48 Revista Romadnd de Medicinda de Laborator Vol. 1, Nr. 1, Decembrie 2005

Factorii genetici de risc pentru tromboza si complicatiile in
timpul sarcinii
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Rezumat

Tromboembolismul este o boald multicauzala in care un rol important il joaca atdt factorii genetici i cei
dobanditi, cat si interactiile dintre ei. S-a demonstrat ca trombofilia mostenita este o boald multigenica, cei mai
obisnuiti factori genetici de risc fiind factorul V Leiden si mutatiile protrombinei. Inainte de descoperirea acestor
mutatii au fost raportafi trei factori de risc mai putin obisnuiti in familiile trombofilice: deficientele antitrombinei,
proteinei C si proteinei S. In trombofilia mostenitd, disfibrinogenemiile sunt cel mai putin intdlnite.

Riscul trombozei venoase asociat cu sarcina este crescut mai mult la femeile cu trombofilie mostenita si are
ca rezultat o incidentda mai mare de complicatii tromboembolice in timpul sarcinii si leuziei si o incidenta mai mare
a pierderii sarcinii mai devreme sau mai tarziu, o intdrziere a cresterii fetusului, preeclampsie §i ruperea placentei.

Pentru monitorizarea §i prevenirea complicatiilor trombice in timpul sarcinii, testarea factorilor de risc ge-
netici a devenit indispensabila.

Abstract

Thrombembolism is a multicausal disease in which both acquired and genetic risk factors and also their in-
teraction play a role. Inherited thrombophilia is now demonstrated to be a multigenic disease; the most common ge-
netic risk factors are factor V Leiden and the prothrombin mutations. Prior to the discovery of these mutations, three
less common genetic risk factors had been reported in thrombophilia families: antithrombin, protein C and protein S
deficiencies. Dysfibrinogenemias are the least common causes of inherited thrombophilia.

The risk of venous thrombosis associated with pregnancy is further increased in women with inherited
thrombophilia, resulting in higher incidence of thromboembolic complications during pregnancy and puerperium
and also higher incidence of fetal loss, fetal growth retardation, preeclampsia and abruptio placentae.

For management and prevention of thrombotic complication of pregnancy, testing for the genetic risk fac-
tors have became indispensable.

Tromboembolismul este o Dboala interactiile dintre ei. S-a demonstrat ca
multicauzald in care joaca un rol important atat trombofilia mostenitd este o boald multigenica;
factorii genetici, factorii dobanditi, cat si cel mai comuni factori genetici de risc sunt facto-
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rul V Leiden si mutatiile protrombinei. Inainte de
descoperirea acestor mutatii au fost raportati trei
factori de risc mai pufin obignuiti in familile
trombofiliei: deficientele antitrombinei, proteinei
C si proteinei S.

Disfibrinogenemiile sunt cele mai mici
cauze intalnite In trombofilia mostenitd. Riscul
trombozei venoase asociat cu sarcind este crescut
mai mult la femeile cu trombofilie mostenita, re-
zultdnd o incidentd mai mare de complicatii
tromboembolice 1n timpul sarcinii si leuziei i, de
asemenea, o incidentd mai mare a pierderii sarci-
nii mai devreme sau mai tarziu, o intdrziere a
cresterii fetusului, preemplampsie si ruperea pla-
centei. Testarea factorilor de risc genetic a deve-
nit o parte integrantd a monitorizarii $i prevenirii
complicatiilor trombotice 1n timpul sarcinii.

Ca si 1n bolile tromboembolice, in gene-
ral, boala tromboembolica in timpul sarcinii este
multicauzala si reprezintd un model pentru inter-
pretarea complexa a multiplilor factori de risc.

Multe din schimbarile fiziologice din
timpul sarcinii predispun la tromboza: cresterea
stazei venoase §i distensia venoasa, 1n special la
extremitdtile inferioare secundar compresiei de
catre uterul gravid. Alti factori predispozanti sunt
schimbdrile semnificative in sistemele de coagu-
lare si fibrinoliza care se produc in timpul sarci-
nii: crestera nivelului factorilor de coagulare II,
VII, X, cresterea generarii de fibrind, descresterea
proteinei S si inhibitia fibrinolozei. Imobilizarea
prelungita la pat, asocierea instrumentelor la nas-
tere sau varsta maternd mai inaintatd sunt factori
aditionali de risc.

