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— REZUMAT —

Sindromul alcool fetal (SAF) (1-2/1.000 nou-nascuti viabili), consecinta a ingestiei precoce de alcool in timpul
graviditatii, asociaza: deficienta persistenta a cresterii taliei, greutatii si circumferintei craniene, anomalii faciale
caracteristice, malformatii cardiace (predomina defectele septale), anomalii minore ale articulatiilor si
extremitatilor, deficiente ale dezvoltarii si functiei sistemului nervos central. Complexitatea, gravitatea si
frecventa modificarilor este variabila in functie de consumul de alcool asociat sau nu altor riscuri: status socio-
economic scazut, perturbari psihologice, fumat, droguri. Afectarea auzului sub efectul alcoolului, neinclusa
clasic in sindromul alcool fetal precum si infectiile cronice ale urechii se asociaza cu grade variabile de
severitate. Examinarile de specialitate aplicate sistematic la copiii cu SAF mai mult sau mai putin sever au dus
la conturarea a patru tipuri principale de perturbari ale auzului: intarzierea dezvoltarii functiei auditive asociata
cu perturbari ale vorbirii, pierderea neuro-senzoriald a auzului (afectarea urechii medii si a cailor auditive),
pierderi intermitente ale functiei de conducere a vibratiilor sunetului, pierderea auzului prin leziuni centrale.
Identificarea precoce a anomaliilor de auz, de origine conductiva sau neuro-senzoriala, contribuie la ameliorarea

prognosticului prin interventii recuperatorii precoce.

Efectele teratogene ale consumului de alcool in
timpul sarcinii au fost descrise pentru prima data in
literatura medicald in urma cu aproape 5 decade
(1). Jones si Smith, in 1973, au reunit anomaliile
dezvoltarii somatice si neuro-senzoriale ale copi-
ilor din mame alcoolice sub denumirea de sindrom
alcool fetal (SAF) (2).

Incidenta SAF variaza in functie de populatia
studiata, de criteriile folosite si de metoda de evalu-
are. Astfel, in SUA frecventa este estimata la 1-2
din 1.000 nou-ndscuti, In timp ce in zonele cu risc
inalt, cum ar fi unele comunitati din Africa de Sud,
studiul populatiei pediatrice a demonstrat o frec-
venta de 4-5% 1n randul copiilor din clasele prima-
re (3).

Desi consumul matern de alcool este determi-
nantul principal al efectelor negative asupra fatului,
s-a demonstrat cd si expunerea paternd la alcool
poate induce malformatii asupra fatului. Manifesta-
rile clinice cel mai frecvent intalnite sunt: dismor-
fie faciala (microcefalie, microftalmie, fante palpe-

— Cuvinte cheie: alcool, sarcina, hipoacuzie _—

brale scurte, epicantus, hipoplazie maxilara cu
aspect de facies aplatizat, filtru nazal hipoplazic,
buza superioara subtire, micrognatie, cleft al pala-
tului osos), retard al cresterii intrauterine sau post-
natal, retard mintal si tulburari de comportament.
Alte consecinte ale consumului de alcool in timpul
sarcinii sunt: avort spontan, nastere prematura, de-
ces intrauterin, afectarea dezvoltarii scheletului,
sindrom de sevraj al nou-nascutului.

Modificarile expresiei genelor (procese celulare
normale in genom) fard afectarea secventialitatii
ADN sunt cunoscute ca procese epigenetice. Alco-
olul perturba procesul normal al diferentierilor celu-
lare modificand expresii ale genelor specifice de te-
sut. Actioneaza la nivelul componentelor nucleoso-
mului deregland metilarea ADN, acetilarea histone-
lor si interactiunilor microARN. Astfel, alcoolul se
inscrie pe lista factorilor majori de risc pentru rese-
tari epigenetice soldate cu anomalii multiorganice (4).

