UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
»IULIU HATIEGANU”
CLUJ NAPOCA

TEZA DE DOCTORAT

MALFORMATIILE CONGENITALE LA COPII DIN DOUA
REGIUNI DE DEZVOLTARE ALE ROMANIEI: NV SI SV.
STUDIUL OCUPATIEI PARENTALE

Drd. Zavate Livioara

Conducator stiintific

Prof. Dr. Aristotel Cocarla

Cluj Napoca 2011



CUPRINS:

Partea 1

Consideratiuni generale

L1, SCUIL ISEOTIC .ottt ettt ettt et 4
1.2. Etiologia malformatiilor congenitale .............ccoooeiiiiiiiniiiiiniiieeeeee 7
[.3. Mecanismele implicate in geneza malformatiilor congenitale ...................... 15
[.4. Clasificarea malformatiilor congenitale ............cccevveeviniieniininiencniinienee 20
Partea II*
Cercetdri personale
I1.1. Scopul, obiectivele si premizele cercetarii................cccoeevieniiiiniiienneennnee. 29
I1.2 Metodologia de Cercetare...............ceevviiieiiiiiieeeeiiee e 32
I1.2.1 Loturile de studitl .........oooiiiiiiiieieeee e s 32
I1.2.2 Selectarea si prelucrarea datelor............oocveeviiiiiiiiieniieieeee e, 33
TI.3 ReEZUILALE ......cooeoiiiiiiiiieec ettt 35
I1.3.1 Aspecte globale privind incidenta malformatiilor congenitale ..................... 35
I1.3.2 Gruparea ocupatiilor parentale pe activitati ale economiei nationale............ 40
I1.3.2.1 Ocupatia MAtETNA ........cceeerueeeiieiieeieeiieeeeeieeeteeiee e eeeesaeeeseesenes 40
I1.3.2.2 Ocupatia PAteINA .......ccceeevveerrierieeieeieeeieesieeereeseeeeveesseessseenseesnseas 45
I1.3.3 Ponderea malformatiilor congenitale pe aparate si sisteme ............cccceuueee. 51
I1.3.4 Ponderea malformatiilor congenitale in relatie cu ocupatia parintilor........... 75
I1.3.4.1 Ocupatia MAtETNA ........ccueeruieriieriieeieeiie e eieeeteeieeseeeeeeseeeenseenenas 75
I1.3.4.2 Ocupatia PAtEINA .......ccceeeruierrieiieeieerieeeteeieeereeeeeereesseessseenseesnseas 84
I1.4 Discutia rezultatelor ............ooiiiiiiiiiiii e 105
TS CONCIUZI ..o 123_

BiIDlIOGEASe .............cc..eeoeeeeieeeeee ettt et ettt nbae e 125



REZUMAT
Cuvinte cheie: malformatii congenitale, ocupatii parentale, riscuri ocupationale.

In partea introductivi a acestui capitol este prezentat un scurt istoric al malformatiilor
congenitale, din antichitate pand 1n prezent si posibila corelatie cu factorii teratogeni de
mediu. Grija pentru riscurile la care este expusd reproducerea speciei umane nu reprezintd o
noutate a epocii moderne. Inca din cele mai vechi timpuri numerosi autori au incercat si
gdseasca o cauzd comuna din punct de vedere embriologic, in stare sd explice existenta
variatelor defecte congenitale, incidenta acestora precum si, ulterior, asocierea acestor defecte
cu anomalii cromozomiale specifice. Referitor la etiologia malformatiilor congenitale, sunt
aduse argumente etiopatogenice 1n sprijinul diferentelor esentiale care stau la baza producerii
diverselor malformatii. Aceste anomalii pot fi induse fie de factori genetici precum mutatiile
genice sau cromozomiale, fie de factori teratogeni din mediul ambiant (fizici, chimici,
infectiosi) deasemenea, pot exista combinatii intre factorii genetici si cei de mediu care sa
conduca la aparitia defectelor congenitale. Un alt aspect abordat in aceastd parte sunt
mecanismele implicate in geneza malformatiilor, mai ales prin prisma factorilor teratogeni de
mediu care interfereazd cu morfogeneza normald si initiaza erori ale procesului normal al
dezvoltarii, prin aceleasi mecanisme ca si factorii genetici. Mecanismele de actiune ale

