Studiu original IMB. nr. 1-2018

INTERDEPENDENTA FUMATULUIL, CONSUMULUI DE ALCOOL SI & FACTORILOR
GENETICI CU APARITLA SI SEVERITATEA DESPICATURILOR CONGENITALE
LABIO-MAXILO-PALATINE

SMOKING AND ALCOHOL USE INTERDEPENDENCY WITH THE DEVELOPMENT
AND SEVERITY OF CONGENITAL CLEFT DEFECTS

Vlad Daniel Scarneciu !, Andreea Scarneciu 3, Camelia Scarneciu?,
loan Scarneciu®, Cilin Cobelschit, Cecilia. Petrovan 2, Aurel Mironescu *

! Faculty of Medicine, University of Transilvania Brasov,

? Faculty of Dentistry, UMF Tg. Mures,

3 Clinical County Hospital, Tg. Mures

Autor corespondent: Scarneciu Vlad Daniel, e-mail vlad.scarneciu@gmail.com

Abstract:

Smoking and alcohol use have always been risk factors for various disease such as pulmonary and
liver disease, cancer but also have high interdependency with the generation of genetic anomalies such as
cleft lip and palate. A strong connection has been set between the use of alcohol and tobacco and the severity
of the cleft. We have made a study containing 139 patients with clefts hoping to mark the impact that
smoking and alcohol consumption, but also other genetic factors have on the development and severity of
clefts. Data collection was done through the anamnesis, through a series of questions regarding vicious
behavior. The patients included in the study present a large variety of clefts ranging from simple cleft lips to
complex labio-maxilo-palatal clefts. Risk factors have been assessed individually but most importantly in
conjunction with other risk factors present in our study. While not the only risk factors present in our study,
smoking and alcohol consumption during pregnancy have a large impact on the complexity of the clefts
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Introducere fumatul si consumul de alcool au un rol extrem

Despicaturile labio-maxilo-palatine(LMP) de important in aparitia despicaturilor labio-
sunt una dintre cele mai des Tintalnite maxilo-palatine. (Fig.1, Fig. 2)
malformatii cranio-faciale, avand o incidenta de
1 1a 700 de nasteri. [2, 4, 13]

Au fost identificati multiplii factori
favorizanti ai aparitiei despicaturilor labio-
maxilo-palatine printre care enumeram fumatul,
consumul de alcool in timpul sarcinii, consumul
de substante cu efect teratogen, precum si
factorii genetici. Acestia provoaca despicatura
ca si o malformatie unica, sau ca parte dintr-un
sindrom malformativ mai extins. [1, 15, 18]

Conform organizatiei mondiale a sanatagii
(WHO) fumatul este cel mai frecvent factor de
risc prezent in populatia generala a tarii noastre,
urmata Tndeaproape de consumul de alcool. Pe
langda multiplele efecte nocive asupra fatului,

New-born infants (Qd' )

= Reduced birth weight

Reduced birth length

Low head circumference
Growth impairment

Cleft lip and palate

Sudden infant death syndrome

Fig. 1: Schema WHO: Consumul de tutun -
corelatia cu aparitia despicaturilor LMP[19]
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Alcohol per capita (15+) consumption (in litres of pure alcohol)

Average
2008-2010

Average Change

2003-2005

Total alcohol per capita (15+) consumption, drinkers only
(in litres of pure alcohol), 2010

Recorded 8.8 10.4 P4

Males (15+)

30.7

Unrecorded 4.0 4.0 ->

Females (15+)

10.9

Total 12.8 144 P4

Both sexes (15+)

213

226 | 68
10.9

Total males / females

WHO European Region 11.9

Prevalence of heavy episodic drinking* (%), 2010
Population
138

Drinkers only
18.7

Males (15+)
Females (15+) 1.7 2.7
Both sexes (15+) 1.5 11.1

Abstainers (%), 2010

Lifetime abstainers (15+)

Males
16

Both sexes
143

Females
20.7

Former drinkers* (15+)

18.6 174 18.0

Abstainers (15+), past 12 months

26.2 38.1 324

*Persons who used to drink alcoholic beverages but have not done so in the past 12 months.

