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TROMBOFILIILE EREDITARE - CAUZE ALE PIERDERILOR RECURENTE DE
SARCINA
Irina Sagaidac, Mariana Drogan
Catedra Obstetrica Ginecologie FECMF USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Hereditary thrombophilia as cause of recurrent pregnancy loss

Thrombophilia includes all conditions associated with increased susceptibility to
thrombosis (both arterial and venous). During pregnancy a number of hereditary thrombophilia
causes recurrent pregnancy loss: antithrombin III deficiency, deficiency of protein C and S,
mutation of factor V Leiden, and gene mutations G20210A and MTHFR C677T
(Hyperhomocysteinemia).

Rezumat

Trombofilia include totalitatea afectiunilor asociate cu o susceptibilitate crescuta la
tromboze (atit arteriale, cAt si venoase). In timpul sarcinii un sir de trombofilii ereditare
conditioneazd pierderile recurente de sarcind : deficitul antitrombinei III, deficitul proteinei C,
deficitul proteinei S, mutatia factorului V Leiden si mutatia G20210A, mutatia genei MTHFR
C677T (Hiperhomocisteinemia).

Trombofilia include totalitatea maladiilor cu o susceptibilitate crescutd la tromboze. Ea
poate fi primara (ereditard) sau secundard (dobanditd). Statusul hipercoagulant din trombofilie
este consecinta unui dezechilibru intre factorii stimulatori si inhibitori ai hemostazei si
fibrinolizei [63,68,69]. Manifestarile clinice acestei patologii sunt in strictd dependenta cu virsta,
sexul, factorii mediului ambiant etc. Totodatd, ele pot apdrea in anumite circumstante legate de
sarcind, nastere, interventii chirurgicale, tumori, administrare de preparate hormonale etc.

In obstetrici trombofiliile reprezini una dintre cauzele de bazi ale pierderilor
reproductive sau a starilor patologice ale fatului. Asa trombofilii ca hiperhomocisteinemia sau
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starile homozigotice MTHFR conditioneazd si dezvoltarea unor malformatii congenitale ale
cordului, sistemului renal, sistemului nervos central etc.

In timpul sarcinii un sir de trombofilii de origine ereditard conditioneaza pirderile
recurente de sarcind : deficitul antitrombinei III, deficitul proteinei C, deficitul proteinei S,
mutatia factorului V Leiden si mutatia G20210A, mutatia genei  MTHFR C677T
(Hiperhomocisteinemia).

Pentru depistarea formelor ereditare de trombofilii este indicat examenul genetic special
in cazurile de:

e Patern al trombemboliilor pina la virsta de 40 ani a membrilor familiei;

e Cazuri de tromboze arteriale sau venoase pind la virsta de 40 ani;

e Tromboze recidivante;

e Complicatii tromboembolice in timpul sarcinii, nasterii sau administrarii de contraceptive
orale;
Pierderi de sarcina, mortinatalitati, decolari de placenta;
e Debut precoce a hipertensiunii induse de sarcind, preeclampsia, HELLP-sindrom;

Deficitul antitrombinei I11

Antitrombina III reprezintd un anticoagulant natural, ponderea caruia in activitatea de
anticoagulare a plasmei este de 75%. Pe de alta parte, antitrombina III este o glicoproteind cu
masa moleculard 58200 cu concentratia plasmatica de 125-150 mg/ml. Acest anticoagulant este
format din 432 aminoacizi. Mecanismul lui de actiune este bazat pe blocajul protrombinazei,
inactivind factorii XIla, XlIa, Xa, 1Xa, VIlla, calecreina si trombina. in prezenta heparinei
activitatea antitrombinei III sporeste de circa 2000 ori. Deficitul de antitrombina III se transmite
ereditar de tipul autosom-dominant. Heterozigisii reprezintd majoritatea purtatorilor aceastei
patologii, iar homozigotii decedeazi foarte timpuriu din cauza complicatiilor trombembolice. in
present sunt descries circa 80 mutatii, pacrioJI0KEHHOT0 Ha JUIMHHOM IIieue XpomMocoMbl 1. Din
punct de vedere epidemiologic frecventa trombofiliei date variazd la diverse grupuri etnice.
Astfel, freventa dificitului antitrombinei III la populatia de tip european este de 1:2000-1:5000,
pina la 0,3% 1in populatie. La pacientii cu complicatii tromboembolice freventa deficitului
antitrombinei III este de 3-8 %. Sunt determinate 2 tipuri de deficit ereditar al antitrombinei III :
1. Tip I — micsorarea sintezei antitrombinei III ca rezultat al mutatiilor genetice;

