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INTRODUCERE 

 

Termenul de trombofilie a fost menționat pentru prima datã încã din anul 1911, primul 

articol pe aceastã temã a vazut lumina tiparului în anul 1926 [1].  

  Noțiunea de trombofilie a fost folositã pentru a doua oarã într-un articol ştiințific în 1937 

de cãtre Nygaard și Brown sub denumirea de „trombofilie esențială”,  într-un raport în care 

descriu cinci cazuri de boală vasculară ce aveau ca simptomatologie episoade recurente de 

ocluzie acută în vasele mari și mici ale extremităților membrelor superioare şi inferioare, ale 

inimii, rinichilor și creierului [2]. 

Trombofilia este o condiție care se caracterizeazã printr-un status accentuat de 

hipercoagulabilitate. În sarcinã, în mod fiziologic cresc factorii care produc coagularea şi scade 

activitatea fibrinoliticã, ca mecanism adaptativ în vederea pregãtirii viitoarei mame pentru 

naştere, delivrențã şi perioada post-partum. Acest echilibru este unul precar, suprapunerea 

trombofiliei va predispune la hipercoagulare şi va creşte riscul eventimentelor trombotice în 

sarcinã, în special în teritoriul venos[3,4].  

 Am ales aceastã temã de cercetare doarece trombofilia este un domeniu în continuă 

schimbare, sunt descrise noi tulburări iar experiență clinică în ceea ce priveşte managementul 

acestei entitãţi este din ce în ce mai bogatã, doarece astãzi pacientele sunt mai informate şi mai 

investigate în timpul sarcinii. Totuşi nu putem sã nu remarcãm cã testele de trombofilie sunt 

suprautilizate, acestea fiind recomandate în ultimii ani din ce în ce mai des, de multe ori în mod 

nejustificat fãrã respectarea ghidurilor în vigoare. Motivele sunt multiple, de la presiunea 

psihologicã indusã de cuplurile cu probleme de fertilitate, de multe ori informate cu privire la 

testele ce pot explica infertilitatea şi dispuse la a investi orice sumã pentru a avea un copil, pânã 

la lipsa unor studii extensive care sã impunã anumite recomandări terapeutice bazate pe dovezi.    

În ultimii ani, au aparut ghiduri ce recomandã testarea pentru mutații trombofilice la anumite 

categorii de paciente, totuşi testarea poate fi extinsã la orice categorie de populație, cu sau fãrã 

indicație, dacã pacientele vor sa investeascã în recoltarea acestor analize, nefiind necesarã o 

recomandare de la medicul obstetrician sau hematolog.  

Fiind o patologie cu implicații complexe, principiile de conduitã perigestaționalã în 

cazul trombofiliilor ereditare includ o colaborare strânsã între obstetrician-hematolog-

neonatolog şi nu în ultimul rând, o colaborare cu medicul anestezist care trebuie sa fie informat 

dacã gravida este diagnosticatã cu trombofilie. 

 



I. PARTEA GENERALÃ 
 

CAPITOLUL 1. MODIFICÃRILE SISTEMULUI CIRCULATOR ÎN 

SARCINÃ 

Volumul sangvin total este alcãtuit din volumul plasmatic şi volumul eritrocitar.  

Volumul plasmatic -în mod normal la o pacienta negravidã este de 2600 ml- crește progresiv 

pe parcursul sarcinii[5], cu aproximativ 50%, ajungând la un nivel maxim la 34 sãptãmâni de 

sarcinã[6]. Volumul eritrocitar -în mod normal la o pacienta negravidã este de 400ml- creşte cu 

doar 15% în sarcinã. Deoarece creşterea volumului plasmatic este mai mare decât creșterea 

volumului eritrocitar, există o scădere a hemoglobinei, a hematocritului și a numărului de 

eritrocite. În ciuda acestei hemodiluții, de obicei nu există o modificare a volumului mediu 

corpuscular (MCV) sau a concentrației medii de hemoglobină corpusculară (MCHC). 

Concentrația de hemoglobinã scade de la valori de 13 g/l în afara sarcinii, la 10-11 g/l în sarcinã 

[7]. 

1.1 Hemostaza fiziologicã în timpul sarcinii 

Modificările sistemului de coagulare în timpul sarcinii produce o stare fiziologică de 

hipercoagulabilitate,  în vederea pregătirii hemostazei pentru naștere, delivrențã şi postpartum 

imediat[8]. Coagularea normalã implicã interacțiunea mai multor factori, cum ar fi: endoteliu 

vascular, plachete şi glicoproteine plasmatice şi este în echilibru cu sistemul fibrinolitic. 

1.2. Cascada coagulãrii. Hemostaza primarã şi secundarã 

Fiziologia hemostazei are 2 etape: hemostaza primarã cu factorii vasculari şi 

trombocitari şi hemostaza secundarã (coagularea) unde intervin factorii plasmatici[9].  

