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1. Modificări anatomice şi fiziologice ale organismului matern în timpul 

sarcinii 

Perioada gestaţională este caracterizată de o serie de modificări adaptative fiziologice şi 

anatomice, necesare asigurării devoltării intrauterine fetale corecte, a unui travaliu adecvat și 

ulterior a alăptării corespunzătoare. Evenimentul central cardiovascular este reprezentat de 

vasodilataţie periferică, mediată la nivel local prin factori endoteliali (1). Are loc creşterea 

sintezei şi secreţiei de oxid nitric secundară acţiunii estradiolului şi prostaglandinelor 

vasodilatatoare (2). Vasodilataţia arterială duce la o scădere a rezistenţei vasculare periferice cu 

tahicardizare secundară. Concomitent are loc expansiune volemică, datorată sintezei de hormoni 

steroizi placentari (3). Estrogenii determină retenţie hidrosalină, prin creşterea producţiei 

hepatice de renină dar şi prin acţiune directă la nivel renal cu hiperaldoteronism secundar. 

Volumul sangvin creşte progresiv până la 40%, începând cu săptamâna a 6-a de sarcină (2). 

Creşterea volumului sangvin şi tahicardizarea progresive duc la creşterea debitului cardiac cu 

aproximativ 40%, maximul fiind atins în săptămânile 20-28 de sarcină (2). La nivelul 

ventriculului stâng se produc o hipertrofie şi dilataţie cavitară reversibile postpartum. Mai mult 

decât atât există un impact major al poziţiei corpului matern asupra hemodinamicii, astfel că în 

clinostatism dorsal presiunea exercitată asupra venei cave inferioare de către uterul gravid 

determină o reducere importantă a întoarcerii venoase şi implicit a volumul bataie si a debitului 

cardiac cu aproximativ 25% comparând cu decubitul lateral (2). Rezistenţa vasculară pulmonară 

scade de asemenea semnificativ în timpul sarcinii, astfel încât în ciuda augmentarii debitului 

cardiac şi a volumului total de sânge, presiunea capilară blocată pulmonară nu cresc 

semnificativ. Toate modificările hemodinamice descrise imprimă particularităţi ale examenului 

obiectiv, electrocardiografic şi ecografic din cadrul evaluării cardiovascualare ale gravidei. 

Suflu sistolic, ejecţional la nivelul întregii arii cardiace este prezent la 90% dintre gravide (2).  

Consecutiv vasodilataţiei arteriale renale şi scăderii presiunii coloid osmotice, creşte rata de 

filtrare glomerulară scăzând astfel valorile ureei şi ale creatininei. Rinichii, sistemul 

pielocaliceal şi ureterele se dilată fiind descrisă la un procent de 80% dintre gravide hidronefroza 

de sarcină. În sarcină apar hemodiluţie cu anemie secundară – fiziologică de sarcină, fără 

modificarea volumului eritrocitar mediu sau a concentraţiei hemoglobinei, scăderea numărului 
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de trombocite încadrat între 100.000 şi 150.000 elemente/mm3 (2). În plus creşte nivelul 

factorilor pro coagulanţi, a fibrinogenului şi agregabilităţii plachetare concomitent cu scăderea 

activităţii sistemului fibrinolitic, astfel încât rezultă un status protrombotic cu risc 

tromboembolic crescut (3,4). 
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2. Noţiuni de coagulare şi fibrinoliză 

2.1. Aspecte generale ale hemostazei 

Hemostaza este un proces fiziologic dinamic, complex menit să asigure fluiditatea 

sângelui printr-un echilibru între coagulare şi fibrinoliză. 

Trombocitele sunt fragmente celulare anuclate, derivate din megacariocite şi declanşează 

formarea cheagului prin aderare endotelială şi agregare. Trombocitele au un rol primordial în 

procesul coagulării, prin formarea trombului iniţial, alb, ce reprezintă baza pentru acţiunea 

ulterioară a factorilor de coagulare în cadrul hemostazei secundare, şi consecutiv a formării 

agregatelor stabilizatoare de fibrină şi a retracţiei cheagului.  

Hemostaza secundară, etapa ulterioară formării trombusului alb, este şirul reacţiilor ce 

alcătuiesc cascada coagulării. Conceptul nou de desfăşurare a hemostazei este descris diferit de 

varianta clasică, mai sus descrisă, şi cuprinde 4 etape: iniţiere, amplificare, propagare şi 

stabilizare. Etapele coagulării precum şi principalii parametrii ce modulează procesul sunt 

ilustrate în Figurile 2.1. si 2.2. (1-5). 

 

 

Figura 2.1. Etapele coagulării 

F= factor; FT = factor tisular ((III); TAFI = thrombin activatable fibrinolysis inhibitor. 

Modificat după (6). 
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Figura 2.2. Principalii factori modulatori ai coagulării 

AT III = antitrombină III; F= factor; FT = factor tisular ((III); PAI = inhibitorul 

activatorului de plasminogen; TAFI = thrombin activatable fibrinolysis inhibitor.  

Modificat după (6). 

2.2. Sistemul fibrinolitic. 

Sistemul fibrinolitic este reprezentat de o serie de reacţii desfaşurate concomitent cu 

cascada coagulării, al caror rol este limitarea extensiei procesului trombotic prin distrucţia 

chimică a cheagului format (5,6).  
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Figura 2.2. Procesul fibrinolizei şi factorii modulatori 

PAI = inhibitorul activatorului de plasminogen; TAFI = thrombin activatable fibrinolysis 

inhibitor. 

Modificat după (10). 

2.3. Particularităţi ale hemostazei în sarcină. 

Efectele perioadei gestaţionale asupra hemostazei organismului matern pot fi detectate 

prin analize de laborator începând cu luna a 3-a de sarcină având loc schimbări importante 

calitative şi cantitative ale proteinelor procoagulante în detrimentul inhibitorilor fiziologici. 

Modificările au rol în prevenirea sângerării excesive din timpul naşterii. Astfel că sarcina 

reprezintă un status procoagulant important care poate avea răsunet clinic prin apariţia 

evenimentelor trombotice venoase şi/sau arteriale în condiţiile asocierii cu un alt status 

favorizant formării spontane de tromboze (1,2). Principalele modificări hemostatice din sarcină 

sunt creşterea producţiei factorilor de coagulare II, VII, IX şi X dar şi a factorului von 

Willebrand de la 20 până la 200% (2-7). Totodată scade nivelul anticoagulanţilor fiziologici ca 

proteina S cu 40% din valoarea initială încă din trimestrul I de sarcină, menţinându-se până la 3 

luni post-partum. Din cauza acestori modificări descrise, testarea coagulării în timpul sarcinii 

prezintă particularităţi având acurateţe scăzută. Sensibilitatea şi specificitatea testarii nivelului 

D-dimerilor este mică şi nu este recomandată pentu evaluarea suspiciunii prezenţei 

evenimentelor trombotice. Rezistenţa la proteina C activata este crescută în trimestrele 2 şi 3 de 

sarcină astfel ca testarea ei nu este recomandată pentru detecţia prezenţei factorului V Leyden 

(5-7).  
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3. Trombofilia ereditară 

3.1. Generalităţi şi clasificare 

Tromboflia ereditară este o afecţiune hematologică cu determinism genetic ce implică 

prezenţa unui status procoagulant. Prezenţa unui astfel de defect ereditar, poate să nu aibă nici 

un impact clinic, însă în prezenţa unui alt status procoagulant aditional tranzitor cum sunt 

sarcină, imobilizarea, traumatismele, inflamaţia, în context de trombofilie genetică riscul de 

aparitie de evenimente tromboembolice poate fi crescut. Aproximativ 60% din evenimentele 

tromboembolice idiopatice (spontane) apar secundar trombofiliei ereditare (5-9). 

3.2. Prevalenţa trombofiliei ereditare în populaţia generală 

Cel mai frecvent întâlnită mutaţie, simplă heterozigotă pentru factorul V Leyden apare 

într-un procent de 5% din populaţia caucaziană, în timp ce forma homozigotă se regăseşte într-

un raport de 1:5000 de cazuri (10). Mutaţia genei pentru protrombină în forma homozigotă apare 

foarte rar, nefiind stabilit un procent exact, în timp ce modificări heterozigote sunt descrise în 

procente de 2-3% la populaţia caucaziană şi 1-2% la populaţia de culoare (11,12). 

3.3. Principalele tipuri de trombofilie ereditară 

Cea mai utilizată clasificare a trombofiliei ereditare este cea enunţată de Fogarty în 2009, 

care ordonează tipurile de mutaţii în funcţie de riscul trombotic pe care îl au (11,12). Astfel că 

se poate discuta despre trei categorii de risc ale mutaţiilor procoagulante: 

 Modificări genetice încadrabile în categoria de risc crescut cuprind mutaţiile 

homozigote pentru factor V Leyden şi pentru gena protrombinei (G20210A), mutaţiile 

dublu-heterozigote pentru aceleaşi gene şi deficitul genetic de antitrombină III. În 

aceeaşi categorie de risc crecut poate fi încadrată orice tip de mutaţie genetică dacă există 

istoric personal de eveniment tromboembolic (venos sau arterial) (12). 