Patterns of drinking score, 2010

LEAST RISKY < 1 2 @ 4 5 > mosT Risky

*%%ngumed at least 60 grams or more of pure alcohol on at least one occasion in the past
lays.

Fig. 2: Schema WHO: Consumul de alcool in Romania [20]

Consumului de alcool, expunerea la fumul
de tigara si consumului de substante cu potential
teratogen li se alatura alti factori de risc cum ar
fi. aportul alimentar, poluarea habituala sau
ocupationald si cosangvinitatea, factori demni
de luat Tn considerare. [9][12]

Printre factorii genetici implicai in
declansarea malformatiei congenitale, cel mai
frecvent intalnite sunt urmatoarele: modificari
ale genelor MSX, LHX, DLX si a receptorilor
lor ce cauzeaza eroarea de fuziune a factorului
de crestere a fibroblastilor, a factorului de
crestere epidermal, a factorului de crestere
derivat-plachetar si a factorului de crestere
transformator. [10, 14, 15]

Studiul realizat ofera informatii nu doar
asupra factorilor de risc implicati in etiologia
despicaturilor labio-maxilo-palatine, binecunos-
cuti deja 1n literatura de specialitate, dar §i trage
un semnal de alarmd in ceea ce priveste
impactul asupra severitdtii ce acestia il au, cu
atat mai mult cu cat acestia par sa 1si cumuleze
potentialul malformativ. [5]

Studiile arata ca un grad mai Tnalt de
severitate a despicaturii labio-maxilo-palatine,
atrage dupd sine un tratament mai anevoios si
mai costisitor, n special in etapele avansate ale
tratamentului (grefarea crestei alveolare), prin
prisma cantitdtii de os necesar §i a
complicatiilor ce pot survenii. [6, 7]

Obiective

Obiectivul studiului realizat este de a
evidentia factorii favorizanti si de risc in cazul
malformatiilor congenitale de despicatura labio-
maxilo-palatina precum si a atrage atentia

.....

Material si metoda

A fost realizat un studiu prospectiv, n
perioada 01.01.2013-31.12.2017, in Clinica de
Chirurgie Maxilo-Faciala din Targu Mures. In
studiu au fost Tnrolati pacientii cu despicatura
LMP (sindromice si non-sindromice) [11, 16,
17], prezentati consecutiv in ambulatorul de
specialitate avand varste cuprinse intre 2 luni si
16 ani In numar de 139. Din anamneza s-au
identificat factorii de risc prezenti la membrii
apropiati ai familiei, cu ajutorul unor serii de
intrebari tintite (nr 14). Anamneza ne ofera
informatii In legatura cu obiceiurile vicioase ale
membrilor familiei [9], modul de viata a
acestora, expunerea la factori poluanti ocupa-
tionali sau habituali, expunerea la medicamente
cu potential teratogen (AINS, Corticosteroizi,
Antiretrovirale) [3, 4], expunerea la fumul de
tigara, consumul de alcool, precum si despre
rezultatele unor teste genetice familiale
efectuate ambulator (prin testarea genetica
Panorama). Din anamneza se evalueaza
cantitatea (evaluare nu foarte exacta - conform
relatarii apartinatorilor) a intensitatii expunerii
la factorul sau factorii de risc identificati
(cantitatea de alcool, numarul de tigari zilnice,
medicament si ce dozd, antecedente de
despicaturi LMP la ceilalti copii/ copii sanatosi,
existenta unu grad de rudenie intre parinti).