Hemostaza primarã (timp vasculo-plachetar) are rolul de a opri temporar sângerarea şi a 

forma trombul alb trombocitar şi se realizeazã cu participarea factorilor vasculari şi 

trombocitari. Formarea trombului alb se constituie în cazul lezãrii vaselor de calibru mic 

cum ar fi capilare, arteriole sau venule[10]. Factorul care declanşeazã hemostaza primarã 

este lezarea endoteliului şi extravazarea sângelui în spațiul subendotelial. În aceastã etapã 

vasele de sânge participã la procesul de oprire a sângerarii prin: 

• Timp vascular- vasoconstricție reflexã – imediat dupã lezarea endotelialã se produce 

contracția muşchiului neted cu reducerea fluxului de sânge prin acel vas precum şi 

sinteza de factorul von Willebrand (fvW) cu rol în aderarea trombocitelor, 



prostaciclinelor (PGI 2) cu efect antiagregant şi vasodilatator şi eliberarea factorului 

tisular (FT) care declanşeazã coagularea prin mecanism extrinsec[11] 

 

• Timpul plachetar care se finalizeazã cu formarea trombusului (dop alb plachetar 

temporar)- favorizeazã aderarea, activarea şi agregarea trombocitelor la nivelul zonei 

lezate, cu acumularea precursorilor de coagulare activate la nivelul agregatului 

trombocitar şi inițierea hemostazei secundare[12].  

Hemostaza secundarã are loc simultan cu hemostaza primarã şi are loc activarea în 

cascadã a factorilor plasmatici ai coagulãrii având drept finalizare formarea trombului roşu, 

rezistent, care realizeazã hemostaza permanentã. Are rol în oprirea hemoragiilor de la nivelul 

vaselor mari şi în acest proces sunt implicați factori de origine plasmaticã (factorii plasmatici 

ai coagulãrii), tisularã (tromboplastina tisularã) şi plachetarã (factorii plachetari)[13].  

1.3 Factorii implicați în coagulare 

Factorii coagulãrii reprezintã un grup de proteine din plasmã care pot declanşa o serie de reacții 

care duc la transformarea sângelui din stare lichidã în stare solidã, procoagulantã. Coagularea 

sângelui este un proces complex care implică multiplii factori de coagulare, care sunt produși 

în principal, de ficat și de celulele endoteliale. Fiecare factor de coagulare poate fi evaluat cu 

unul sau mai multe teste de laborator. Atunci când nivelul factorilor este scăzut, are loc alterarea 

coagulãrii, ceea ce duce la episoade de hemoragii inexplicabile. 

 

CAPITOLUL 2. TIPURI DE TROMBOFILIE EREDITARÃ ÎN SARCINÃ 

Trombofilia a fost cercetată pe scară largă în toatã comunitatea ştiințificã şi încã 

reprezintã o provocare gestionarea acesteia în timpul sarcinii. În momentul de fațã în literatura 

de specialitate sunt prezentate numeroase studii ce au relevat diferite incidențe ale trombofiliei 

în sarcinã- sarcina  în sine fiind o stare hipercoagulabilă - şi au emis recomandări contradictorii 

în ceea ce priveşte screeningul și prevenția.  

Trombofilia în sarcinã poate fi: 

• Ereditarã sau moştenitã (Antitrombina III, proteina S, proteina C, mutația factorului V 

Leiden, mutația genei protrombinei (factorul II) etc 



• Dobânditã (Sindromul antifosfolipidic (SAFL), anticoagulantul lupic, anticardiolipina , 

Beta-2 glicoproteină-1etc 

• Mixtã (mutația tetrahidrofolat reductază de metilen (MTHFR), deficit nutrițional de acid 

folic și vitamina B12) [14] 

American College of Obstetricians and Gynecologists a publicat în 2013 o clasificare a 

tipurilor de trombofilie, în funcţie de severitate, astfel: 

a) Trombofilii cu risc trombotic scãzut: mutația heterozigotă a factorului V Leiden, 

mutația heterozigotă a protrombinei G20210, deficitul proteinei S şi deficitul proteinei C 

b) Trombofilii cu risc trombotic crescut: deficitul de antitrombină III, mutația 

homozigotă a factorului V Leiden, mutația homozigotă G20210 a genei protrombinei, dubla 

mutație 

2.1. Deficitul de antitrombinã III 

Antitrombina (antitrombina III, co-factor al heparinei) este un inhibitor al coagulării. 

Aceasta a fost menționatã pentru prima datã în 1939 şi a fost descrisã într-o familie scandinavă 

în care mai mulți membri ai familiei au prezentat evenimente trombotice și niveluri relativ 

scăzute de antitrombinã în plasmă. Antitrombina acţionează împreună cu heparina pentru a 

preveni formarea trombilor şi apariția bolii trombembolice. Complexul antitrombină-heparină 

este o componentã esențialã a mecanismului anticoagulant, iar viteza reacţiei de inhibare a 

factorilor de coagulare este intens grãbitã de cãtre acest complex[15,16]. 