 În cadrul riscului scăzut de evenimente tromboembolice, tipurile de mutaţii sunt 

heterozigotă simplă pentru factor V Leyden şi pentru protrombină G20210A, deficitele 

cu implicare genetică de proteina S şi/sau proteina C, în context obligatoriu de absenţă 

de antecedente persoanale sau familiale pentru orice tip de eveniment trombotic (12). 
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 Dacă există istoric familial pozitiv pentru episoade tromboembolice la o persoană 

identificată cu cel putin una din mutaţiile descrise la categoria de risc scăzut, discutam 

despre o grupă de risc intermediar cu implicaţii terapeutice diferite (12,13). 

3.3.1. Factor V Leyden 

Factorul V Leyden este varianta modificată genetic a factorului V al coagulării. Datele 

curente referitoare la prevalenţa în populaţia generală a factorului V este de 4%, în (Statele Unite 

ale Americii şi 5% în populaţia caucaziană (14,15). Impactul clinic pe care il poate avea prezenţa 

mutaţiei heterozigote de factor V Leyden este reprezentat de boala tromboembolică venoasă. 

Din punct de vedere al tratamentului, subiecţii identificaţi cu factor V Leyden nu au indicaţie 

de terapie antiagregantă sau anticoagulantă în cadrul profilaxiei primare. După un eveniment 

trombotic venos, tratamentul anticoagulant are aceleaşi indicaţii ca şi la cei fără mutaţie 

dovedită.  

3.3.2. Mutaţia protrombinei G20210A 

 Mutaţia G20210A a protrombinei este al doilea tip de trombofilie din punct de vedere al 

frecvenţei în populaţia generală, după factorul V Leyden. Mutaţia G20210A a protrombinei are 

o prevalenţă aproximativă de 1-6% în populaţia caucaziană. 

Impactul clinic al G20210A heterozigot este legat de creşterea riscului de tromboză 

venoasă profundă de 3 până la 4 ori mai mare, certificat în studii de tip caz-control (20,21). Cel 

mai frecvent boala trombembolică la purtătorii de mutaţie G20210A afectează sistemul venos 

profund al memebrelor inferioare cu sau fără embolie pulmonară. La fel ca şi în cazul prezenţei 

factorului V Leyden decizia tratamentului anticoagulant nu este influenţată de tipul mutaţiei. Nu 

se indică tratament anticoagulant în profilaxie primară la indivizii purtători de mutaţie G20210A 

a protrombinei (14).  

3.3.3. Deficit de antitrombină III 

Prevalenţa deficitului ereditar de antitrombină este între 0.02 şi 0.2% în cadrul populaţiei 

generale (24). Prezenţa deficitului genetic de antitrombină III impune un risc de evenimente 

trombotice venoase superior deficitelor de proteină C sau S. Într-o metaanaliză publicată în 2015 

odds ratio atribuit prezenţei deficitului de antitrombină III este 16.3 (95% CI 9.9-26.7) comparat 

cu efectul nivelelor scăzut de proteină C şi S cu odds ratio de 7.5 şi respectiv 5.4 (15). 
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Tratamentul anticoagulant se realizează în acelaşi mod cu aceleaşi doze terapeutice pentru 

evenimentele trombotice acute.  

3.3.4. Deficit de proteină C 

Prevalenţa deficitului genetic de proteină C este cuprins între 0.2 şi 0.5% în populaţia 

generală sănătoasă. Există studii epidemiologice care au arătat că în cadrul populaţiei cu istoric 

de tremboembolism pulmonar sau tromboză venoasă profundă frecvenţa deficitului genetic de 

proteină C a fost de aproximativ 2-5% (15,16). 

În cadrul familiilor diagnosticate cu defecte genetice protrombotice, riscul estimat de 

tromboză este comparativ cu cel datorat deficitului de proteină S sau de antitrombină III. 

Tratamentul anticoagulant după un episod trombotic venos are aceleaşi indicaţii ţi doze pentru 

pacienţii diagnosticaţi cu deficit de proteină C, ca şi în restul populaţiei.  

3.3.5. Deficit de proteină S 

Proteina S este o glicoproteină sintetizată în hepatocite, celule endoteliale şi megacariocite 

şi activată dependent de prezenţa vitaminei K. Nu are rol independent ci reprezintă cofactor 

pentru proteina C, alături de care inactivează factorii Va şi VIIIa, având rol antigoagulant 

(16,17). Tromboza venoasă profundă şi tromboembolismul pulmonar reprezintă manifestările 

principale ale deficitului de proteină S. Tipul şi durata tratamentului anticoagulant la indivizii 

cu eveniment trombotic venos nu sunt influenţate de deficitul de proteină S.  

3.4. Trombofilia ereditară în sarcină  

Perioada sarcinii şi primele 12 săptamâni postpartum imprimă orgnismului matern un 

status procoagulant, determinând un risc crescut de 5 până la 7 ori de a dezvolta un eveniment 

trombotic acut. Mai mult decât atât, măsura în care fiziopatologia sistemului cardiovascular 

matern şi a dezvoltării fetale au elemente comune în preeclampsie şi trombofilie ereditară 

maternă este insuficient studiată. 

3.4.1. Trombofilia ereditară şi riscul de evenimente trombotice in sarcina 

În majoritatea studiilor toate tipurile de trombofilie s-au asociat cu risc crescut de de 

tromboze venoase, mai putin mutaţia homozigotă de MTHFR, însă nu se poate defini corect 

impactul acestei mutaţii din cauza tratamentului cu acid folic pe parcursul sarcinii care scade 
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nivelul homocisteinemiei şi secundar potenţialul protrombotic al acesteia (17). La polul opus se 

află prezenţa factorului V Leyden care imprimă un risc absolut de 3.4% pentru un eveniment 

trombotic venos pe parcursul sarcinii (18.19). Defectele heterozigote pentru factor V Leyden şi 

mutaţia GA20210 a protrombinei se asociază cu risc scăzut de evenimente trombotice în absenţa 

altor factori de risc, având cea mai mare frecvenţă în populaţie. Studii recente arată că deficitul 

de antitrombină, mutaţiile dublu-heterozigote de factor V Leyden şi GA20210 a protrombinei 

au riscuri individuale comparabile de episoade protrombotice spontane pe parcursul sarcinii şi 

lauziei (20,21). Mutaţia homozigotă izolată pt MTHFR nu determină însă un risc crescut 

individual (22).  

3.4.2. Pierderi recurente de sarcină şi trombofilia ereditară  

Termenul de avort spontan este definit de pierderea produsului de concepţie înainte ca 

acesta să devina viabil. Literatura de specialitate oferă dovezi contradictorii referitoare la 

asocierea dintre pierderile recurente de sarcină şi trombofilia ereditară (23). Deşi majoritatea 

studiilor prospective nu au arătat nici o asociere între diferite forme de trombofilie ereditară şi 

pierderi spontane precoce sau tardive, studiile retrospective şi caz-control au arătat o asociere 

în mod special cu pierderile tardive de sarcină. Cea mai puternică asociere a fost între prezenţa 

mutaţiilor multiple şi boala abortivă. În ce priveşte mutaţiile izolate, deficitul genetic de 

antitrombină III a fost cel mai puternic asociat cu avorturile spontane, urmat de deficitele de 

proteină C şi S şi de prezenţa factorului V Leyden (24). În 2018 Dobson a publicat un studiu 

arătând o frecvenţă importantă într-o populaţie de femei cu istoric de pierderi recurente de 

sarcină a factorului V Leyden (25). 

3.5.3. Deficitul de creştere fetală la mamele cu trombofilie ereditară  

Deficitul sau restricţia de creştere fetală apare secundar hipoperfuziei placentare şi este 

descris atât în sarcinile complicate prin apariţia preeclampsiei cât şi în cele fără hipertensiune 

arterială, însoţite sau nu de proteinurie. Trombofilia ereditară, prin posibilitatea asocierii cu 

disfuncţie endotelială şi prin creşterea riscului de formare de tromboze la nivelul sistemului 

vascular materno-fetal, poate determina hipoperfuzie placentară cu dezechilibru secundar în 

producţia factorilor anti- si pro- angiogenetici, cu agravarea consecutivă a disfuncţiei endoteliale 

(26-29). Un alt mecanism incriminat este depozitarea de fibrină la nivelul suprafeţei materne a 
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plancentei cu alterarea secundară a schimburilor gazoaze materno-fetale şi hipoxia produsului 

de concepţie. 

3.5.4. Preeclampsia şi hipertensiunea arterială gestaţională la gravide cu trombofilie 

ereditară 

Hipertensiunea arterială este cel mai des întalnită problemă în morbiditatea din timpul 

sarcinii, pe care o complică în 10-15% din cazuri. Preeclampsia este o afecţiune specifică 

sarcinii, cu afectare multiorganică ce este caracterizată prin asocierea hipertensiunii arteriale 

gestaţională (care apare după săptămâna 20 de sarcină) cu proteinuria semnificativă însemnând 

peste 30 mg/urina pe 24 ore sau 30 mg/mmol de creatinină urinară pe sumarul examinat 

extemporaneu. Preeclampsia cuprinde afectare sistemică extinsă cu manifestări variabile şi 

impredictibile, putând avea potenţial fatal materno-fetal. Asocierea trombofiliei ereditare cu 

preeclampsia a pornit de la dovezile anatomice ale unei afectări placentare comune şi deşi intens 

studiată nu există un consens general valabil al potenţării celor două entităţi întrucât loturile de 

gravide cu trombofilie care au fost studiate au număr mic de participante (30).  

