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Introducere

Trombofilia reprezinta o dereglare a procesului de coagulare si/sau fibrinoliza sangelui, congenitala
sau dobanditd, care creste riscul pentru tromboza venoasa (si, mai rar, arteriald), fiind denumita ,starea de
hipercoagulabilitate” Este important de mentionat ca trombofilia nu este o boala in sine, ci o predispozitie
catre formarea de trombi.

In timpul sarcinii, riscul trombotic creste considerabil, fiind de cinci pana la zece ori mai mare in
comparatie cu femeile care nu sunt insarcinate. Acest fenomen se datoreaza elevarii fiziologice a nivelurilor
plasmatice ale factorilor de coagulare si scaderii activitatii fibrinolitice, necesare pregatirii pentru nastere si
perioada post-partum. Riscul de a dezvota o tromboza creste si mai mult la gravidele cu variatii specifice in
genele responsabile de coagulare sifibrinoliza. Aproximativ 20-40% dintre femeile care au dezvoltat un prim
episod de tromboembolism venos (TEV) in legatura cu sarcina sunt diagnosticate cu trombofilie ereditara.

In lumina acestor constatari, trombofilia ereditara reprezintd o problema de sianatate publicd cu
consecinte pentru gravide, parturiente si lauze. Cunoasterea si studierea ulterioara a mutatiilor trombofi-
lice ar putea dezvolta directii stiintifice noi care sa imbunatateasca recomandarile cu privire la profilaxia
trombozei in sarcina.

Scopul acestui studiu este de a analiza variatiile genetice asociate cu trombofiliile ereditare corelate
cu complicatiile obstetricale.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu bibliografic care a implicat revizuirea a 280 de articole, ghiduri nationale si
internationale publicate in perioada 2014-2024. Din acestea, 86 de surse au corespuns criteriilor de selectare.
in acest scop, au fost utilizate urmatoarele baze de date: PubMed, GoogleScholar, ScienceDirect, Libgen,
Genecards si OMIM.

Rezultate

in literatura de specialitate au fost raportate diverse variatii genetice asociate cu potential trombofilic la
femeile insarcinate. Acestea pot fi clasificate in functie de proteina codificata: 1) mutatii in genele factorilor
procoagulanti: acestea includ mutatia G1691Ain gena F5, mutatia G20210A in gena F2, mutatiiin gena F1 si
mutatii in gena F13; 2) mutatii in genele factorilor anticoagulanti: printre acestea se numara mutatia G786A
in gena SERPINEC1 cu deficitul de antitrombina, mutatiile in gena PROC asociate cu deficitul de proteina Csi
mutatiile in gena PROS1 asociate cu deficitul de proteina S; 3) mutatii in genele factorilor fibrinolizei:include
mutatia 4G/5G in gena SERPINE1, care codifica PAI-1; 4) alte variatii genetice: mutatiile C677T si A1298C in
gena MTHFR cu hiperhomocisteinemie, mutatiile receptorilor trombocitari ai fibrinogenului.

Aceste variatii pot fi impartite in doua grupuri mari, in functie de cresterea sau scaderea cantitatii de
proteina codificatd sau a functiei acesteia: a) mutatii hipermorfe: acestea includ mutatia FV Leiden, mutatia
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in gena protrombinei, gena SERPINET, gena F1 si gena F13; b) mutatii hipomorfe: acestea cuprind deficitul
de antitrombinad, deficitul de metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR), deficitul ereditar de proteina C si
proteina S.

Conform frecventei si riscului pentru trombofilie, putem distinge urmatoarele tipuri de mutatii: 1) rar
intalnite, dar cu risc mare pentru trombofilie: acestea includ forma homozigota a mutatiei FV Leiden sau a
mutatiei in gena protrombinei; mutatii combinate dintre cele doua in forma heterozigota, precum si deficitul
de proteina C si proteina S sau antitrombina; 2) frecvent intalnite, dar cu risc moderat/scazut de dezvoltare
a trombofiliei: acestea includ forma heterozigota a mutatiei FV Leiden sau mutatia in gena F2.

Pe baza studiului realizat, se pot face urmdtoarele constatdri: 1) majoritatea mutatiilor trombofilice sunt
substitutii, in care un singur nucleotid este inlocuit cu altul; 2) mutatiile se pot transmite AD si/sau AR; 3)
mutatiile afecteaza atat partea reglatoare a genei, cat si cea codificatoare; 4) variatiile genetice determina
schimbari calitative si/sau cantitative in proteinele codificate; 5) expresia clinica difera in functie de homo-/
heterozigozitate; forma homozigota a mutatiei este asociata cu un risc crescut si o frecventa scazuta pentru
TEV; in timp ce forma heterozigota este mai des intalnita, dar paradoxal are un risc de la moderat la scazut.

Conform studiilor de cohorta si caz-control, trombofilia ereditara creste riscul pentru urmatoarele
complicatii obstetricale: a) complicatii materne: acestea includ preeclampsie severa, TEV si tromboza arteriala;
b) complicatii placentare: tromboze si infarcte placentare, precum si decolarea prematura a placentei nor-
mal inserate; ¢) complicatii fetale — avorturi recurente, restrictie de crestere fetald intrauterina si deces fetal.

In prezent, nu exista un consens clar cu privire la screeningul trombofiliei ereditare la femeile insar-
cinate. Cu toate acestea, unele ghiduri recomanda ca abordarea genetica a riscului trombofiliei si a TEV ar
trebui luata in considerare in cazul gravidelor care prezinta urmatoarele criterii: 1) mai mult de trei avorturi
spontane; 2) moarte fetald in anamneza; 3) un istoric familial documentat de TEV (>2 membri); 4) un istoric
personal de TEV apadrut pe fundalul unui factor de risc tranzitoriu; 5) tromboza aparuta la o varsta relativ
tanard (< 40 de ani) etc.

Concluzii

Trombofilia ereditara este o entitate de etiologie heterogena, determinata de mutatii in majoritatea fac-
torilor de coagulare si fibrinoliza. Aceasta heterogenitate etiologica reprezinta o provocare pentru clinicieniin
stabilirea diagnosticului si managementul acesteia. Complicatiile obstetricale asociate cu trombofilia, cum ar
fiavortul recurent, restrictia de crestere intrauterind a fatului, decolarea prematura a placentei normal inserate
si preeclampsia pot fi adesea atribuite altor patologii sau pot ramane fara o explicatie clara. Cu toate acestea,
progresele in medicina moleculara si genetica umana au permis o abordare mai precisa a acestor complicatii,
incluiv din perspectiva trombofiliei ereditare. Opiniile cu privire la necesitatea abordarii genetice a riscului de
tromboza la femeile insdrcinate sunt contradictorii, iar recomandarile clinice sunt insuficiente.
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