  Existã douã tipuri de deficit de antitrombinã: 

• Tipul I- clasic- deficit cantitativ- este cel mai frecvent şi este cauzat de o producție 

insuficientă de antitrombină, care este normală din punct de vedere funcţional 

(activitatea  şi antigenul antitrombinei III sunt scãzute)[16]; 

• Tipul II – deficit calitativ-  cantitate normală de antitrombină,  dar aceasta nu îşi poate 

efectua cu succes rolul de inhibitor al coagulării (antigenul antitrombinei III este normal 

din punct de vedere cantitativ, dar are activitate redusă) [17]; 

2.2. Deficitul de proteinã C 

 Proteina C, denumitã şi autoprotrombină IIA sau factorul de coagulare numãrul XIV 

este o glicoproteină dependentã de vitamina K şi este sintetizată hepatic. Aceasta este un 

zimogen al serin-proteazei a cărui formă activată joacă un rol important în reglarea 



anticoagulării [18]. Activarea acesteia este catalizată de trombină atunci când este legată de 

trombomodulina de la nivelul endoteliului (aPC) formând complexul trombinã-

trombomodulinã.  

Forma de proteina C activată (aPC) este un reglator foarte important al cascadei 

coagulãrii, determinând inactivarea factorilor Va și VIIIa, în prezența fosfolipidelor și a 

calciului. Activitatea catalitică a proteinei C activate este mult acceleratã de proteina S, 

vitamina K-dependentã [19].  

2.3. Rezistența proteinei C activate și factorul V Leiden 

Rezistența la proteina C activată [APCR] a fost raportată pentru prima dată în 1995 și în 

aproximativ 95% din cazuri se datorează mutației factorului V Leiden [20-22].  

Rezistența proteinei C activatã  se caracterizează printr-un răspuns anticoagulant redus după ce 

se adaugă o cantitate standard de proteinã C activatã la o probă de plasmă [20]. 

Proteina C activată (aPC) este forma activă enzimatică a proteinei C după clivarea proteolitică 

de cãtre complexul  trombinã- trombomodulină. Fiind un anticoagulant natural esențial, aPC 

inactivează factorii Va și VIIa[21].  

Rezistența aPC (aPCR) este o tulburare de hiperocoagulabilitate în care factorul V nu poate fi 

inactivat de aPC. În majoritatea cazurilor, pacienta cu APCR poartă varianta Leiden a factorului 

V, în care locul de clivaj al aPC de la nivelul factorului V este alterat [22].  

Întâi se produce clivajul la situsul Arg 506  la o vitezã de zece ori mai mare, decât la 

următoarele clivaje la Arg 306 şi Arg 679. Compromiterea situsului de clivare Arg 506 datoritã 

mutaţiilor de la nivelul factorului V Leiden are ca efect rezistenţa la inactivarea proteinei C 

activate şi creşterea duratei activităţii procoagulante a factorului V.  În cazul mutațiilor 

heterozigote ale factorului V Leiden, riscul de trombozã venoasă creşte de pânã la zece ori, în 

timp ce la mutațiile homozigote riscul  de trombozã este creşte şi de o sutã de ori fațã de 

populația generalã[23]. Mutația factorului Leiden duce la așa-numita rezistență APC. Deci 

factorul V Leiden este adesea folosit ca sinonim pentru rezistența APC.  

2.4. Deficit de proteina S 

Date generale.  



Proteina S este o glicoproteină cu rol anticoagulant, vitamina K-dependentã care a fost 

descoperită în 1979 la Seattle, Washington și este denumită  după acest oraș. Aceasta este 

sintetizată de cãtre ficat, celule endoteliale şi megacariocite[24]. 

Diagnostic.  

Semnele și simptomele deficienței de proteina S sunt cele asociate cu tromboza venoasă 

profundă sau embolie pulmonarã. Gravidele pot suferi avorturi repetate sau complicaţii 

obstetricale grave cum ar fi -preeclampsie, abruptio placentae, restricţie de creştere intrauterină, 

moartea fătului in utero[25]. 

Tromboza poate apărea atât la heterozigoți, cât și la homozigoți; cu toate acestea, 

homozigoții pot dezvolta o formă severă de tromboză numită purpura fulminans. Purpura 

fulminans implică o tulburare de coagulare severă și este o condiție care poate duce la exitus 

daca nu este diagnosticatã la timp[25,26].   

2.5.Mutația genei protrombinei (factorul II al coagulãrii) 

Date generale 

Protrombina este precursorul trombinei, produsul final al cascadei de coagulare. Sub 

acțiunea protrombinazei (factorul Xa, factorul Va,  factorul 3 plachetar şi calciul) protrombina  

este activatã şi se transformã în trombinã, enzimã cheie a coagulãrii. La rândul ei, trombina 

cliveazã molecula de fibrinogen şi rezultã monomeri de fibrinã (instabili). Protrombina este 

sintetizatã în ficat, fiind o proteinã vitamina K dependentã[27]. 

Geneticã 

Mutația punctiformã G20210A în gena protrombinei rezultă dintr-o substituție nucleotidicã a   

guaninei (G) cu adenina (A) la poziția 20210 a genei factorului II [27, 28]. 