Factorii genetici de risc pentru tromboza
venoasa

Tipul de hipercoagulabilitate mostenit, de
exemplu trombofilia ereditard poate fi datoratd
unor anomalii genetice. Cele mai obisnuite ano-
malii, in ordine descrescatoare a frecventei lor in
trombofiliile familiale, ca si in populatia genera-
13, sunt:

e factorul V Leiden, mutatia (G 1691 A) si pro-

trombina, mutatia (G 20210 A);

e mai putin obisnuitd este deficienta proteinei
C (161 mutatii diferite), proteina S deficitara
(127 mutatii);

o foarte rar, disfibrinogenemiile (20 mutatii di-
ferite).

Rolul homozigotilor metilentetrahidro-
folat reductazei (MTHFR) pentru mutatia C677T
si a enzimei de convertire a angiotensinei I
(ACE), polimorfismul insertie/deletie cu homo-
zigotismul alelei D (deletion) este controversat ca
factor de risc independent pentru tromboza ve-
noasa, dar poate interactiona cu mutatiile factoru-
lui V Leiden si ale protrombinei pentru crestera
riscului de tromboza.

Mutatia factorului V Leiden este o substi-
tuire a G—A la nucleotidul 1691, rezultand sub-
stituirea argininei de catre glutamina la aminoa-
cidul din pozitia 506.

Arg 506 este situsul major de clivaj al
factorului V activat (FVa) de catre proteina C ac-
tivatd (APC). Clivajul la acest situs se produce
primul si la o rata de 10 ori mai mare decat urma-
torul clivaj la situsurile Arg 306 si Arg 679. Pier-
derea situsului de clivare Arg 506 datorate muta-
tiilor la factorul V Leiden are ca rezultat rezisten-
ta la inactivarea APC si prelungirea activitatii
procoagulante a FVa, prin urmare cresterea riscu-
lui la tromboza. Pentru heterozigotii factorului V
Leiden, riscul la tromboza venoasd comparativ cu
indivizii cu tipul de genotip sélbatic este de 5-10
ori, in timp ce la homozigoti, riscul este de 50-
100 ori.

Mutatia protrombinei este o substitutie
G—A la nucleotidul 20210 1n regiunea 3’ ne-
transferabild a genei protrombinei. Rezultatul
mutatiei este cresterea nivelului plasmatic al pro-
trombinei si, de aceea, activitatea procoagulanta
duce la cresterea riscului de tromboza de 2-3 ori.
In timpul sarcinii, cresterea riscului de tromboza
venoasa datorat mutatiei G 20210 A in protrom-
bina este mai mare, iar cind sunt mostenite si
mutatiile factorului V Leiden si cele ale protrom-
binei, riscul de tromboza venoasa este mult cres-
cut.
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Desi deficientele antitrombinei, proteinei
C si proteinei S sunt mai pugin obisnuite In
trombofilie in general, riscul de tromboza venoa-
sd data de acesti factori genetici in timpul sarcinii
si in perioada imediat urmatoare nasterii este
semnificativ crescut.

Alta abordare a problemei este investiga-
rea rudelor pacientelor cu factor genetic de risc.
Friederch si col. au demonstrat intr-un studiu
controlat ca riscul de tromboza venoasd in timpul
sarcinii §i/sau post partum a fost de 8 ori mai ma-
re la femeile cu rude care au deficit de
antitrombind, proteina C sau proteina S, in com-
paratie cu acele femei care nu au avut rude cu
aceste deficiente. Hipercoagulabilitatea datorata
activarii rezistentei proteinei C este cauzatd in
primul rdnd de mutatia factorului V Leiden; de
asemenea, si alte conditii pot contribui la rezis-
tenta proteinei C activate (APC), inclusiv modifi-
cari ale sarcinii insasi, cresterea nivelului factoru-
lui VIII, prezenta autoanticorpilor contra protei-
nei C activate si folosirea terapiei anticoagulante
orale. De aceea, este interesant de investigat rolul
rezistentei APC in general (nu numai genotiparea
pentru factorul V Leiden) in cresterea riscului de
tromboza in timpul sarcinii. Rezistenta APC s-a
gasit la 55-59 % dintre femeile gravide care dez-
volta tromboza, in timp ce numai 46% dintre fe-
meile cu tromboza in timpul sarcinii au mutatii
pe factorul V Leiden. Daca rezistenta APC se da-
toreaza mutatiei factorului V Leiden este un risc
crescut de tromboza in timpul primei sarcini si,
de asemenea, un risc crescut de tromboza recu-
renta.