teratogenilor chimici intervin diferentiat in embriogeneza si depind de o serie de factori:

stadiul de dezvoltare a embrionului, in care capacitatea de reglare a celulelor lui are rolul
principal, doza, calea de patrundere si timpul de actiune, capacitatea de a trece prin placenta,
capacitatea ficatului matern de a detoxifia sau a bioactiva substanta, timpul biologic si chimic
de njumatatire a substantei sau a metabolitilor ei, stadiul ciclului celular, in care se gasesc
celulele embrionare, cand se ajunge la concentratia citotoxica (punctul de restrictie din G1),
capacitatea de reparare a leziunilor produse si nivelul la care acestea s-au produs.

Factorii teratogeni chimici produc intre 3 si 5% din totalul malformatiilor congenitale
si, Tn anumite conditii, ei pot determina cresterea de 2 sau de 3 ori a numarului obisnuit de
malformatii; dacd nu afecteaza celulele germinale, malformatiile sunt individuale si
neereditare. In ultimul capitol al acestei pirti se prezinti o clasificare a malformatiilor
congenitale. Elaborarea unei clasificari unitare §i cat mai sistematice a malformatiilor
congenitale s-a dovedit a fi o sarcina extrem de dificild avand in vedere faptul ca pe parcursul
dezvoltarii intrauterine pot apare in orice moment abateri mai mult sau mai putin grave de la
evolutia normald a proceselor si transformarilor pe care fiinta umana le parcurge de-a lungul

ontogenezei.



Partea a Ila — Cercetari personale

IL.1. Scop, obiective si premize. In aceasti a doua parte a lucririi sunt expuse
cercetarile personale. Sunt expuse la Inceput scopul, obiectivele si premizele cercetarii.
Lucrarea de fata isi propune sa studieze ponderea malformatiilor congenitale la copii proveniti
din doud regiuni de dezvoltare ale Romaniei in relatie cu ocupatia parintilor, subsecvent
corelarea si cu eventualii factori de risc teratogeni prezenti la locul de munca al acestora, ca o
posibilitate in conditionarea acestora.
In Roménia, astfel de studii nu s-au efectuat pana in prezent, desi ele sunt singurele care, intr-
o primd etapd de evaluare, vor constitui un criteriu de referintd la care se vor raporta
rezultatele in timp, observate in urma aplicarii unor masuri preventive specifice medicinei
mediului i medicinei ocupationale. Acest studiu incearca sa aducad unele argumente care sa
incurajeze actuala campanie privind grupurile sensibile la riscuri specifice, riscuri care includ
si efectele negative ale unor expuneri parentale asupra produsului de conceptie. In felul acesta
unele prevederi legislative preluate din practica altor tari ar avea un suport stiintific rezultat
din cercetdri autohtone capabile sa perfectioneze sistemul de supraveghere al subiectilor
expusi la risc. Obligativitatea producatorilor de substante chimice, impusd de Organisme
Europene si Internationale de resort, de a face mentiuni in scris privind riscurile asupra
sanatatii care sa Insoteascd ambalajele, a constituit un pas inainte in ceea ce priveste acordarea
unei atentii sporite din partea specialistilor care se ocupad la nivel de intreprinderi cu probleme
de profilaxie tehnicd. Din pacate, majoritatea absolutd a figelor toxicologice insotitoare a
produselor chimice nu fac mentiuni cu privire la efectele toxice Tn domeniul reproducerii.