Trombofilia determinată de mutația G20210 a genei protrombinei se transmite autozomal 

dominant. Mutaţia creşte nivelului plasmatic al protrombinei şi, în consecințã, activitatea 

procoagulantă implicit riscul de trombozã de 2-3 ori fațã de normal, deoarece creşte generarea 

de trombinã[28,29]. 

2.6. Hiperhomocisteinemia şi polimorfismele în gena MTHFR 



Cea mai frecventã forma de hiperhomocisteinemie geneticã are drept cauzã producerea 

unei variante termolabile de metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR), cu activitate 

enzimaticã redusã.  

Literatura descrie mai mult de 100 de polimorfisme ale genei MTHFR, cele mai 

importante sunt mutaţiile C677T şi C1298A. Cel mai frecvent polimorfism cu rol important în 

expresia clinicã este C677T localizat la nivelul exonului 4. Varianta termolabilã a MTHFR 

(genotipul TT)  apare datoritã faptului cã gena care codificã aceastã variantã conține o 

substituție alaninã-vanilinã la aminoacidul 677 (C677T) şi drept efect acest locus va avea alela  

C denumitã şi non-mutantă şi o alelã T,  mutantă (C677T) astfel cã rezultã o proteină cu 

activitate enzimatică redusã [30,31,32]. 

A1298C este al doilea polimorfism, mai rar întâlnit,  localizat la nivelul exonului 7. 

Mutaţia va schimba adenina cu citozina, iar codonul rezultat - E429A - va codifica în loc de 

alanină (Ala) glutamina (Gln), şi rezultã o proteină cu o activitate enzimatică redusã, care nu 

este termolabilã [32]. 

2.7. Alte mutații rare implicate în trombofilie 

O serie de afecțiuni asociate cu tromboza venoasă sunt genetice și/sau dobândite. 

Acestea includ deficitul cofactorului II al heparinei, deficitul inhibitorului cãii factorului tisular 

(TFPI), niveluri plasmatice crescute ale factorilor de coagulare VII, VIII, IX, XI și XII şi ale 

inhibitorului activatorului de plasminogen tip 1 (PAI-1) şi deficitul factorului XIII.  

2.8. Sindromul antifosfolipidic (SAFL) 

SAFL  a fost descris pentru prima dată de Hughes în 1983, şi este un sindrom 

caracterizat prin prezenţa anticorpilor antifosfolipidici, trombozelor şi a pierderilor de sarcină 

recurente[33]. 

SAFL reprezintă o entitate trombofilicã autoimunã multisistemică dobânditã care se 

caracterizează prin apariţia de tromboze arteriale sau venoase datorate prezenţei anticorpilor 

antifosfolipidici. În SAFL, reglarea hemostazei este alteratã însã, cu toate acestea, mecanismele 

trombozei în SAFL nu sunt încă pe deplin cunoscute. 

Sindromul antifosfolipidic reprezintă cea mai întâlnitã formă de trombofilie dobândită 

la pacientele gravide. 



Diagnosticul de sindrom antifosfolipidic se pune pe baza criteriilor Sydney şi este 

stabilit atunci când se asociază cel puţin un criteriu clinic și un criteriu de laborator[34]. 

 

CAPITOLUL 3. MANAGEMENTUL TROMBOFILIEI 

Screeningul trombofiliei 

Testarea profilului de trombofilie nu se recomandã a fi efectuat de rutinã la o gravidã. 

Acesta trebuie efectuat numai dacã rezultatele obținute în urma testãrii au utilitate în ceea ce 

priveşte îmbunătățirea sau modificarea managementului. Testele sunt utile pentru diagnosticul 

afecțiunilor ereditare, pentru a ajuta la prevenirea bolii trombembolice atât la gravidele 

trombofilice cât şi la rudele de sânge ale acestora precum şi la prevenția secundară pentru 

determinarea duratei anticoagulării în urma unui eveniment trombembolic[35].  

Beneficiile screeningului sunt semnificative dacã gravida are un istoric heredo-colateral 

şi/sau personal important de trombembolism venos  (mai multe rude de gradul I cu evenimente 

trombotice înainte de vârsta de 50 de ani), daca pacienta a suferit intervenții chirurgicale majore, 

politraumatisme sau imobilizare timp de mai mult de 7 zile la pat[35,36].  

 

II. CONTRIBUŢII PERSONALE 

CAPITOLUL 4. INTRODUCERE 

Ipoteza de lucru şi obiectivele generale 

Trombofilia este definită ca o condiție patologicã asociată cu creşterea riscului 

tromboembolism venos. Defectele trombofilice pot fi însoțite de manifestări obstetricale  severe 

cum ar fi avorturile spontane repetate, restricția de creştere intrauterinã, preeclampsia, 

sindromul HELLP sau purpura fulminantă neonatală.  

Lucrarea de față își propune să evalueze impactul trombofiliei asupra binomului mamã-fãt. 

Teza este structuratã în 4 obiective şi are ca scop conturarea unui profil al gravidei trombofilice 

precum şi al riscurilor pe care patologia le are în timpul sarcinii.  