Caracteristicile tromboembolismului ve-
nos in timpul sarcinii si post-partum.

Majoritatea evenimentelor tromboembo-
lice asociate cu nasterea se produc ante-partum:
75% din episoadele de tromboza venoasa profun-
da, dintre care 51% in primele 15 sdptdmani de
gestatie. In contrast, multe cazuri de embolism
pulmonar (66%) se produc post partum.

Producerea tromboembolismului in tim-

pul nasterii, in special la femeile cu unul sau mai
multi factori genetici de risc in trombofilia eredi-
tard are implicatii majore pentru monitorizarea
pacientelor; aceasta implica terapie prelungitd cu
heparind in cursul sarcinii, tratament profilactic
cu heparind pentru sarcinile urmatoare si, desi-
gur, grija pentru folosirea viitoare a contracepti-
velor orale si substituirea terapiei cu estrogeni.
Factorii genetici de risc pot explica de asemenea
de ce incidenta episoadelor tromboembolice recu-
rente In timpul unei sarcini urmatoare este mai
mare la femeile cu o istorie de tromboembolism
in timpul sarcinii. Trombofilia ereditard creste
riscul altor complicatii ale sarcinii amenintitoare
vietii, cum este preeclampsia si, de asemenea,
creste riscul ca fetusul din interiorul uterului sa
creascd retardat, riscul ruperii placentei si, mai
devreme sau mai tarziu, pierderea fetala. Rezulta-
tul sarcinii depinde in mod critic de circulatia
uteroplacentara, particularitate importantd datd in
special de factorii genetici de risc pentru trombo-
Za venoasa.

Trombofilia ereditara si pierderea
fetusului

Toti factorii de risc pentru tromboza
cresc riscul complicatiilor sarcinii ducand la pier-
derea ei. Preston si col. au studiat o grupa mare
de femei cu deficit de antitrombind, proteind C
sau proteina S sau mutatii la factorul V Leiden si
au gasit o crestere a ratei de nastere a unui copil
mort de 5,2 pentru deficientd de antitrombina, 2,5
pentru deficientd de proteina C, 3,3 pentru prote-
ina S deficitara si 2 pentru factorul V Leiden; da-
ca mai mult decat un factor genetic de risc a fost
prezent, rata de pierdere a sarcinii a fost mult
crescuta (14,3). Alte studii au confirmat riscul de
pierdere a sarcinii dupa 20 saptdméani de gestatie
la femeile cu mutatie pe factorul V Leiden si
cresterea de 3 ori a riscului la femeile heterozigo-
te pentru mutatiile protrombinei. Riscul de pier-
dere timpurie a sarcinii este de asemenea crescut
pentru mutatiile pe factorul V si la femeile cu de-
ficientd de antitrombind, proteind C sau proteind
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S. Astfel de date confirmate in multiple studii re-
prezintd o baza stiintificd pentru recomandarile
ca femeile cu o istorie a trecutului medical sau o
istorie a familiei de tromboembolism venos si ca-
re intetioneaza sa fie Insarcinate, sa fie investiga-
te pentru factorii de risc ai trombofiliei ereditare.

Pe baza rezultatelor clinice si a
genotipizdrii, pacientele pot avea o clasificare a
riscului si recomandarile pentru tromboprofilaxia
sarcinii pot fi individualizate. Testare genetica
pentru trombofilia ereditara devine o parte impor-
tantd In monitorizarea §i prevenirea complicatii-
lor trombotice in sarcina si post partum.
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