3.5.5. Implicaţii terapeutice în sarcină şi perioada peripartum în context de trombofilie 

ereditară 

Tratamentul curativ al unei gravide diagnosticată cu tromboză venoasă profundă şi/sau 

tromboembolism pulmonar, cu sau fără diagnostic de trombofilie ereditară şi indiferent de tipul 

de trombofilie ereditară se face cu anticoagulante injectabile de tipul heparinei nefracţionate sau 

heparină cu greutate moleculară mică (31-36). Tratamentul se începe la prima suspiciune clinică 

şi este valabil atât în perioada sarcinii cât şi timpul lăuziei (va fi continuat timp de minim 6 

săptămâni postpartum) (37). Decizia de recomandare de tratament anticoagulant profilactic unei 

gravide cu diagnostic genetic de trombofilie ereditară nu este determinată doar de tipul de 

mutaţie identificat ci şi de antecedentele medicale personale şi familiale ale pacientei alături de 

alţi factori de risc asociaţi (38).  

 

 

 



14 

 

5. Trombofilia ereditară şi impactul asupra sarcinii 

5.1. Ipoteza de lucru 

Trombofilia asociată sarcinii determină un risc crescut de boală trombembolică, în 

principal venoasă (tromboză venoasă profundă şi trombembolismul pulmonar), în timp ce 

trombozele arteriale (infarct miocardic, infact cerebral) apar cu o incidenţă mult mai mică.  

5.2. Obiectivele cercetǎrii 

 stabilirea prevalenţei mutaţiilor trombofilice femeile tinere în primul trimestru de 

sarcină aparent normală; 

 evaluarea impactului trombofiliei cu risc înalt sau scăzut asupra potenţialelor 

complicaţii ale sarcinii (avort spontan, deficit de creştere fetală); 

 evaluarea asocierii dintre trombofilia ereditară cu risc înalt şi preeclampsie; 

 estimarea ecocardiografică a funcţiei ventriculare drepte şi a presiunii arteriale 

pulmonare la gravide cu trombofilie ereditară. 

5.3. Material şi metode de studiu 

S-a efectuat un studiu clinic prospectiv, ȋn care a fost evaluatǎ ecocardiografic funcţia 

cardiacă de-a lungul perioadei gestaţionale şi la 6 luni post partum într-o populaţie de gravide 

testate pentru trombofilie ereditară. Din întregul grup care a inclus 87 de femei gravide în 

trimestrul I de sarcină, în urma rezultatelor genetice pentru trombofilie ereditară, au fost 

obţinute două loturi de studiu: grupul 1 de gravide cu trombofilie cu risc trombotic scăzut (lot 

mator) şi grupul 2 de gravide identificate cu mutaţii trombofilice cu risc înalt pentru evenimente 

trombotice. Loturile de studiu au provenit din populaţia participantă la proiectul RO 19-9 

desfăşurat în Spitalul Universitar de Urgenţă Bucuresti între anii 2009 şi 2014.  

Evaluarea serologică pentru trombofilie ereditară a constat în testare genetică pentru 

următoarele mutaţii: 

- mutaţii pentru factorul Y Leyden (H1299R, G1691A); 

- mutaţia genei pentru protrombină (G20210A); 

- mutaţia G103T pentru factorul XIII; 
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- mutaţiile C677T si A1298C ale metiltetrahidrofolat reductazei (MTHFR) 

- genotip 4G/5G pentru PAI (inhibitorul acivatorului de plasminogen); 

- mutaţii pentru deficit genetic de proteină C şi/sau proteină S (G4600A, C4678G); 

Evaluare serologică (cantitativă) pentru: 

- antitrombină III. 

Statistica. Toate datele colectate au fost introduse într-o baza de date şi prelucrată statistic 

cu un program de tip SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) (versiunea 23.0; SPSS 

Inc., Chicago, Illinois, USA). 

5.4. Rezultate privind caracteristicile lotului 

Grupul 1 a inclus 65 de femei iar grupul 2 a inclus 22 de femei. Nu au existat diferenţe 

semnificative între cele două grupuri în ce priveşte vârstă, greutatea femeilor anterior sarcinii şi 

nici a greutăţilor, respectiv a indicelui de masa corporală (IMC) pe parcursul sarcinii.  

Antecedente personale de boala abortivă. Nu a existat nici o legatură între 

hipercoagulabilitate data de apartenenţă la grupul 2 (risc înalt) în istoricul personal de pierderi 

recurente de sarcină.  

Antecedente personale medicale generale. La analiza legăturii statistice dintre istoricul 

de tromboze venoase şi fiecare tip de trombofilie, s-a observat o asociere importantă între 

prezenţa diagnosticului genetic de factor V Leyden, mutaţia de tip G1691A şi antecedentele 

personale trombotice testul χ2 având p<0.001, cu indice Phi de 0.609. Nu a existat o asociere 

semnificativă între tipul de trombofilie şi antecedentele de hipertensiune arterială gestaţională.  

Evoluţia sarcinii actuale. Nu s-a observat o asociere semnificativă între hipertensiunea 

arterială gestaţională şi riscul trombotic. Nu a fost identificată nici o asociere semnificativ 

statististică între hipertensiunea arterială din timpul sarcinii sau persistenta postpartum şi tipul 

de trombofilie ereditară.  

5.5. Concluzii parţiale 

2% (2 paciente) din populaţia prezentată în lucrarea de faţă a fost identificată cu mutaţie 

heterozigotă pentru G20210A protrombină şi 22% reprezentând 18 paciente au fost 

diagnosticate cu mutaţie heterozigotă pentru factorul V Leyden. Spre deosebire de studiile 

epidemiologice publicate, în lucrarea de faţă,  cea mai frecventă mutaţie întâlnită a fost mutaţia 
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A1298C pentru MTHFR la 39 paciente (45%) şi polimorfismul PAI 4G/5G la 35 paciente 

(40%). Însă în cadrul tipurilor de trombofilie ereditară cu risc crescut, la fel ca în alte lucrări 

publicate din domeniu, cel mai frecvent a fost întâlnită mutaţia heterozigotă pentru factorul V 

Leyden (22% din populaţia studiată). 

Din punct de vedere al antecedentelor personale patologice obstetricale în populaţia 

prezentată în lucrarea de faţă: 

 nu a fost observată o legatură semnificativ statistică între tipul de trombofilie şi 

istoricul de pierderi recurente de sarcină; 

 nu fost observată nici o legatură semnificativ statistică între istoricul personal de 

hipertensiune arterială si trombofilia ereditară; 

 a fost obţinută o legatură semnificativ statistică între diagnosticul genetic de factor 

V Leyden (mutaţia de tip G1691A) şi antecedentele personale trombotice (testul 

χ2 având p<0.001, cu indice Phi de 0.609); Datele obţinute sunt asemănatoare cu 

rezultatele altor studii din domeniul trombofiliilor şi a impactului asupra riscului 

de dezvoltare a evenimentelor trombotice (39). 

Din punct de vedere al evoluţiei sarcinii actuale în populaţia prezentată în lucrarea de 

faţă: 

 Nu a fost identificată nici o asociere semnificativ statististică între hipertensiunea 

arterială din timpul sarcinii sau persistenta postpartum şi tipul de trombofilie 

ereditară. 

 Nu a fost identificată nici o asociere semnificativ statististică intre trombofiliile 

ereditare şi prematuritatea sau naşterea de feţi cu deficit de creştere. 

Conform clasificării mutaţiilor în funcţie de riscul trombotic determinat grupul gravidelor 

cu risc înalt de tromboză venoasă a curpins 22 gravide însemnând 25% din numărul total de 

gravide incluse, iar prezenţa a cel putin o mutaţie trombofilică a afectat fiecare subiect grup ceea 

ce reprezintă un procent important în condiţiile în care un sfert din populaţia studiată are nevoie 

de  terapie anticoagulantă în profilaxie primară sau secundară.  
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6. Evaluarea stucturii şi functiei ventriculului stâng la gravide cu 

trombofilie ereditară 

Literatura de specialitate nu ofera date concludente referitoare la contractilitatea 

miocardică a gravidelor în general şi nu există date asupra funcţiei cardiace la femei 

diagnosticate cu trombofilie ereditară.  

6.1. Obiective 

Scopul analizei prezentate în capitolul de faţǎ este caracterizarea ecocardiografică 

transtoracică detaliată a structurii şi funcţiei sistolice, diastolice şi a contractilităţii miocardice 

ale ventriculului stâng în populaţia de femei gravide testate pentru trombofilie ereditară precum 

şi urmărirea evoluţiei acestor parametrii pe parcursul sarcinii. Rezultatele au fost obţinute pe 

parcursul a 4 vizite câte una în fiecare trimestru de sarcină şi ultima postpartum, la 6 luni.  