Intrebarile tintite din anamneza s-au
referit la identificarea prezentei factorilor de risc
(6 intrebari):fumat, alcool, medicamente cu
potential teratogen, utilizarea de droguri de
mare risc, poluare de mediu sau ocupationala —
cantitatea de substantd toxica ingerata (6
intrebari), gradul de rudenie Tintre parinti
(consangvinitate) si testarea genetica (daca
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aceasta a fost realizatd) si rezultatul acesteia.
Datele  colectate  prin  intermediul
anamnezei au fost apoi analizate prin prisma
prezentei factorului de risc, a asocierii acestora
cu alti factori de risc Tn corelatie cu severitatea
despicaturilor labio-maxilo-palatine.

Rezultate si discutii

Mai mult de jumatate (62%) dintre parintii
pacientilor cu despicatura labio-maxilo-paltina
au ca factor de risc fumatul, fie ca acesta este al
mamei, fie cd este un factor de risc prezent n
casa la unul dintre membrii apropiati ai familiei
(tata, bunic, bunica), fumatul pasiv este prezent
la aproximativ 37% dintre cazuri.

70% dintre apartinatorii fumatori ai
pacientilor prezinta un cumul de factori de risc,
reprezentati preponderent de factorul fumat,
coroborat cu factorul consum de alcool, apoi cu

farmaceutici cu potential teratogen, la acesti
pacienti severitatea despicaturii labio-maxilo-
palatine este direct proportionald cu numarul de
factori prezenfi si cu frecventa si intensitatea
expunerii. (Tab. 1)

Tabelul 1 noteaza complexitatea patologiei
pe o scala de la 1 la 5 in functic de
complexitatea ei (1-putin complex cuprinzand
despicaturi simple ale buzei, iar 5 reprezentand
o complexitate ridicatd cuprinzand despicatura
la nivelul buzei, crestei alveolare, palatului dur,
valului palatin si caracterul de bilateralitate,
notand cu cate un punct pentru fiecare element
in plus fata de despicatura simpla de buza
superioard). De asemenea se noteaza expunerea
la factorii de risc alcool si tutun cu scazut (sub
10 tigari pe zi si/sau sub 250ml alcool/zi),
mediu (10-20 tigari/zi, 250-500ml alcool/zi) iar
crescut (peste 20tigari pe zi si/sau peste 500ml

alti factori de risc de tipul compusilor alcool/zi).
Nr. Nr. Factori | Expunere | Factor Cumul | Complexitate
Pac. | Risc Tutun + | Alcool + derisc | Cosangvinitat | de despicituri
Alcool Tutun genetic | € factori |1 |2-3 |45

4 T sau A scazut 1 0

5 T sau A mediu 1 1

8 T sau A crescut 1 0

13 T+A scazut 2 1

8 T+A mediu 2 2

6 T+A crescut 2 2

11 T+A scazut da >3 5

8 T+A mediu da >3 2

6 T+A crescut da >3 1

5 T scazut da >3 3

10 T mediu da >3 5

6 T crescut da >3 1

11 A scazut da >3 1

5 A mediu da >3 3

2 A crescut da >3 1

2 T+A mediu da 3 1

13 - -- - - 4

16 da >1 6

Tab. 1: Factorii de risc decelati tn cadrul familiilor cu copii cu despicdturd labio-maxio-palating, si tipul de
despicatura diagnosticata

Aparitia  despicaturilor  labio-maxilo-
palatine, Tn contextul prezentei unor factori
genetici este incontestabila n literatura de
specialitate, dar acesti factori nu sunt de sine
statdtor corelati cu o crestere a severitatii

despicaturilor, dar asocierea lor cu un alt factor
(tutun, consum alcool) creste exponential
impactul pe care acestia 1l au asupra severitatii
malformatiei.

Am identificat 16 cazuri, unde Tn cadrul
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familiilor au mai existat in antecedente alte
cazuri de despicaturi labio-maxilo-palatine la
alti copii. Coroborand aceste date cu literatura
de specialitate consideram ca incidenta despica-
turilor labio-maxilo-palatine la urmatorul copil
in cazul n care in familie au mai existat cazuri
de DLMP in antecedente este de sub 20%.