2. Tip I — diminuarea functionalitatii antitrombinei III pe fondalul unei sinteze normale;

Deficitul ereditar al anticoagulantului III se manifesta prin:

Tromboze ale venelor profunde ale membrelor inferioare, tromboze ileofemurale (trombozele
arteriale nu sunt caracteristice pentru aceastd patologie);

e Pierderi recurente de sarcina;

e Moarte antenatala a fatului;

o Complicatii trombotice Tn urma administrarii contraceptivelor orale;

Functionalitatea antitrombinei III este determinatd dupa capacitatea unei probe preluate
de plasma de a inhiba o anumitd cantitate de trombind sau factor Xa, care a fost addugat in
prezenta sau lipsa heparinei. La o activitate scazutd a antitrombinei III testele de coagulare nu
prezintd modificari, indicatorii testelor fibrinolizei si cele hemoragice, cit si agregarea
trombocitelor sunt in limitele parametrilor normali. La administrarea heparinoterapiei nu este
inregistrata cresterea obisnuitd a TTPA.

La pacientele sanitoase nivelul antitrombinei este de 85-110%. In sarcina fiziologica
nivelul antitrombinei scade putin, alcatuind 75-100%. Deoarece nivelul de jos al concentratiei
antitrombinei este foarte labil, este necesar de a lua in consideratie si situatia clinicad. Daca
nivelul anticoagulantului scade cu 30%, sporeste riscul de deces din cauza trombozelor acute.

Tratamentul deficitului antitrombinei III este bazat pe administrarea preparatelor
antitrombotice. Cu acest scop este utilizata plasma proaspat congelata (ca sursd de antitrombina
IIT), heparine cu masa moleculard micd. Dacad nivelul antitrombinei III este scazut, nu se va
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administra heparina, deoarece sunt posibile trombozele induse si rezistenta la heparini. In
sarcind se administreaza heparine cu masa moleculard micd, iar dozarea lor se efectuiaza strict
individual. Perioadele critice 1n sarcind sunt trimestrele II si III, cind are loc o scadere fiziologica
a nivelului de antitrombina.

Deficitul proteinei C

Proteina C este un anticoagulant natural, o glicoproteind dependenta de vitamina K, care
se sintetizeaza in ficat intr-o forma neactiva. In forma activa proteina C este o proteazi serinica,
functia careia constd in inactivarea factorilor Va si VIlla, care sunt reglatori importanti a
nivelului trombinei la suprafata endoteliului. Proteina C activatd proteolitic inactiveaza factorii
Va si VIlla in prezenta proteinei S, fosfolipidei de pe suprafata endoteliului si calciului, inhibind
activarea trombinei. Proteina C este activata de trombind; rata de activare este acceleratd prin
formarea unui complex Intre trombind si trombomodulinul celulei endoteliale. Proteina C
activata degradeaza factorii V si VIII printr-un clivaj proteolitic selectiv, conducand la reducerea
activitatii procoagulante a plasmei.

Deficitul dobandit de proteina C apare la pacienfii cu afectiuni hepatice, coagulare
intravasculara diseminatd (CID), diabet insulino-dependent, hipertensiune arteriald esentiala,
siclemie, procese maligne si in cursul terapiei cu anticoagulante orale sau L-asparaginaza.

La pacientele sanitoase nivelul proteinei C este de 65-145%. In timpul sarcinii el atinge

70-150%, crescind si mai mult in perioada postnatala.
Mutatiile genetice determina deficitul congenital al proteinei C. In prezent sun descrise circa 150
mutatii ale genei proteinei C, care este dislocatd pe cromozomul 2. Frecvent deficitul proteinei C
se asociazd cu mutatia factorului V. Deficitul proteinei C se inregistreaza mai frecvent decit
deficitul antitrombinei III. Astfel, aceasta patologie poate fi determinatd la circa 10 % dintre
pacientele cu tromboze si tromboembolii. Deficitul proteinei C se transmite dupa tipul autosom —
dominant. La purtatorii heterozigoti nivelul proteinei alcdtuieste 30-60% de la nivelul normal, iar
purtdtorii homozigoti nu dispun de proteina C si decedeaza intrauterin sau in perioada neonatala
precoce.