În cadrul obiectivului 1 am identificat prevalența și particularitățile mutațiilor trombofilice ale  

gravidelor în trimestrul II de sarcină. În cadrul obiectivului 2 am creionat profilului pacientelor 

cu mutații trombofilice cu risc major, în trimestrul II de sarcină. 

 Obiectivul 3 a sintetizat un profil al pacientelor care au două mutaţii trombofilice 

asociate cu risc major. 

 Şi nu în ultimul rând, în cadrul obiectivului 4 am sintetizat corelațiile dintre mutațiile 

trombofilice și anumite caracteristici ale gravidelor în trimestrul II de sarcină. 

Cercetarea din această teză este încadrată ca fiind o anchetă analitică retrospectivã de 

tip caz-control și se va trece în revistă doar acestă tipologie. În studiu au fost înrolate un numãr 

de 459 paciente gravide în trimestrul doi, internate în Spitalul Universitar de Urgențã Bucureşti 

pe o perioadã de 6 luni. 

CAPITOLUL 5. MATERIAL ŞI METODĂ 

Cercetarea din această teză este încadrată ca fiind o anchetă analitică retrospectivã de tip 

caz-control și se va trece în revistă doar acestă tipologie.  

 Studiile analitice sunt proiectate astfel încât să ofere posibilitatea de evaluare a 

ipotezelor de asociere dintre un factor de risc suspectat și efectul (boala) respectivă. Practic, în 

cadrul acestor studii există o comparație între două loturi formate din indivizii expuși la factorul 

de risc și respectiv indivizii neexpuși.  

Timp de 6 luni (iunie 2018 -decembrie 2018) în Secția de Obstetricã-Ginecologie a 

Spitalului Universitar de Urgențã Bucureşti au fost incluse în screening un numãr de 459 

gravide  în trimestrul 2.  

Diagnosticul de sarcinã la pacientele care au fãcut parte din studiu s-a pus în urma 

efectuãrii unui consult clinic și al ecografiei transvaginale și/sau abdominale. Probele 

paraclinice recoltate au fost proteina C, proteina S, antitrombina  şi homocisteina. Analizele 

genetice recoltate în studiul prezent au inclus mutaṭiile factorului V Leiden, protrombinei şi 

factorul XIII.  

 În această cercetare s-a optat pentru culegerea informațiilor înregistrate în foile de 

observație ale Spitalului Universitar de Urgență din București, secția Obstetrică-Ginecologie. 

 Analiza  cluster  este  o    metodă    de    clasificare    descriptivă    care presupune 

identificarea într-o mulţime de valori a unor grupuri similar și omogene, astfel   încât   să  se  



minimizeze   variaţia   în   cadrul   grupei şi  să  maximizeze  variaţia  dintre  grupe. Datele  sunt  

organizate  ca  o  matrice. 

De asemenea, analiza   cluster   este   utilizată   în   aplicarea   unor   algoritmi,   clasele   

rezultând  ca  urmare  a  unei  suite  de  operaţii efectuate   recursiv   sau   repetitiv, ierarhic, în 

direcție ascendentă sau descendentă.  Algoritmul  fundamental  de  clasificare  ascendentă   

ierarhică   presupune   determinarea   perechilor  de  elemente  cele  mai  apropiate  între  ele.  

Prin  agregarea  lor,  se  produc  noi  elemente  care   se   clasifică   în   acelaşi   mod   până   

când   mulţimea  elementelor  care  se  clasifică  va  avea  un singur element[37].  

Rezultatul aplicãrii algoritmului este obținerea unei  dendrograme (arbore  de  

clasificare).  O  dendogramă care  diferenţiază  clar  clusterele  va  avea  distanţe mici  la  

ramurile  mai  îndepărtate  ale  arborelui  şi diferenţe   mari   la   ramurile   apropiate.   Când   

distanţele  dintre  ramurile  îndepărtate  sunt  mari  comparativ    cu    ramurile    apropiate,    

atunci    gruparea nu este chiar eficace, iar dendograma se va interpreta cu prudenţă[37].  

 

CAPITOLUL 6. REZULTATE 

- Analiza cluster 

 În contextul în care prezența mutațiilor trombofilice sunt rezultatul unor analize de 

laborator iar intervalul de normalitate înregistrat depinde de reactivii de laborator utilizați, am 

optat pentru investigarea valorilor efective ale proteinei S, proteinei C, antitrombinei și a 

homocisteinei prin analiza cluster. Astfel, folosind analiza cluster, am clasificat nivelurile 

mutațiilor trombofilice în 3 categorii, respectiv, deficit, normal, exces.  

Diagnosticul de preeclampsie a fost stabilit în urma analizei datelor înregistrate în fișele 

medicale privind indicele de pulsatilitate atât în artera uterină dreptă cât și în artera uterină 

stângă corespunzătoare vârstei gestaționale. Astfel, a fost determinată media indicelui de 

pulsatilitate ale celor două artere uterine. Dacă media indicelui de pulsatilitate din cele două 

artere uterine este mai mare decât a 95a percentilă, atunci pacienta prezintă preeclampsie[38]. 