6.2. Metode de studiu.  

Evaluarea şi caracterizarea parametrilor ecocardiografici s-a facut conform normelor date 

de ghidurile ȋn vigoare. Înregistrarea imaginilor s-a facut pe un aparat ecografic de tip General 

Electric VIVID 9, Horton, Novergia), cu un transductor cu frecvenţǎ 1,5-5 MHz pentru o analiză 

de tip mod M, 2D (bidimensionala), Doppler, incluzând tehnici speciale de tip tissue Doppler 

imaging şi speckle tracking. Pentru achiziţionarea imaginilor 3D tridimensionale s-a utilizat un 

alt transductor cu o frecvenţă de 2.4-8 MHz. Toate imaginile înregistrate au fost ulterior 

analizate cu ajutorul unui soft dedicat EchoPac, versiunea BT 12. Pentru reconstrucţiile de tip 

tridimensional şi caracterizarea parametrilor structurali şi funcţionali au fost utilizate două 

programe dedicate pentru ventriculul stâng: 4D autoLVQ (4D auto Left Ventricle 

Quantification) şi 4D LV (Left Ventricle) TomTec. 

6.3. Rezultate 

6.3.1. Analiza structurală a ventriculului stâng în timpul sarcinii  

Cele două grupuri de subiecţi - gravide cu mutaţii trombotice cu risc înalt (grupul 2) şi 

gravide cu mutaţii trombotice cu risc scăzut (grupul 1) au fost analizate comparativ. Nu au 
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existat diferenţe semnificativ statistice între valorile tensionale de-a lungul sarcinii între 

grupurile de studiu, fără valori patologice ale tensiunii arteriale şi cu un trend normal de scădere 

a valorilor pânâ în trimestrul trei de sarcină. În ce priveşte alura ventriculară, deşi grupul 

gravidelor cu risc trombotic înalt a avut valori uşor mai mari, diferenţele nu au fost semnificativ 

statistice. 

În ceea ce priveşte aspectul ecografic al ventriculului stâng analiza de faţă arată că nu 

există diferenţe semnificativ statistice între cele două grupuri studiate, însă se observă de 

asemenea şi o creştere progresivă atât a dimensiunilor cavitare cât şi a pereţilor ventriculului 

stâng, definind apariţia unei hipertrofii uşoare progresive în timpul sarcinii cu remitere completă 

la 6 luni post partum. Grosimea parietală relativă a avut valori mai mari de 0.42, limită sub care 

de defineşte hipertrofia excentrica, astfel incât rezultetele acestui parametru în loturile noastre 

s-au încadrat în definiţia hipertrofiei uşoare concentrice, fără diferenţe semnificative între loturi 

sau între vizite succesive. De asemenea s-a observat cresterea dimensiunilor diametrelor si 

volumelor ventriculului stang progresiv, pe masura evolutiei sarcinii si scaderea acestor valori 

la 6 luni post partum. Diametrul telediastolic al ventriculului stâng a avut valori semnificativ 

statistic mai mici în trimestrul 3 de sarcină în grupul gravidelor cu trombofilii cu risc înalt, fără 

impact clinic şi fără alte diferenţe semnificative între ceilalţi parametrii structurali.   

6.3.2. Funcţia sistolică ventriculului stâng la gravidele cu trombofilie ereditară 

În ceea ce priveşte puterea de pompă a ventriculului stâng, au fost observate scăderea 

uşoară a fracţiei de ejecţie a ventriculului stâng în trimestru 2 de sarcină, valori comparabile în 

trimestrele 1 şi 3, toate fiind încadrabile în normal îi fără diferenţe semnificative între cele două 

grupuri. Volumul bataie şi debitul cardiac au avut valori mai mici în grupul gravidelor cu mutaţii 

trombotice cu risc înalt coagulant fără diferenţe semnificative între grupuri şi urmând acelaşi 

trend. Scăderea fracţiei de ejecţie, a debitului cardiac şi a volumului bataie pe parcursul sarcinii 

a fost semnificativ diferită de la o vizită la alta cu un p<0.001 în analiza Anova pentru măsuratori 

repetate, dar fără diferenţe între grupuri. 

A fost analizată şi fracţia de scurtare a ventriculului stâng pe baza formulei de calcul mai 

sus enunţată (fracţia de scurtare a ventriculului stâng este definită ca raportul dintre diferenţa 

diametrelor telediastolic şi telesistolic ale ventriculului stâng şi diametrul telediastolic al 

ventriculului stâng). Fracţia de scurtare a avut valori încadrabile în normal în cele două grupuri, 
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cu tendinţă la scădere pe parcursul sarcinii şi creştere, până la recuperarea valorilor iniţiale la 6 

luni postpartum.  

Analiza de tip speckle traking şi tissue Doppler au arătat urmatoarele caracteristici în 

rândul loturilor studiate. Deşi cu valori uşor mai mici în rândul gravidelor cu trombofilie cu risc 

crescut, nu au existat diferenţe semnificative între grupuri ale valorilor obţinute pentru 

deformarea miocardică (strain circumferenţial, radial longitudinal inclusiv în cadrul analizei 

“multilayer”) şi nici a ratei de deformare miocardică (strain rate) pentru parametrii descrişi, la 

nici una din vizitele efectuate. Mai mult decât atât, rezultatele obţinute sunt încadrabile în valori 

normale pentru vârstă şi sex în ce priveşte strainul cicumferenţial şi longitudinal, însă pentru 

deformarea radială (procentul de deformare radială şi viteza de deformare radială) s-au 

identificat rezultate mai mici comparativ cu valorile standard normale din literatura de 

specialitate. Pentru toţi parametri de deformare miocardică s-a observat o evoluţie semnificativ 

statistică de la o vizită la alta (p<0.001 la testul Anova repeated measures) cu un trend 

descendend al valorilor pe parcusul sarcinii (primele 3 vizite) cu creşterea rezultatelor la ultima 

vizită, rezultate asemănătoare cu cele obţinute pentru fracţia de ejecţie a ventriculului stâng. 

La analiza de tip tissue Doppler s-a observat că velocitatea undei S masurată la nivelul 

inelului mitral în 5 puncte (sept interventricular posterior, perete lateral, anterior, inferior şi 

inferolateral al venticulului stâng) a avut de asemenea valori normale, uşor scăzute în grupul 

gravidelor cu trombofilie ereditară cu risc trombotic crescut dar fără diferenţe semnificative 

statistic între grupuri. Mai mult decât atât s-a observat acelaşi trend de scădere pe parcusul 

sarcinii cu creşterea valorilor la vizita 4. Diferenţa dintre grupuri nu a fost semnificativă la nici 

una din vizite. Se observă o scădere progresivă pe parcursul sarcinii, cu diferenţe semnificativ 

statistice (p<0.001) de la o vizita la alta dar cu valori identice la ultimele două vizite.  

Analiza de tip torsion derivată din speckle tracking a avut rezultate asemănătoare prin 

obţinerea unor valori normale ale parametrilor de torsiune ale ventriculului stâng şi cu aceeaşi 

tendinţă de scădere a valorilor acestora pe parcursul sarcinii, până la finalul trimestrului 2 de 

sarcină cu creştere a valorilor la vizita 3 în trimestrul trei de sarcină şi scădere uşoara către 

valorile iniţiale şi creştere la 6 luni post partum. 

6.3.3. Functia diastolică a ventriculului stâng la gravidele cu trombofilie ereditară 

Analiza funcţiei diastolice a ventriculului stâng s-a facut pe baza mai multor determinanţi: 
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 Caracterizarea valorilor velocităţilor undelor fluxului transmitral, obţinute prin 

interogarea Doppler pulsat la vârful foiţelor valvei mitrale E şi A, dar şi a timpului 

de decelerare al undei E, precum şi a duratei undei A; 

 Descrierea raportului E/E’ unde E’ reprezintă velocitatea undei de umplere 

transmitrală precoce obţinută prin analiza de tip tissue Doppler; 

 Cuantificarea volumul atriului stâng indexat la suprafaţa corporală; 

 Măsurarea velocităţii maxime ale undelor fluxului în vena pulmonară superioară 

dreaptă, obţinându-se viteze maxime pentru undele S, D şi Ap (A pulmonar); 

deasemenea s-au calculat duratele undelor A (fluxul mitral) şi Ap din fluxul venei 

pulmonare şi diferenţa dintre durata Ap şi A.  

Valoarea undei E’ nu a avut diferenţe semnificative între cele două grupuri, însă a 

prezentat valori scăzute comparativ cu valorile normale pentru vârsta corespunzătoare, având 

rezultate sub valoarea de 9 cm/s, astfel că încadrarea profilului diastolic al pacientelor studiate 

este în categoria de disfuncţie diastolică grad I. 

Diferenţa dintre unda A pulmonar (Ap) şi A (mitral) mai mici de 0 precum şi raportul E/E’ 

mai mici decât 8 pledează pentru disfuncţie diastolică grad I.  

Proflul diastolic descris a caracterizat populaţia de gravide studiată pe parcursul întregii 

sarcinii cât şi la vizita 4, la 6 luni post partum. Volumul atriului stâng mai mic de 34 ml/m2 

suprafaţă corporală concluzionează valori normale ale presiunii la nivelul atriului stâng cu profil 

diastolic de tip pseudonormal în cadrul difuncţiei diastolice tip I.  