Deficitul ereditar al proteinei C poate fi de 2 tipuri:

1. Tip I — micsorarea nivelului proteinei C;
2. Tip I — micsorarea activitatii ei ;

Deficitul proteinei C clinic se poate manifesta prin:

o Avorturi habituale, mortinatalitate, pierderi reproductive (pind la 27,9%);
e Tromboze venoase si trombembolii de orice localizare la virsta 20-30 ani;
o Necroze cutanate, in special la tratamentul cu anticoagulante;

e Tromboze, care apar la administrarea de contraceptive hormonale;

Deficitul proteinei S

Proteina S reprezinta un cofactor neenzimatic al proteinei C cu un rol important in
inactivarea factorilor Va si VIIla. Totodatd are o activitate anticoagulantd independent de
proteina C.

Proteina S, ca si proteina C, este strict dependenta de vitamina K si se sintetizeazd in
ficat. In sistemul circulator sanguin aceasta este prezentd in 2 forme - proteina S liberd si
conjugatd cu C4-complement (circa 60-70%). S. Totodatd numai forma liberd a proteinei S
reprezinta cofactorul proteinei activate C.

In plasma nivelul de proteini S este de 80-120%. In timpul sarcinii nivelul proteinei C
atit liber cit si conjugat este micsorat si alcatuieste circa 60-80%, fiind cantitativ si mai mic in
perioada postoperatorie. Deficitul proteinei S se transmite ereditar autosom-dominant. in prezent
sunt identificate circa 70 mutatii ale genei proteinei C, care este dislocatd pe cromozomul 3.
Purtatorii deficitului proteinei S sunt heterozigoti, iar cei homozigoti se intilnesc foarte rar.

Sunt cunoscute 2 tipuri de deficit ereditar al proteinei S:
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1. Tip I — micsorarea nivelului proteinei libere S si nivelul normal al proteinei conjugate cu
C4- complement;

2. Tip I — micsorarea nivelului ambelor forme de proteina S;
Pierderile reproductive in cadrul acestei patologii alcatuiesc circa 16,5%. Moartea antinatala
se Inregistreazd mai frecvent decit avorturile in termen precoce de sarcina.

Mutatia factorului V Leiden si mutatia G20210A

Factorul V Leiden si mutatia G20210A a protrombinei sunt responsabile pentru mai mult
de jumatate din cazurile de trombofilie ereditara. Aceste mutatii sunt relativ recent descrise (din
1994) si au la baza substitutii nucleotidice unice, care pot fi detectate in prezent prin tehnici
moleculare.

Factorul V Leiden constituie o varianta anormala a factorului V ce devine rezistent la
actiunea proteinei C activate (APC). Este generat de o mutatie punctiforma a genei de pe
cromozomul 123 care codifica sinteza factorului V, prin substitutia guaninei (G) cu adenina (A)
in pozitia 1691. Factorul V astfel modificat este denumit factor Leiden (dupa numele unui oras
din Olanda), alterarea constand in modificarea situsului de legare a APC. Ca urmare a acestei
mutatii, factorul V Leiden este inactivat de 10 ori mai lent decat cel normal si persistd mai mult
timp in circulatie, cea ce conduce la o generare crescutd de trombind si astfel, la
hipercoagulabilitate. Analizele genetice au indicat faptul cd aceastd mutatie este responsabild de
85-90% din cazurile de rezistenta la APC. Mutatia este transmisa autosomal co-dominant §i este
prezentd la aproximativ 3-7% din populatia caucaziana, fiind astfel cea mai frecventa cauza de
trombofilie ereditara.

Riscul creste exponential la persoanele care asociaza si alti factori de risc trombotic, cum
ar fi: coexistenta altor defecte genetice (deficit de proteina C, S, antitrombina III, mutatia genei
protrombinei, mutatia genei care codifica metilentetrahidrofolat reductaza -MTHFR- si se
asociaza hiperhomocisteinemiei), consumul de anticonceptionale orale, sarcina.

Astfel, tromboza venoasa profunda si tromboza sinusurilor cerebrale apar mai frecvent la
pacientele care iau anticonceptionale orale, gravide sau aflate in perioada postpartum.

In ceea ce priveste complicatiile sarcinii, prezenta factorului V Leiden, ca si cea a
mutatiilor genelor protrombinei si MTHFR, se asociazd cu un risc crescut de pierderi recurente
de sarcind, in special in trimestrele II si III. 25-50% dintre pacientele cu decolare de placenta
sunt purtatoare ale genei de pe cromozomul 1g23 care codifica sinteza factorului V. Persoanele
care solicita testarea si cele care obtin un rezultat pozitiv trebuie informate in legitura cu
implicatiile diagnosticului §i cu semnele sau simptomele care necesitd interventie medicala de
urgenta.