Dintre pacientii examinati se identifica 2
cazuri de cosangvinitate Tntre parinti, iar din
antecedentele familiale a acestora aflam ca in
familie mai existd 2 copii cu malformatii
congenitale de tip DLMP pentru una dintre
familii, respectiv un copil cu malformatie
congenitala la cea de-a doua familie.

Notabil este Tnsa faptul ca o serie de:
pacienti ce au o patologie cu complexitate
ridicata prezintd factori de risc unici sau chiar
factori de risc nedecelati / nedecelabili.
Probabilitatea ca patologia de fatd sa se
manifeste fara prezenta unui factor de risc este
scazutd, cu atat mai mult cu cat numarul lor in
relativitate cu lotul total studiat este ridicat,
astfel putem conclude cad factorul de risc exista
si este cel mai probabil un factor genetic, care
prin interactiune cu un factor toxic de mediu
duce la declansarea patologiei. Factorul de risc
extern nu poate fi identificat Tintru-cat
apartindtorul (mama) nu isi aduce aminte daca a
fost sau nu expusa n timpul primului trimestru
la unul dintre factorii toxici. [8]

Concluzii

Studiul  realizat contine  informatii
preliminare n legatura cu factorii de risc
prezenti la mamele pacientilor cu despicaturi
labio-maxilo-palatine. Studiul a Tncercat sa
realizeze o conexiune intre numarul de factori
de risc, intensitatea expunerii la factorii de risc
si aparifia si severitatea despicaturilor labio-
maxilo-palatine, prin intermediul  datelor
colectate Tn timpul anamnezei.

Fumatul este un factor favorizant major in
aparitia despicaturilor labio-maxilo-palatine.

O pondere implicativda similarda cu a
fumatului Tn timpul sarcinii o are fumatul
secundar (pasiv), astfel demonstrand ca efectele
expunerii in timpul sarcinii la fumul de tigara au
un impact major chiar dacd mama nu prezinta
factori de risc proprii.

Severitatea despicaturilor labio-maxilo-
palatine este crescandd odatd cu numarul de
factori de risc prezenti 1n antecedentele

pacientului, sau mai bine spus in antecedentele
membrilor apropiati ai familiei.

Consumul de alcool in timpul sarcinii
actioneaza ca un factor potentator dar si unul
favorizant, iar expunerea la cantitati mari de
alcool, in timpul sarcinii si cu atat mai mult n
timpul perioadei de organogenezd duce la
cresterea riscului de aparitie a despicaturilor
labio-maxilo-palatine, precum si a severitatii
acestora.

Factorii genetici sunt bine documentati in
literatura de specialitate, iar impactul pe care
acestia il au asupra aparitiei §i severitatii despi-
caturilor labio-maxilo-palatine este incontestabil.

Cosangvinitatea, Tnca  prezenta 1n
populatia generald este dovedita ca fiind un
factor de risc important in aparitia despicaturilor
labio-maxilo-palatine dar si a altor anomalii
malformative.

Prezenta a multipli factori de risc la
mamele copiilor cu despicaturi labio-maxilo-
palatine pare sa aiba un efect de amplificare a
severitatii patologiel.

Prezenta unui antecedent n familie de
despicatura labio-maxilo-palatind nu este
determinanta pentru aparitia unei despicaturi la
copil, dar prezenta unei despicaturi la unul
dintre copii, creste sansele ca urmatorul copil sa
sufere de aceeasi afectiune cu <20%.

Lipsa factorilor de risc cunoscuti: fumatul,
consumul de alcool, cosangvinitatea,
antecedentele familiale, compusii biofarma-
ceutici teratogeni, poluarea habituala NU
dovedesc aparitia “de novo” a malformatiei, ci
mai degraba ridica Tntrebarile: Ce factori cu
potential malformativ nu am luat in calcul? si
La ce factor de risc a fost expusd mama
pacientului in primul trimestru al sarcinii?
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