6.4. Concluzii parţiale 

Funcţia sistolică a ventricului stâng la gravidele cu trombofilie ereditară a avut aceeaşi 

tendinţă de uşoară scădere a tuturor parametrilor de caracterizare a capacităţii de pompă a 

ventriculului stâng, pe parcursul sarcinii, cu revenirea la valorile iniţiale la ultima vizită, 6 luni 

post partum. Atât parametri legaţi de volume şi diametre ventriculare, reflectând mai degrabă 

puterea de pompă ventriculară, cât şi cei derivaţi din analize complexe de tip tissue Doppler 

imaging sau speckle tracking, reflectând mai degrabă contractilitatea miocardică (capacitatea 

intrinsecă tisulară de contracţie) au respectat aceeaşi tendinţa descrescătoare atingând valoarea 

minimă în trimstrul trei de sarcină. Valoarea minimă obţinută pentru toţi parametrii se 

încadrează în valorile normale pentru vârsta şi sex, astfel că nu putem vorbi despre o disfuncţie 
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cardiacă sistolică. Nu au existat diferenţe semnificativ statistice între grupuri, astfel că putem 

afirma că trombofilia ereditară nu influenţează funcţia sistolică a ventriculului stâng.  

Datele obţinute în lucrarea de faţă, referitoare la funcţia sistolică ventriculară sunt 

concordante cu alte publicaţii din domeniu, ce  au studiat gravide normale, ceea ce reprezintă 

un argument suplimentar al lipsei impactului trombofiiei ereditare în funcţionalitatea 

ventriculului stâng. 

Profilul diastolic al gravidelor cu trombofilie ereditară se încadrează în tipul disfuncţiei 

diastolice de grad I, profil pseudonormal. Apariţia disfuncţiei diastolice cu acelaşi aspect este 

descrisă în literatura de specialitate la gravidele normale, fără patologie subiacentă. Mai mult 

decat atât, în lucrarea de faţă, nu au existat diferenţe semnificativ statistice între cele două 

grupuri de ric trombotic, astfel încât concluzia referitoare la disfuncţia diastolică este că 

trombofilia ereditară nu influentează funcţia diastolică a ventriculului stang (40). 
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7. Funcţia ventriculului drept şi hipertensiunea arterială pulmonară la 

gravidele cu trombofilie ereditară 

7.1. Obiective 

Scopul analizei prezentate în capitolul de faţǎ este caracterizarea ecocardiografică 

transtoracică detaliată a structurii şi funcţiei sistolice, diastolice şi a contractilităţii miocardice 

ale ventriculului drept într-o populaţie de femei gravide testate pentru trombofilie ereditară 

precum şi urmarirea evoluţiei acestor parametrii pe parcursul sarcinii. Rezultatele au fost 

obţinute pe parcursul a 4 vizite câte una în fiecare trimestru de sarcină şi ultima postpartum, la 

6 luni.  

7.2. Metode de studiu.  

Evaluarea şi caracterizarea parametrilor ecocardiografici s-a facut conform normelor date 

de ghidurile ȋn vigoare. Înregistrarea imaginilor s-a facut pe un aparat ecografic de tip General 

Electric VIVID 9, Horton, Novergia), cu un transductor cu frecvenţǎ 1,5-5 MHz pentru o analiză 

de tip mod M, 2D (bidimensională), Doppler, incluzând tehnici speciale de tip tissue Doppler 

imaging şi speckle tracking. Pentru achiziţionarea imaginilor 3D tridimensionale s-a utilizat un 

alt transductor cu o frecvenţă de 2.4-8 MHz. Imaginile înregistrate au fost ulterior analizate cu 

ajutorul unui soft dedicat EchoPac, versiunea BT 12.  

7.3. Rezultate 

Dimensiunile ventriculului drept (arie şi volum) au avut valori asemanătoare între 

grupurile de gravide testate pentru trombofilie ereditară. Rezultatele arată o creştere progresivă 

a dimensiunilor ventriculului drept pe parcursul sarcinii, semnificativă de la o vizită la altă, dar 

cu diferenţe slabe între cele două grupuri, cu valori uşor crescute în grupul 1 (gravide cu mutaţii 

trombofilice cu risc trombotic scăzut). Deşi cu dimensiuni mai mari pentru grupul 1, parametrii 

care evaluează contractilitatea ventricului drept au avut valori semnificativ statistic superioare 

comparativ cu grupul 2, al gravidelor cu risc trombotic înalt.  
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Variaţia procentuală a ariei ventriculare, fracţia de ejecţie a ventriculului drept evaluată în 

ecocardiografie tridimensională precum şi TAPSE (excursia sistolică a planului inelului 

tricuspidian) au avut valori semnificativ mai mici în rândul gravidelor diagnosticate cu 

trombofilie ereditară cu risc trombotic înalt (p<0.001) (grupul 2) comparativ cu grupul 1. Mai 

mult decât atât, valorile acestor parametri de evaluare a funcţiei sistolice ventriculare drepte au 

avut o tendinţă descrescătoare de-a lungul perioadei gestaţionale pentru ambele grupuri, cu 

valori semnificativ mai mici de la o vizită la alta (p<0.001) (Figura 7.3. şi Figura 7.4.).  

Pentru TAPSE, diferenţele dintre valorile sale între vizitele 1 şi 4 (6 luni postpartum) sunt 

de asemenea semnificativ statistice (p=0.014), la ultima vizită având rezultat mai mare. În 

Figurile 7.3., 7.4 şi 7.5. sunt ilustrate evoluţiile valorilor pentru TAPSE, variaţia procentuală a 

ariei ventriculare şi pentru fracţia de ejecţie a ventriculului drept tridimensională evaluată, de-a 

lungul celor 4 vizite în cele două grupuri studiate. Se observă valori normale pentru vârsta şi 

sex ale parametrului prezentat, fără criterii de definire a disfuncţiei ventriculare drepte, dar cu 

diferenţe semnificative între cele două grupuri. Variaţia procentuală a ariei ventriculului drept 

prezintă acelaşi trend descrescător pe parcursul sarcinii, având însă valori normale, cea mai mică 

înregistrandu-se la finalul sarcinii (vizita 3), cu diferenţe semnificative între grupuri (p<0.001) 

şi de la o vizită la alta (p<0.001). De asemenea pentru fracţia de ejectie a ventriculului drept 

trendul descrescător pe parcusul sarcinii al valorilor obţinute, se menţine, cu aceeaşi diferenţă 

semnificativă între grupuri şi de la o vizită la alta cu valori normale pe toată perioada de 

urmărire. La ultima evaluare (vizita 4), la aproximativ 6 luni postpartum se observă o creştere a 

valorilor tuturor parametrilor descrişi, mai mici însă comparativ cu rezultatele de la baseline 

(vizita 1) şi de asemenea cu diferenţe semnificative între grupuri (p<0.001).  

Valoarea TAPSE are o scadere cu 15% in grupul gravidelor cu risc inalt si cu 12.6% pentru 

gravidele cu risc scazut, cel mai mic rezultat fiind obtinul la finalul sarcinii. In ceea ce priveste 

variatia ariei procentuale a ventriculului drept s-a observat o scadere cu 21% in grupul gravidelor 

cu risc inalt si cu 12% in grupul gravidelor cu risc scazut. De asemenea cea mai mica valoare 

inregistata a fost la sfarsitul trimestrului trei de sarcina. Totodata FEVD calculata tridemensional 

a avut o scadere cu 9% in randul femeilor cu mutatii cu risc inalt si cu 7% in grupul cu risc 

trombotic scazut. 



24 

 

 

Figura 7.4. Evoluţia valorilor variţiilor procentuale ale ariei ventriculare drepte la cele 4 

vizite în cele două grupuri de gravide 

Legenda Figura 7.4.: Linie verde – Grupul 2 -  gravide cu risc trombotic crescut; Linie albastră 

–Grupul 1 - gravide cu risc trombotic scăzut;TDI – tissue Doppler imaging. 
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Figura 7.5. Evoluţia fracţiei de ejecţie a ventriculului drept evaluată în ecografie 

tridimensională la cele 4 vizite în cele două grupuri de gravide 

Legenda Figura 7.5.: Linie verde – Grupul 2 -  gravide cu risc trombotic crescut; Linie albastră 

–Grupul 1 - gravide cu risc trombotic scăzut; FEVD = fracţia de ejecţie a ventriculului drept. 