Mutatia genei protrombinei G20210A

Mutatia genei protrombinei G20210A este determinata de substituirea nucleotidei
guanind cu nucleotida adenini in pozitia 20210. In aceasti mutatie genici se inregistreazi
sporirea nivelului de protrombina, care poate depasi de 2-3 ori valorile normale.

Protrombina sau factorul II sub actiunea factorilor X si Xa se modifica intr-o forma
activa, care activeaza sinteza fibrinei din fibrinogen. Printre trombofiliile ereditare frecventa
mutatiei genei protrombinei este de 10-15%, dar, totodatd, este si de 1-9% printre mutatiile fara
trombofilie. Frecventa acestei patologii printre pacientele cu tromboze adinci este de 6-7%.

Pentru acest tip de mutatie, ca si pentru alte tipuri de trombofilii ereditare, sunt
caracteristice tromboze venoase cu diversa localizare, riscul carora sporeste odata cu sarcina.

In cazul dezvoltarii trombozelor, mutatia G20210A se intilneste frecvent in asociere cu
mutatia Leiden. Asocierea acestor mutatii se manifestd clinic la o virstd de 20-25 ani prin
complicatiile trombembolice din timpul sarcinii si nasterii.

Diagnosticul mutatiei genei protrombinei se stabileste prin metoda PCR. Conduita
sarcinii si tratamentul acestei patologii sunt similare ca si in cazul pacientelor cu mutatia
factorilor V.
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Mutatia genei MTHFR C677T (Hiperhomocisteinemia)

Hiperhomocisteinemia reprezintd un proces polifactorial cu implicarea atit mecanizmelor
genetice, cit si a celor negenetice. Cauzele hiperhomocisteinemiei pot fi dobindite si congenitale,
care, la rindul lor, sunt determinate de deficitul de fermenti si transport.

Sunt descrise 2 varietdti a genei MTHFR. Mai bine studiatd este mutatia C677T, In care
nucleotida citozinei este substituitd cu cea a timidinei. In aceastd mutatie genetic se mareste
considerabil nivelul homocisteinei in singe.

O altd variantd de polimorfism al genei MTHFR este determinatd de substitutia
nucleotidei adenind (A) cu cea de citozind (C) In pozitia 1298. Aceastd mutatic nu este
conditionatd de cresterea nivelului de homocisteind in singe. Totodatd la combinarea
heterozigocitatii genelor allele 677T si 1298C are loc atit micsorarea activitatii fermentilor, cit si
sporirea concentratiei homocisteinei In plasmd si micsorarea nivelului folatilor, similar
heterozigocitatii 677T.

Fermentul MTHFR (metilentetrahidrofolatreductaza) este donatorul grupului metil,
necesar pentru transformarea homocisteinei in metionina in prezenta cofactorilor ca piridoxina si
ciancobalamina si care are rol de substrat al acidului folic. Concentratia homocisteinei in plasma
este de 5-16, iar sporirea ei pind la 100 mcmol/l conditioneaza aparitia homocisteinuriei.

Alimentarea insuficientd cu alimente care contin piridoxina, ciancobalamina si acid folic
induce hiperhomocisteinemia nu numai la purtatorii homozigoti, dar si la persoanele fara mutatii
ale genei MTHFR.

Hiperhomocisteinemia si defectele de dezvoltare ale sistemului nervos central sunt
detaliat studiate. Este bine cunoscutd si argumentarea administrarii de acid folic la debutul
sarcinii. Hiperhomocisteinemia reprezinta si una din cauzele patologiei obstetricale ca pierderile
de sarcind, hipertensiunea indusa de sarcina, decolarea de placentd, retardul fetal. Totodata L.
Martinelli et al. (2000) nu au depistat tangente intre moarte antenatald a fatului si
hiperhomocisteinemie. Ei considerd, ca hiperhomocisteinemia induce alterarea endometrului ca
rezultat al dereglarii reactiilor de oxidare, sporirea nivelului radicalilor liberi si micsorarea
nivelului de oxid de azot din contul activarii sau inhibarii factorilor de coagulare. In tratamentul
patologiilor asociate sau determinate de hiperhomocisteinemie este necesar de inclus preparate
cu continut de piridoxina, ciancobalamina si acid folic.
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