O meta-analiza efectuatd pe 20 de studii publi-
cate intre 1987 si 2013 (5) a relevat faptul ca mal-
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formatiile cardiace apar la 67% dintre copiii mame-
lor care au consumat alcool in timpul sarcinii, fiind
reprezentate de defecte septale atriale sau ventricu-
lare — 21%, tetralogie Fallot si defecte cono-trunca-
le 6% si alte tipuri de malformatii (6). Efectul tera-
togen al alcoolului depinde de momentul consu-
mului, frecventa, durata si cantitatea de alcool con-
sumata, dar si de absorbtia si metabolizarea alco-
olului de catre mama si fat, proces cu determinare
genetica (7).

Malformatiile cranio-faciale sunt datorate alco-
olului consumat in perioada organogenezei (ziua
18-40 de sarcina), in timp ce modificarile sistemu-
lui nervos apar mai tarziu pe parcursul sarcinii.
Postnatal, pe masura ce copilul creste, se remarca
tot mai mult deficitele cognitive ce pot merge pana
la retard mental sever, precum si alte tulburari de
ordin psihic cum este, spre exemplu, deficitul de
atentie, impulsivitate, probleme de memorie. Frec-
vent se asociaza tulburari de limbaj, coordonare di-
ficila a miscarilor fine, tulburari de comportament,
tonus muscular scazut, diverse probleme psihiatri-
ce. De altfel, consumul prenatal de alcool reprezin-
ta principala cauza nonereditara de retard mintal (8).

A fost avansata ipoteza conform céreia alcoolul
impiedica transferul aminoacizilor esentiali §i a
zincului de la mama catre fat, consecinta fiind difi-
cultatea sintezei proteinelor si, prin urmare, handi-
capul cresterii si dezvoltarii fetale (9). Confirmarea
consumului de alcool in timpul sarcinii folosind
biomarkerii cunoscuti in practica curenta ramane o
provocare. Recent a fost propusa includerea mi-
croARN in profilul investigatiilor SAF.

Moleculele microARN au rol critic in procese
biologice importante, in special in utero, care asi-
gurd dezvoltarea normala prin echilibrarea balantei
intre supravietuirea celulelor si proliferarea lor. In
conditii experimentale s-a demonstrat cd expunerea
la etanol supreseaza gene implicate in reglarea or-
ganogenezei, in diverse etape ale dezvoltarii embri-
onului si fatului. Au fost identificate patru tipuri de
microARN supresate de etanol in celulele stem ne-
urale (4).

Gardiner si colab. au observat ca modificarea
nivelului circulant al microARN din serul matern
se asociaza cu variate stadii de boala descrise in ca-
drul spectrului de anomalii din SAF si au publicat
datele obtinute in aprilie 2016, acesta fiind primul
raport care demonstreaza utilitatea folosirii mi-
croARN ca biomarker al expunerii la alcool (10).

In ultimele doud decenii au aparut lucrari pri-
vind modificarile structurale ale creierului determi-
nate de alcool, soldate cu deficite cognitive si mo-
dificari de comportament, atat la copiii cu dismorfie

caracteristica SAF, cat mai ales la cei fara microce-
falie (11).

A fost semnalata asocierea SAF cu afectarea au-
zului; originea embriologicd comuna a structurilor
cranio-faciale si oculare cu cele ce vor constitui
aparatul auditiv, favorizeaza asocierea SAF cu
afectarea auzului. Aceste structuri provin din pri-
mele doua arcuri brahiale si au perioade similare de
sensibilitate la expunerea la substante toxice. Drept
urmare, apare Intarziere In maturarea componente-
lor auditive, deficientd neuro-senzoriala auditiva,
deficit central. La aceste modificari se asociaza in-
termitent deficienta de tip mecanic, consecinta a
otitelor medii seroase la care sunt predispusi acesti
copii. Afectarea vestibulara, relativ frecventa, favo-
rizatd de originea embriologicd comuna, poate ra-
mane la nivel subclinic. Deficienta auditiva asocia-
ta celei cognitive conlucreaza, determinand un cerc
vicios care are drept urmare intarziere in dezvolta-
rea limbajului, defecte de limbaj si accentuarea de-
ficitului cognitiv prin stimulare insuficienta (12,13).

Datele acumulate in ultimul deceniu au permis
conturarea a patru mecanisme ce se interconecteaza
si determina deficienta de auz:

— intarzierea In maturarea structurilor destinate

auzului;

— afectare auditiva neuro-senzoriala;

— reducerea intermitenta a functiei de conduce-
re a sunetului care apare odata cu fiecare nou
episod de otitd medie seroasa;

— afectare auditiva de tip central.