 

De asemenea în cadrul analizei speckle tracking valorile deformării miocardice ale 

peretelui liber al ventriculului drept (stain şi strain rate) au avut rezultate progresiv mai mici pe 

parcursul sarcinii cu creşterea acestora la vizita 4, p<0.001. Valorile strainului peretelui liber al 

ventriculului drept au fost semnificativ statistic diferite în cele două grupuri la toate cele 4 vizite 

de evaluare, cu valori uşor sub limita de referinţă (-19%) considerată ca fiind normală pentru 

deformarea peretelui liber al ventriculului drept (41) în populatia generală. Cea mai mare 

evolutie a parametrilor de evaluare a functiei sistolice ventriculare drepte a fost observata la 

nivelul stainului peretelui liber al ventriculului drept, acesta avand o valoare cu 21% mai mica 

la vizita trei la gravidele cu risc trombotic inalt si cu 10% in grupul cu risc trombotic mic.  
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În ceea ce priveşte analiza prin tissue Doppler imaging s-au obţinut valori normale ale 

velocităţii undei S la nivelul inelului tricuspidian lateral, fara diferenţe semnificative între cele 

două grupuri. De menţionat prezenţa aceluiaşi trend descrescator pe parcursul sarcinii a valorilor 

obţinute, semnificativ diferite de la o vizită la alta, şi prezenţa la ultima vizită a unor rezultate 

inferioare vizitei de baseline. Procentual a existat o scadere cu 23% la gravidele cu risc inalt si 

cu 16% la gravidele cu risc trombotic mic, valorile minime fiind inregistrate la vizita 3. În ciuda 

scăderii velocităţii undei S şi a recuperării parţiale a valorii iniţiale, nu există criterii în cadrul 

acestei analize pentru disfuncţie ventriculară dreaptă.  

7.4. Estimarea presiunii în artera pulmonară 

Rezultatele obţinute din analiza gradientului presional atrio-ventricular drept derivat din 

măsurarea velocităţii maxime a anvelopei de regugitare tricuspidiană pot fi utilizate în estimarea 

presiunii în artera pulmonară. Au fost diferenţe semnificativ statistice între cele două grupuri de 

risc trombotic, în nici unul din grupuri însă, nu s-au obţinut valori care să definească o 

probabilitate înaltă a hipertensiunii arteriale pulmonare.  

A fost măsurat timpul de ascensiune în valva pulmonară cu valori sub 120 milisecunde 

(valoarea de referinţă peste care se consideră normal) prezente în ambele grupuri la fiecare 

vizită, cu scădere progresivă semnificativă pe parcursul sarcinii (pana la 13%) şi revenire la 

valorile initiale postpartum. Deşi sub valoarea de referinţă de 120 milisecunde, timpul de 

ascensiune în valva pulmonara nu a atins limita sugestivă pentru a defini o probabilitate înaltă 

de hipertensiune arterială pulmonară (42-44).  

Figura 7.9. arată o diferenţă semnificativ statistică între vizite succesive ale gradientului 

presional atrio-ventricular drept. În ciuda valorilor mici, nesugestive pentru probabilitate înaltă 

de hipertensiune arterială pulmonară, sunt de menţionat pe de-o parte diferenţele semnificative 

între grupuri, cu valori mai mari în rândul celor diagnosticate cu mutaţii trombofilice cu risc 

trombotic înalt, iar pe de alta parte valorile semnificativ mai mari in tirmestrul trei de sarcina 

comparativ cu valoarea baseline (prima vizita). Grupul gravidelor cu risc trombotic inalt a 

prezentat valori ale gradientului presional atrio-ventricular drept de doua oi mai mare la vizita 

2, respectiv de trei ori mai mare la vizita 3 comparativ cu grupul gravidelor cu risc trombotic 

mic. Mai mult decat atat la 6 luni post partum, valoarea gradientului atrio-ventricular drept s-a 
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mentinut la o valoare de doua ori mai mare fata de baseline si fata de grupul de comparatie (45-

49).  

 

Figura 7.9. Evoluţia gradientului AD-VD evaluat în ecografie tridimensională la cele 4 vizite 

în cele două grupuri de gravide 

Legenda Figura 6:  

Linie verde – Grupul 2-  gravide cu risc trombotic crescut 

Linie albastră –Grupul 1- gravide cu risc trombotic scăzut 

AD=atriu drept; VD=ventricul drept 

7.4. Concluzii parţiale 

Dimesiunile ventriculului drept au fost pregresiv crescătoare pe parcursul sarcinii în 

populaţia gravidelor testate pentru trombofilie, datele corespund cu cele ale altor publicaţii din 

domeniu referitoare la modificări cardiace normale (50). Nu au fost diferenţe în rândul 

populaţiei studiate în funcţie de riscul protrombotic, astfel că în urma analizei efectuate se poate 

concluziona ca trombofilia ereditară nu influentează modificările dimensiunilor ventriculului 
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drept pe parcursul sarcinii, ci prezinta un aspect asemanator evolutie normala ca raspuns 

adaptabil la suprasarcina volumică specifică perioadei gestaţionale.  

Funcţia ventricului drept evaluată la nivelul populaţie de gravide studiată a avut valori 

progresiv mai mici pe parcursul sarcinii cu recuperarea valorilor iniţiale la 6 luni după naştere. 

La analiza pe grupuri în funcţie de riscul protrombotic, gravidele cu trombofilie ereditară au 

avut valori semnificativ mai mici pentru toţi parametrii de evaluare ai funcţiei sistolice 

ventriculare. În nici un moment al evaluării valorile acestor parametri nu s-au încadrat în 

categoria difunctiei sistolice ventriculare (3,8,51). Fracţia de ejecţie evaluată tridimensional, 

procentul de variaţie a ariei ventriculare, excursia sistolică a inelului tricuspidian (TAPSE) 

precum şi velocităţii tisulare derivate din analiza tissue Doppler au avut valori concordante, 

normale pentru vârsta şi sex, fără să poate fi definitorii pentru disfuncţie miocardică dreaptă. În 

schimb deformarea miocardică (strain perete liber şi strain rate) derivate din analiza speckle 

tracking au fost la vizita 3, în ultimul trimestru de sarcină, în grupul femeilor cu risc trombotic 

crescut, mai mici decât limita de referinţă normală pentru strainul ventriculului drept (52). 

De asemenea au fost obţinute valori semnificativ mai mari ale presiunii arteriale 

pulmonare estimată prin măsurarea gradientului atrioventricular drept pe anvelopa regurgitării 

tricuspidiene folosit ca surogat, în grupul gravidelor cu risc trombotic crescut pe baza mutaţiilor 

trombofilice decelate. Nu există valori sugestive pentru probabilitate înaltă de hipertensiune 

arterială pulmonară severă, însă nu se poate face o analiză comparativă acurată din aceleaşi 

considerente terapeutice şi anume prezenţa tratamentului anticoagulant la gravidele cu risc 

crescut.  

Existenţa diferenţelor de contractilitate şi a presiunii arteriale pulmonare mai mari 

semnificativ în grupul gravidelor cu risc trombotic înalt comparat cu cel al femeilor cu mutaţii 

trombofilice cu risc scăzut ridică ipoteza posibilităţii apariţiei  hipertensiunii arteriale pulmonare 

secundare trombozelor spontane recunte în arborele arterial pulmonar într-o populaţie cu status 

procoagulant semnificativ, fiind necesare studii suplimentare de evaluare pe termen lung a 

populaţiei diagnosticate cu tombofilie ereditară cu risc trombotic înalt precum şi creşterea 

indicaţiei de diagostic genetic pentru mutaţii trombofilice la pacienţii cu hipertensiune arterială 

pulmonară aparent idiopatică la care au fost excluse toate celalate cauze posibil explicative.  
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8. Funcţia atrială în perioada gestaţională la gravide cu trombofilie 

ereditară 

8.1. Obiective  

Scopul analizei prezentate în capitolul de faţǎ este caracterizarea ecocardiografică 

transtoracică detaliată a structurii şi funcţiei atriului drept si stâng în populaţia de femei gravide 

testate pentru trombofilie ereditară precum şi urmărirea evoluţiei acestor parametrii pe parcursul 

sarcinii. Rezultatele au fost obţinute pe parcursul a 4 vizite câte una în fiecare trimestru de 

sarcină şi ultima postpartum, la 6 luni.  

8.2. Metode de lucru 

Evaluarea şi caracterizarea parametrilor ecocardiografici s-a facut conform normelor date 

de ghidurile ȋn vigoare. Înregistrarea imaginilor s-a facut pe un aparat ecografic de tip General 

Electric VIVID 9, Horton, Novergia), cu un transductor cu frecvenţǎ 1,5-5 MHz pentru o analiză 

de tip mod 2D (bidimensionala) şi speckle tracking. Imaginile înregistrate au fost ulterior 

analizate cu ajutorul unui soft dedicat EchoPac, versiunea BT 12. În cadrul achiziţiei imaginilor 

bidimensionale pentru atriul drept şi atriul stâng, au fost stocate secţiuni ecocardiografice 2D 

din incidenţă de apical 4 şi 2 camere, rezultatul fiind exprimat ca medie între cele două valori. 

8.3. Rezultate 

Volumele atriului stâng, maxim (măsurat înaintea deschiderii cuspelor valvei mitrale), 

mediu (anterior contracţiei atriale, înainte de unda P pe electrocardiograma de suprafaţă) cât şi 

minim (imediat după inchiderea valvei mitrale) au avut valori comparabile, fără diferenţe 

semnificative între grupuri. Dimensiunile atriului stâng au crescut progresiv, semnificativ de la 

o vizita la alta, cu scăderea acestora la ultima vizita (6 luni postpartum). Evoluţia volumelor a 

fost liniara pe parcursul sarcinii, între cele două grupuri neexistând diferenţe semnificative din 

punct de vedere statistic. 