Diagnosticul de restricție de creștere intrauterină s-a stabilit în funcție de greutatea 

fătului corespunzătoare vârstei gestaționale. Dacă aceasta a fost mai mică decât a10a percentilă, 

atunci fătul prezintă restricție de creștere intrauterină[38].  



În vederea ușurinței structurării rezultatelor obținute, informațiile culese din fișele medicale au 

fost grupate după cum urmează: 

- Date socio-demografice ale pacientelor: mediul de proveniență, indicele de masă 

corporală pe categorii dar și sub formă numerică, vârsta, greutatea și înălțimea. 

- Date despre antecedentele patologice personale ale pacientelor în ceea ce privește bolile 

prezentate sau diverse intervenții chirurgicale cauzate de boli: boli autoimune, 

neoplazii, boli infecțioase, boli trombotice, boli ginecologice și intervenții chirurgicale.  

- Date despre antecedentele heredo-colaterale raportate la evenimentele trombotice în 

familiile pacientelor precum și o prezentare a acestora pe grade de rudenie, respectiv 

rude de gradul 1 și rude de gradul 2.  

- Date despre antecedentele obstetricale: Vârsta gestațională (zile), vârsta gestațională 

ecografică (zile), numărul sarcinilor pierdute per total dar și pe trimestre, pierderi de 

sarcini consecutive și patologii obstetricale cunoscute respectiv preeclampsie și 

restricție de creștere intrauterină a fătului.  

- Date despre mutațiile trombofilice: deficitul de proteină S, deficitul de proteină C, 

deficitul de antitrombină, hiperhomocisteinemia, prezența factorului V Leiden, mutația 

protrombinei și deficitul factorului XIII.  

În cadrul obiectivului 1 am identificat prevalența și particularitățile mutațiilor trombofilice 

ale  gravidelor la nivelul întregului lot, astfel cã am totalizat un numãr de 68 paciente cu 

deficit de proteină S (14,8%), deficit de proteină C- 32 paciente (7%), deficit de antitrombină 

III- 47 paciente (10,2%), hiperhomocisteinemie-48 paciente (10.5%), mutația factorului V 

Leiden- 72 paciente (15.7%),  mutația protrombinei- 96 paciente (20.9%), deficitul de factor 

XIII- 59 paciente(12.9%) şi mutația genei MTHFR -118 paciente (25.7%) . Frecvența relativ 

crescută a trombofiliei obținutã în studiul nostru poate fi explicatã prin faptul cã pacientele au 

fost internate într-un mare spital multidisciplinar, multe dintre acestea fiind gravide cu 

patologii asociate ce au fost transferate din teritoriu. 

Majoritatea pacientelor incluse în studiul tezei aveau greutate normală (51.4%) urmate 

de supraponderale (31.8%), obeze (13.3%) și subponderale (2.2%). De asemenea majoritatea  

gravidelor au declarat ca sunt nefumătoare- 392 (85,4%), o proporție mică a pacientelor sunt 

fumătoare (14.6%). Vârsta medie  a fost de 33 de ani (±5.20), greutatea medie a fost de 68 kg 

(±12.42), înălțimea medie a fost de 165 cm (±10.20), iar indicele de masă corporală medie a 

fost de 25.20 (±4.62). 



Majoritatea  pacientelor au avut intervenții chirurgicale (49.23%) în special o 

cezarianã anterioarã, boli ginecologice (10.89%), însă doar 2.61% dintre paciente au avut 

antecedente patologice trombotice. 22.45% dintre paciente au avut în familie evenimente 

trombotice. Mai mult, 15.90% dintre rudele de gradul 1 ale pacientelor au suferit 

evenimentele trombotice. Majoritatea pacientelor au pierdut 2 (64.7%) și 3 (24%) sarcini, dar 

au fost înregistrate și cazuri de 5 sarcini pierdute (2%) și 6 sarcini pierdute (0.2%). În lotul 

studiat, există 15.03% paciente care au prezentat preeclampsie și 6.75% din feți au prezentat 

restricție de creștere intrauterină. 

În cadrul obiectivului 2 am determinat profilul pacientelor cu mutații trombofilice cu 

risc major, în trimestrul II de sarcină. 

Mutația homozigotă a factorului V Leiden a fost întâlnitã la 72 gravide dintre care 29 

sunt de tipul homozigot, iar 42 sunt de tipul heterozigot. 17 din cele 29 de paciente 

diagnosticate cu mutația trombofilică homozigotă a factorului V Leiden au avut evenimente 

trombotice în familie, cu precădere rudele de gradul 1. Cele mai multe sarcini pierdute în 

cazul pacientelor care au prezentat mutația homozigotă a Factorului V Leiden au fost 2, însă a 

fost și o gravidă care a pierdut 5 sarcini. Numărul pacientelor care au prezentat mutația 

homozigotă a factorului V Leiden și care au prezentat și preeclampsie a fost 21 și pacientele 

care au prezentat și mutația homozigotă a factorului V Leiden precum și o restricție de 

creștere intrauterină a fătului au fost 11. 

