. (4]

Striscio di sangue: drepanociti e corpi di Howell-Jolly | i
Test di conferma: elettroforesi dell’emoglobina (presenaza di HbS negli omozigoti) i ‘: A., ‘
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Igiene — Epidemiologia — Medicina preventiva — Medicina del lavoro — Medicina legale
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