În ceea ce priveşte valoarea volumelor atriului drept, acestea au fost mai mici comparativ 

cu atriul stâng, de asemenea fără diferenţe semnificative între grupuri. Creşterea dimensiunilor 



31 

 

atriului drept a fost semnificativă de la o vizita la alta cu scăderea volumelor la 6 luni post 

partum, fără diferenţe între grupuri.  

8.4. Concluzii parţiale 

Dimensiunile atriului stâng în populaţia studiată, evaluată prin măsurarea volumelor în 

ecografie bidimensională, 4 şi 2  camere au avut valori normale pentru vârsta şi sex cu uşoară 

creştere pe parcursul sarcinii interpretabilă în context de suprasolicitare volemică specifică 

perioadei gestaţionale, fără diferenţe între grupurile de risc trombotic.  

Funcţia atriului stâng estimată prin ecografie bidimensională volumetric şi prin studiul 

deformării miocardice la analiza speckle tracking a avut rezultate încadrabile în normal pentru 

vârsta şi sex, cu uşoară scădere pe parcursul sarcinii fără diferenţe între grupurile de risc 

trombotic.  

Comparativ cu atriul stâng, funcţiile de evacuare pasivă, activă şi indexul de expansiune 

al atriului drept au avut valori mai mici, de asemenea încadrabile în normal. Strainul atriului 

drept la analiza speckle traking a avut de asemenea rezultate mai mici faţă de cele obţinute 

pentru atriul stâng.  

Mai mult decât atât la analiza comparativă între cele două grupuri de risc trombotic,  deşi 

fără diferenţe semnificativ statistice, în rândul gravidelor identificate cu trombofilie ereditară cu 

risc înalt valorile strainului atrial a avut valori mai mici. Deşi încadrabile în normal aceste 

rezultate de caracterizare a funcţiei atriului drept, în contextul asocierii cu modificările decelate 

la nivelul ventriculului drept, ridică ipoteza prezenţei unor presiuni crescute la nivelul cavităţilor 

drepte in randul femeilor diagnosticate cu prezenta mutaţii trombofilice cu risc crescut, fiind 

nevoie de urmărire pe termen lung în vederea analizei acurate a impactului potenţial asupra 

presiunii arteriale pulmonare.  
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9. Consideraţii finale şi perspective noi de cercetare  

9.1. Concluzii  

Trombofilia ereditară reprezintă o problemă de sănătate publică prin impactul major 

asupra complicaţiilor sarcinii, cum ar fi pierderile recurente de sarcină, prematuritatea, naşterile 

cu deficit de creştere fetală, dar şi prin creşterea semnificativă a riscului de aparitiţie a bolii 

tromboembolice pe perioada gestaţională. Pe de altă parte, nu există date exacte legate de 

prevalenţa trombofiliei ereditare în populaţia României, indicaţiile pentru testarea genetică fiind 

limitate. Lucrarea de fata si-a propus realizarea unui studiu prospectiv, cu obiectivul de a testa 

şi urmări pe perioada sarcinii femeile cu risc protrombotic adiţional, având la bază ipoteza 

asocierii trombofiliei ereditare cu complicaţii ale sarcinii, precum hipertensiunea arterială 

gestationalăş, preeclampsia şi/sau deficitul de creştere fetală, patologii asociate cu risc 

cardiovascular crescut pe termen lung. În plus, sarcina prin statusul protrombotic fiziologic pe 

care îl imprimă în asociere cu trombofilia ereditară determină creşterea marcată a riscului de 

apariţie a bolii tromboembolice, un factor important în morbiditatea şi mortalitatea materno-

fetală.  

Au fost testate pentru principalele mutaţii trombotice 87 de femei aflate în primul 

trimestru de sarcină, fiind decelată pentru fiecare cel puţin o mutaţie trombotică. Au fost înrolate 

consecutiv gravide fără patologie cardiovasculară sau obstetricală cunoscută, care au acceptat 

participarea la testarea pentru trombofilie ereditară şi la evaluarea ecocardiografică. Femeile nu 

au fost înrolate pe baza antecedentelor personale sau familiale tromboembolice, detalii despre 

istoricul medical personal fiind consemnate după înrolarea în studiu. Astfel, grupul selecţionat 

reprezintă un eşantion al populaţiei generale de sex feminin care permite o estimare a prevalenţei 

trombofiliei ereditare in populatie 

Desi fiecare femeie testată a fost identificată cu cel putin o mutaţie trombofilică, 

diagnosticul de trombofilie ereditară nu implică în mod obligatoriu prezenţa unui risc crescut de 

evenimente trombotice spontane. Riscul este determinat de aspectul genotipului, de numărul de 

mutaţii decelate pozitive, precum şi de antecedentele personale şi/sau familiale ale indivizilor 

testaţi. Prin urmare, deşi întreaga populaţie participantă la studiu a avut rezultate biologice 

pozitive pentru minim o mutaţie trombofilică, impactul real protrombotic a fost stabilit pentru 
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un procent de 25% dintre subiecţii incluşi, consideraţi a fi la risc înalt de evenimente trombotice. 

Diagnosticul pozitiv de trombofilie ereditară cu risc crescut pentru ¼ dintre gravide sugerează 

existenţa unei prevalenţe mari a acestei patologii în rândul populaţiei din Romania. În ceea ce 

priveşte distribuţia tipurilor de mutaţii decelate în populaţie, datele obţinute au fost 

asemănătoare cu cele deja raportate în alte publicaţii şi anume: cel mai frecvent au fost 

identificate mutaţia A1298C a MTHFR şi polimorfismul PAI 4G/5G, defecte genetice cu risc 

nesemnificativ dacă apar izolate, iar cea mai frecventă mutaţie cu risc înalt trombotic identificată 

a fost prezenţa factorului V Leyden. În urma rezultatelor genetice lotul de gravide a fost împărţit 

în două grupuri de risc trombotic, femeile cu mutaţii trombotice cu risc semnificativ fiind 

reprezentate de procentul de 25%, restul fiind grupul control de comparaţie. Prin rezultatele 

lucrării de faţă am reuşit caracterizarea genetică a tipurilor de mutaţii trombofilice într-un grup 

de femei tinere, rezultatele fiind comparabile cu ale altor registre din ţări cu acelaşi areal 

geografic. 

Riscul crescut de complicaţii ale sarcinii (hipertensiune arterială gestaţională şi/sau 

preeclampsie, retard de creştere fetală, boală abortivă) în cazul femeilor cu trombofilie ereditară 

este o tema intens discutată şi cu rezultate contradictorii. În lucrarea de faţă nu s-a putut găsi 

nici o legătură cauzală între aceste complicaţii ale sarcinii şi riscul trombotic genetic, însă una 

din limitele majore ale acestui studiu este dată de inomogenitatea loturilor prin terapia 

anticoagulantă (cu heparină cu greutate moleculară mică) administrată conform ghidurilor în 

vigoare grupului cu trombofilii cu risc înalt. Din motive etice evidente nu s-a putut realiza o 

caracterizare acurată a riscului dat de trombofilia ereditară. 

Este prezentată o descriere detaliată a modificărilor hemodinamice şi structurale cardiace, 

atât pentru cavităţile drepte cât şi pentru cele stângi, cuprinzând toate tehnicile ultrosonografice 

transtoracice diponibile în practica curentă. Astfel s-a putut concluziona că trombofilia ereditară 

nu influentează funcţia ventricului stâng, acesta având modificări tipice în stuctura şi funcţie 

perioadei gestaţionale, cu creşterea progresivă a dimensiunilor atingându-şi volumul maxim la 

finalul sarcinii, cu valori uşor scăzute ale parametrilor de caracterizare ai funcţiei sistolice, dar 

fără criteriii pentru disfuncţie cardiacă.  

Nu acelaşi lucru a fost valabil pentru cavităţile cardiace drepte. Ventriculul drept a avut 

diferenţe semnificativ statistice între grupuri, cu parametri de caracterizare ai funcţiei sistolice 

venticulare, mai mici pe parcursul sarcinii şi semnificativ mai mici în rândul femeilor cu 
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trombofilie ereditară cu risc înalt. Mai mult decât atât, deşi fără valori patologice astfel încât să 

poată fi estimată o probabilitate înaltă pentru prezenţa hipertensiunii arteriale pulmonare, 

rezultatele derivate din analiza ultrasonografică descrisă în lucrarea de faţă pot ridica ipoteza 

prezenţei microtrombozelor pulmonare spontane în rândul femeilor cu mutaţii trombotice cu 

risc înalt, precum şi probabilitatea apariţiei hipertensiunii arteriale pulmonare post 

tromembolice, dată fiind distribuţia femeilor cu istoric personal de eveniment trombotic venos 

(tromboză venoasă profundă şi/sau tromboembolism pulmonar) în grupul de studiu cu risc 

crescut trombotic. În susţinerea acestei ipoteze vin şi rezultatele derivate din analiza funcţiei 

atriale, unde s-a observat că atriul drept prezintă fracţie de evacuare activă, pasivă, index de 

expansiune precum şi valori are stainului atrial derivate din analiza speckle traking, mai mici 

comparativ cu rezultatele obţinute în caracterizarea atriului stâng. Sunt necesare studii 

suplimentare de urmărire pe termen lung a acestor femei încadrate în grupul de trombofilie 

ereditară cu rsic crescut, cu estimare reală a impactului pe termen lung asupra funcţiei 

ventriculului drept şi tensiunii arteriale pulmonare. De asemenea, testatarea genetică pentru 

mutaţii trombofilice ar putea fi recomandată mai frecvent la pacienţii cu hipertensiune arterială 

pulmonară aparent idiopatică. 