Latentele obtinute din partea cortexului auditiv
primar pot reprezenta suma latentelor la toate nive-
lele procesului auditiv, din momentul in care sem-
nalul sonor traverseaza cohleea, de-a lungul fluxu-
lui nervos pana la cortexul auditiv. De asemenea,
afectarea vestibulara asociata celei auditive, induce
0 patologie dominatd de intarzierea in achizitiile
limbajului, in caracteristicile acestuia §i ca urmare
accentuarea afectarii cognitive (14). Church si co-
lab. au decelat afectare auditiva neuro-senzoriala la
33% dintre copiii cu SAF comparativ cu 2-3% in
populatia generala, ca si tulburari de transmisie da-
torita infectiilor otice recurente, care pot avea o
frecventa de pana la 92% la lotul SAF fata de <20%
in populatia generala (12).

RMN a pus in evidentd modificari ale corpului
calos (15), sugerand risc de specializare hemisferi-
ca atipicd, In special 1n aria vorbirii, limbajului si
auzului. Perturbarea transferului interemisferic de-
termina alterarea functiei de lateralizare, copiii cu
SAF au prezentat un numar mare de erori la nivelul
urechii drepte in timpul unui test de ascultare, indi-
cand asimetrie functionala (16).
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Studii experimentale efectuate pe soareci expusi
antenatal la doze diferite de alcool etilic au obser-
vat cd aproape toti prezentau hipoacuzie mai ales
prin afectare neurosenzoriala. Atat celula receptoa-
re, cat i calea de transmisie prezentau malformatii,
consecinta fiind Intarzierea transmisiei sunetului, o
problema de perceptie a acestuia §i, pe masura ce
imbatraneau, cei expusi la doze mai mari de alcool
au manifestat scadderea mai rapida a acuitatii auditi-
ve. Mai mult, expunerea la sunete capabile sa pro-
ducd trauma acusticd accentueaza procesul de
degradare a functiei senzoriale (17).

Un studiu clinic raporteaza un procent semnifi-
cativ de 93% de copii cu SAF la care otita seroasa
medie apare In mod recurent bilateral, 30% dintre
acestia prezentand afectare neuro-senzoriald pentru
care au necesitat amplificare mecanica a sunetelor.
De asemenea, malformatiile eustachiene cuplate cu
deficitul de tip imun de care sufera acesti copii ii
predispune la infectii ale cailor respiratorii superi-
oare. Posibilul efect ototoxic direct al alcoolului
precum si sindromul neuro-ectodermal determinat
de acest agent teratogen explica prezenta tipica a
afectarii auditive In cadrul SAF, desi aceasta com-
ponentad in mod eronat nu este Inca recunoscuta ca
fiind unul dintre elementele caracteristice ale sin-

dromului. Acceptarea acestei idei ar largi schema
terapeutica in cazul pacientilor diagnosticati si ar
putea determina imbunatatirea prognosticului psi-
hologic, medical si social (13).

Aplicarea magneto-encefalografiei la copiii de
varsta prescolara cu SAF si audiograma normala a
decelat latenta raspunsului neuro-fiziologic la sti-
muli auditivi. Aceasta latenta s-a dovedit a fi un
marker neural eficient al dificultatilor de procesare
a informatiei la copiii cu SAF. De aceea, autorii
propun includerea acestei testari in algoritmul de
diagnostic al SAF in special la copiii fara dismorfie
evidenta (18).

CONCLUZII

SAF, a carui gravitate depinde de precocitatea si
abundenta consumului de alcool, asociaza frecvent
deficiente de auz. Toxicitatea alcoolului intarzie
maturarea structurilor destinate auzului, afecteaza
componenta auditiva neuro-senzoriala si de tip cen-
tral, creeaza probleme in conducerea sunetului. Hi-
poacuzia, inclusa ca element de diagnostic al SAF,
trebuie depistata precoce, tratata adecvat, pentru o
buna dezvoltare a limbajului, ameliorarea calitatii
vietii §i 0 mai buna integrare psiho-sociala.