Mutația homozigotă G20210 a genei protombinei a fost identificatã la 99 de gravide 

dintre care 33 sunt de tipul homozigot, iar 66 sunt de tipul heterozigot. 7 (21,2%) din cele 33 

de paciente diagnosticate cu mutația trombofilică homozigotă a genei protrombinei au avut 

evenimente trombotice în familie, în special rudele de gradul 1. 

Deficitul de antitrombină a fost identificat la 47 de gravide (10.2%). Numărul 

pacientelor care au prezentat deficit de antitrombină III și care au prezentat și preeclampsie a 

fost 34 și pacientele care au prezentat și deficit de antitrombină precum și o restricție de 

creștere intrauterină a fătului au fost 24. 

În lotul studiat, pacientele care au prezentat hiperhomocisteinemie au fost 48 (10.5%). 

9 din cele 48 de paciente diagnosticate cu hiperhomocisteinemie au avut evenimente 

trombotice în familie, cu precădere rudele de gradul 1.  



În cadrul obiectivului 3 am determinat un profil al pacientelor care au două mutaţii 

trombofilice cu risc major asociate.  

În lotul studiat, există 3 paciente care prezintă mutațiile trombofilice asociate factorul 

V Leiden homozigot și mutația homozigotã a protrombinei. Toate cele 3 paciente au prezentat 

un număr de 2 sarcini pierdute în trimestrul I. Din cele 3 paciente care au prezentat mutațiile 

trombofilice ale factorului V Leiden, homozigot și a mutația homozigotă a genei protombinei, 

au mai prezentat și preeclampsie (3 din 3 paciente) și restricție de creștere intrauterină a 

fătului (2 paciente din 3) . 

De asemenea, 9 paciente prezintă mutație homozigotã a factorului V Leiden şi deficit 

de antitrombină. Toate pacientele au prezentat preeclampsie (9 din 9 paciente) și restricție de 

creștere intrauterină a fătului (8 paciente din 9). O singurã pacientă  prezintă mutație 

homozigotã a factorului V Leiden și hiperhomocisteinemie. Aceasta a prezentat atât 

preeclampsie cât și restricție de creștere intrauterină.  În lotul studiat, există 9 paciente care 

prezintă mutație homozigotã a genei protrombinei și deficit de antitrombină. Acestea au fost 

diagnosticate cu preeclampsie (9  din 9 paciente) și restricție de creștere intrauterină a fătului ( 

6 paciente din 9). În cadrul studiului, 5 paciente prezintă mutație homozigotã a genei 

protrombinei și hiperhomocisteinemie. O parte dintre acestea au fost diagnosticate cu 

preeclampsie (3 din 5 paciente) și restricție de creștere intrauterină a fătului (1 pacientă din 5). 

Obiectivul 4 a relevat corelațiile și riscurile dintre mutațiile trombofilice și anumite 

caracteristici ale gravidelor în trimestrul II de sarcină. Au fost trecute în revistă doar asocierile 

cu semnificație statistică (p<0.05), şi a fost utilizat testul Chi-pătrat. Trecem în revistã doar 

asocierile puternice între diferite mutații trombofilice şi patologia obstetricalã asociatã.  

• Testele statistice au relevat o asociere de intensitate puternică între deficitul de 

antitrombină și prezența restricției de creștere intrauterină a fătului (Cramer’s V=0.59, 

p<0.001), pacientele având un risc de 60,37 ori mai mare de a avea feți cu restricție de 

creștere intrauterină în comparație cu gravidele care nu au mutația trombofilică. 

• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate puternică între 

prezența factorului V Leiden și prezența preeclampsiei (Cramer’s V=0.64, p<0.001), 

prezentând un risc de 39 de ori mai mare de a prezenta preeclampsie, în comparație cu 

gravidele care nu au această mutație trombofilică.    

• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate moderată spre 

puternicã între prezența mutației protrombinei și prezența preeclampsiei (Cramer’s 



V=0.48, p<0.001) cu un risc de 14.86 ori mai mare de a prezenta preeclampsie, în 

comparație cu gravidele care nu au această mutație trombofilică.    

• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate moderatã spre 

puternicã între prezența mutației protrombinei și prezența restricției de creștere 

intrauterină (Cramer’s V=0.33, p<0.001) cu un risc de 11,69 ori mai mare de a avea un 

făt cu restricție de creștere intrauterină, în comparație cu gravidele care nu au această 

mutație trombofilică.    

• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate puternică între 

prezența mutațiilor trombofilice asociate: mutația factorului V Leiden + mutația 

protrombinei și prezența preeclampsiei (Cramer’s V=0.67, p<0.001). Pacientele au un 

risc de 12,14 ori mai mare de a prezenta preeclampsie, în comparație cu gravidele care 

nu au aceste mutații trombofilice asociate. 

• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate puternică între 

prezența mutațiilor trombofilice asociate: mutația factorului V Leiden + mutația 

protrombinei și prezența restricției de creștere intrauterină (Cramer’s V=0.65, 

p<0.001). Pacientele au un risc de 84,74 ori mai mare de a prezenta restricție de 

creștere intrauterină a fătului, în comparație cu gravidele care nu au aceste mutații 

trombofilice asociate. 

• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate puternică între 

prezența mutațiilor trombofilice asociate: mutația factorului V Leiden + deficitul de 

antitrombină și prezența preeclampsiei (Cramer’s V=0.57, p<0.001). Pacientele au risc 

de 93,53 ori mai mare de a prezenta preeclampsie, în comparație cu gravidele care nu 

au aceste mutații trombofilice asociate. 

• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate puternică între 

prezența mutațiilor trombofilice asociate: mutația factorului V Leiden + deficitul de 

antitrombină și prezența preeclampsiei (Cramer’s V=0.74, p<0.001), gravidele au un 

risc de 180 de ori mai mare de a prezenta restricție de creștere intrauterină a fătului, în 

comparație cu gravidele care nu au aceste mutații trombofilice asociate. 

• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate puternică între 

prezența mutațiilor trombofilice asociate: mutația protrombinei + deficitul de 

antitrombină și prezența preeclampsiei (Cramer’s V=0.51, p<0.001), cu un risc de 182 

de ori mai mare de a prezenta preeclampsie, în comparație cu gravidele care nu au 

aceste mutații trombofilice asociate. 



• Valoarea coeficientului Cramer V relevă o asociere de intensitate puternică între 

prezența mutațiilor trombofilice asociate: mutația genei protrombinei + deficit de 

antitrombină și prezența restricției de creștere interauterină a fătului (Cramer’s 

V=0.53, p<0.001), gravidele au un risc de 49,21 de ori mai mare de a prezenta 

restricție de creștere intrauterină a fătului, în comparație cu gravidele care nu au aceste 

mutații trombofilice asociate. 

CAPITOLUL 7. DISCUȚII 

  Trombofilia reprezintã o entitate intens studiatã în prezent, sarcina fiind o stare de 

hipercoagulabilitate ce potențeazã efectele trombofiliei. Literatura de specialitate relevã 

implicația trombofiliei în multiple patologii obstetricale, cum ar fi preeclampsia, restricția de 

creştere intrauterinã, dezlipirea de placentã şi moartea fetalã intrauterinã. Avorturile spontane 

repetitive au fost de asemenea asociate cu mutațiile trombofilice.  

 În prezentul studiu, datele obținute au fost preluate de la un număr de 459 de paciente 

gravide în trimestrul doi de sarcinã care s-au internat in Spitalul Universitar de Urgențã pe o 

perioadã de 6 luni. Am împãrțit cercetarea tezei în 4 obiective. 

Prevalența trombofiliei la pacientele cu RCIU variază mult, studiile menționeazã o 

prevalențã de la 2,8% la 35% pentru factorul V Leiden și de la 2,8% la 15,4% pentru mutația 

genei protrombinei, astfel cã nu se recomandã de rutinã screeningul pentru trombofilie în caz 

de RCIU. Un studiu caz-control de mare amploare a fost publicat de Infante-Rivard et al şi nu 

a găsit niciun risc crescut de IUGR la femeile trombofilice, cu excepția unui subgrup de 

gravide cu trombofilie MTHFR care nu au luat multivitamine prenatale[39]. 

CAPITOLUL 8. CONCLUZII 

Trombofilia moştenitã încã reprezintã la momentul actual o provocare pentru 

clinicieni, fiind o entitate de etiologie heterogenă, determinatã de mutații ce au fost 

descoperite la aproape toţi factorii coagulării. În prezent, nu existã un tratament curativ pentru 

trombofilia geneticã. Trombofilia poate fi definită ca un factor favorizant pentru boala 

trombembolicã, în special în contextul hipercoagulant fiziologic din timpul sarcinii. 

Evenimentele trombotice sunt recunoscute ca o sursă semnificativă de mortalitate și 

morbiditate. 

Sarcina creşte riscul de trombozã la femeile sãnãtoase, astfel încât trombofilia trebuie 

atent monitorizatã dacã este depistatã la gravidã. 



Cea mai frecventã mutație în lotul de studiu a fost mutația MTHFR (25.7%), fiind 

urmată de mutația genei protrombinei (20.9%) și mutația factorului V Leiden (15.7%). 

Majoritatea pacientelor incluse în studiu au pierdut 2 (64.7%) și 3 (24%) sarcini, dar 

au fost înregistrate și cazuri de 5 sarcini pierdute (2%) și 6 sarcini pierdute (0.2%). 

Asocierea dintre preeclampsie și trombofilie nu este explicatã 100% din punct de 

vedere fiziopatologic din cauza datelor incomplete, totuşi câteva studii au adus la luminã 

corelații între trombofilie-preeclampsie. În cadrul studiului de fațã, existã o puternicã asociere 

statisticã între preeclampsie si trombofilie. 

Testarea este recomandată gravidelor cu antecedente de tromboză venoasă și ar trebui 

extinsă la rudele de gradul întâi. Deoarece majoritatea testelor nu sunt fiabile în timpul 

anticoagulării, este de preferat amânarea testării de laborator după întreruperea tratamentului.  
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