Deşi întreaga populaţie participantă la studiu a avut rezultate biologice pozitive pentru 

minim o mutaţie trombofilică, impactul real protrombotic a fost stabilit pentru un procent de 

25% dintre subiecţii incluşi, consideraţi a fi la risc înalt de evenimente trombotice. Diagnosticul 

pozitiv de trombofilie ereditară cu risc crescut pentru ¼ dintre gravide sugerează o prevalenţa 

mare a acestei patologii.  

1. Distribuţia tipurilor de mutaţii decelate în populaţie a fost asemănătoare cu cele 

raportate în literatură. Astfel, cel mai frecvent a fost identificată mutaţia A1298C a 

MTHFR şi polimorfismul PAI 4G/5G, defecte genetice cu risc nesemnificativ dacă 

apar izolate, iar cea mai frecventă mutaţie cu risc înalt trombotic identificată a fost 

prezenţa factorului V Leyden.  

2. În ceea ce priveşte impactul asupra sarcinii al trombofiliei ereditare în grupul studiat 

am observat următoarele: 

 Nu au fost identificate cazuri de preeclapsie şi/sau hipertensiune arterială 

gestaţională; 
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 Nu au fost cazuri de pierdere de sarcina în trimestrele I sau II de sarcină; cazurile 

de pierdere de sarcină înregistrate în trimestrul III nu s-au asociat cu un risc 

trombotic crescut; 

 Nu a fost identificată o asociere semnificativ statististică între trombofilia ereditară 

şi prematuritatea sau naşterea de feţi cu deficit de creştere. 

3. Funcţia ventriculului stâng nu a fost influenţată de trombofilia ereditară. Funcţia 

sistolică şi diastolică a ventriculului stâng s-a caracterizat prin modificările adaptative 

suprasarcinii de volum, specifică perioadei gestaţionale, fără diferenţe între grupurile 

de risc trombotic. Modificarile au avut aceleaşi caracteristici imagistice, descrise si în 

alte publicaţii (6,17,65,68,80).  

4. Funcţia sistolică a ventriculului drept a fost semnificativ diferita între cele două 

grupuri de risc trombotic pentru toţi parametri evaluaţi (clasici: excursia sistolică a 

inelului tricuspidian si procentul variaţiei procentuale a arie cavităţii; noi: fracţia de 

ejecţie masurată în ecografie tridimensională, completată cu indici de deformare 

miocardică derivaţi din analiza tissue Doppler şi speckle tracking). Grupul cu risc 

trombotic înalt a avut rezultate semnificativ mai mici (cu până la 20%) pentru 

contractilitatea ventriculară dreaptă şi valori de până la 4 ori mai mari pentru parametri 

de estimare a presiunii din artera pulmonară (estimată prin calcularea gradientului 

atrio-ventricular drept, măsurat pe baza anvelopei de regurgitare tricuspidiană). Astfel: 

 Valoarea TAPSE a scăzut cu 15% în grupul gravidelor cu risc trombotic înalt 

şi cu 13% în grupul gravidelor cu risc scăzut, cele mai reduse valori fiind 

obţinute la finalul sarcinii.  

 Variaţia ariei procentuale a ventriculului drept a scăzut cu 21% în grupul 

gravidelor cu risc trombotic înalt şi cu 12% în grupul gravidelor cu risc scăzut. 

De asemenea, cea mai mică valoare înregistată a fost la sfârşitul trimestrului 

trei de sarcină.  

 Fracţia de ejecţie a ventriculului drept calculată prin ecocardiografie 

tridimensională a scăzut cu 9% în grupul gravidelor cu risc trombotic înalt şi 

cu 7% în grupul gravidelor cu risc scăzut. 
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 Strainul peretelui liber al ventriculului drept a avut o valoare cu 21% mai mică 

la vizita trei la gravidele cu risc trombotic înalt şi cu 10% la gravidele cu risc 

scăzut, comparativ cu valorile din baseline. 

5. În ciuda valorilor mici, nesugestive pentru probabilitate înaltă de hipertensiune 

arterială pulmonară, sunt de menţionat pe de-o parte diferenţele semnificative între 

grupuri, cu valori mai mari în rândul celor diagnosticate cu mutaţii trombofilice cu 

risc trombotic înalt, iar pe de altă parte valorile semnificativ mai mari în trimestrul trei 

de sarcină comparativ cu valoarea baseline (prima vizită). Grupul gravidelor cu risc 

trombotic înalt a prezentat valori ale gradientului presional atrio-ventricular drept de 

două ori mai mare la vizita 2, respectiv de trei ori mai mare la vizita 3 comparativ cu 

grupul gravidelor cu risc trombotic mic. Mai mult decât atât la 6 luni post partum, 

valoarea gradientului atrio-ventricular drept s-a menţinut de două ori mai mare faţă de 

baseline şi faţă de grupul de comparaţie. 

9.2. Contribuţii personale şi perpective noi de cercetare 

Lucrarea prezintă rezultatele unui studiu prospectiv în care au fost urmărite femei aflate 

în perioada gestaţională, testate pentru trombofilie ereditară. Este prima lucrare referitoare la 

acest subiect cu date din populaţia din Romania. În plus, este primul studiu ce cuprinde o 

evaluare amănunţită a funcţiei cardiace şi a modificărilor structurale cardio-vasculare în 

perioada gestaţională la femei testate genetic pentru trombofilie ereditară. Astfel, au fost 

utilizate atât metode clasice de ecocardiografie bidimensională pentru evaluarea funcţiei 

cardiace, completate cu parametri derivaţi din tehnici speciale, cum ar fi speckle tracking şi 

tissue Doppler imaging. În plus, analiza prin ecocardiografie tridimensională a dimensiunilor şi 

funcţiei biventriculare aduce rezultate noi, cu o acurateţe superioară ecocardiografiei 

bidimensionale. Din rezultatele referitoare la funcţia sistolică a ventriculului drept, precum şi 

cele din analiza presiunii arteriale pulmonare, derivă cea mai importantă concluzie a studiului, 

şi anume probabilitatea existenţei hipetensiunii arteriale pulmonare în rândul populaţiei 

purtătoare de mutaţii genetice pozitive pentru trombofilie ereditară cu risc înalt.  

Pe baza datelor din lucrare au fost elaborate 7 abstracte publicate în reviste internaţionale 

indexate ISI şi prezentate în cadrul unor manifestări ştiinţifice internaţionale, cum ar fi European 

Association of Cardiovascular Imaging Congress, European Congress of Cardiology, American 
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Congress of Cardiology, 1 articol publicat într-o revistă indexată ISI (American Journal of 

Therapeutics) şi 2 articole publicate în reviste indexate BDI (baze de date internaţionale) 

(Maedica – A Journal of Clinical Medicine şi Perinatologia - Romanian Journal of Maternal - 

Fetal and Neonatal Medicine) şi un capitol de carte denumit <Boli cardiovasculare în sarcină> 

în <Afecţiuni medicale în sarcină> apărută la Editura Academiei Române, Bucureşti 2017. 

Caracterul multidisciplinar implicând domenii, precum obstetrică şi ginecologie, 

hematologie, cardiologie, populaţia specială de studiu, femei urmărite pe perioada gestaţională, 

complexitatea evaluării pacientelor, actualitatea temei de studiu, problema de sănătate publică 

pe care o ridică impactul trombofiliei ereditare, fac din studiul prezentat o lucrare provocatoare 

ce solidifică pe de-o parte rezultatele deja prezente în literatura de specialitate, iar pe de altă 

parte deschide orizonturi în domeniu, ridicând ipoteze noi de cercetare. 

Directiile noi de cercetare in domeniul trombofiliei ereditare pot deriva din: 

 Continurea urmăririi lotului de studiu atât ecografic cât şi utilizând alte metode 

diagnostice (scintigrafie pulmonară, tomografie computerizată cu substanţă de 

contrast) pentru evaluarea apariţiei hipertensiunii arteriale pulmonare; 

 Stabilirea parametrilor predictivi pentru apariţia hipertensiunii arteriale pulmonare 

în rândul femeilor cu trombofilie ereditară; 

 Realizarea unui studiu în care sa fie testate un număr mai mare de gravide, astfel 

încât să se poată face o analiza în ceea ce priveşte prevalenţa mutaţiilor genetice; 

 Urmărirea evoluţiei sarcinii la femeile gravide cu trombofilie ereditară cu risc înalt 

fără tratament anticoagulant, în limitele eticii şi deontologiei cercetării; 

 Testarea genetică pentru trombofilie ereditară a pacienţilor cu hipertensiune 

arterială pulmonară fără altă cauză diagnosticată. 
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