Observatiile culese vor trebui sa stea la baza formuldrii unor politici preventionale
concrete care sa asigure protectia reproducerii 1n special in cazul catorva ocupatii corelate cu

un risc mai ridicat in ceea ce priveste incidenta malformatiilor congenitale.
I1.2. Metodologia de cercetare. Ca metodologie de cercetare, lotul pe care l-am

studiat cuprinde 1460 copii reprezentand totalitatea cazurilor internate pentru malformatii
congenitale in clinicile de Pediatrie si Chirurgie Pediatricd din Cluj-Napoca si Craiova intre
anii 2003 si 2007, cazuri apartinand domiciliar regiunilor de dezvoltare NV si SV ale
Romaniei. Aceste regiuni cuprind: pentru regiunea NV judetele Cluj, Bihor, Bistrita-Nasaud,
Maramures, Satu Mare si Sdlaj; pentru regiunea SV judetele: Dolj, Gorj. Mehedinti, Olt si
Vilcea.

Constituirea bazei de date s-a realizat in anul 2008 si a cuprins cazurile de malformatii
congenitale diagnosticate si tratate in decursul unei perioade de timp de 5 ani, din 2003 pana
in 2007, incluzand practic copii de la 0 la 5 ani. Din totalul de 1460 de copii, un numar de 19
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(din care 12 1n regiunea nord-vest si 7 n regiunea sud-vest) erau cuprinsi intre varsta de 6-16
ani. Acestia au fost exclusi din studiul de raportare la numarul de nascuti vii din respectivele
regiuni, dar au rdmas In cadrul lotului de 1460 pentru studiul relatiei cu ocupatiile parentale.
Datele culese din foile de observatie ale pacientilor cu malformatii congenitale au fost
introduse intr-o foaie de calcul tabelar de tip Excel si ulterior prelucrate statistic utilizand
programul Epi Info. S-a facut o analizd ponderald a cazurilor pe regiuni de dezvoltare si pe
judetele apartinatoare respectivelor regiuni evidentiindu-se astfel structura lotului cercetat.
Pentru o prelucrare mai facild a datelor si pentru a evita multiple fractionari ale lotului de
bolnavi cu malformatii congenitale pe baza ocupatiei parentale care de bolnavi cu malformatii
congenitale pe baza ocupatiei parentale care ar fi fost ulterior dificil de prelucrat si comparat,
meseriile parintilor au fost incadrate in grupe profesionale (G) pornind de la clasificarea

activitdtilor economiei nationale (codul CAEN).

I1.3. Rezultate. Intr-o primi parte a acestui capitol de rezultate se prezinti aspectele
globale observate cu privire la ponderea malformatiilor congenitale, comparativ intre cele
doud regiuni de dezvoltare ale Romaniei, apoi intre cele doud judete mai reprezentative din
punct de vedere economic pentru regiunile Nord-Vest (Cluj) si Sud-Vest (Dolj) si, comparativ
pentru celelalte judete (altele decat Cluj si Dolj). Comparand statistic cele doud regiuni de
dezvoltare, utilizand testul ,,Chi Square for R by C Table” din cadrul Open Epi-Info, am putut
constata cd prevalenta malformatiilor congenitale a fost semnificativ mai mare (p <0,01)
pentru regiunea de dezvoltare Nord-Vest (0,68%) fatd de regiunea de dezvoltare Sud-Vest
(0,47%). In cea de-a doua si a treia parte a rezultatelor sunt incluse observatiile cu privire la
ponderea malformatiilor congenitale, in relatie cu ocupatia mamelor, respectiv a tatilor celor
1460 de copii cu malformatii congenitale care au facut obiectul studiului nostru.

Proportia constatatd pentru fiecare grupa ocupationala in cadrul lotului de 1460 mame
care au dat nastere unor copii cu malformatii congenitale a fost comparatd cu proportia pe
care o ocupa fiecare dintre aceste grupuri profesionale in structura ocupationald a populatiei
de sex feminin cu varsta cuprinsa Intre 15 si 44 ani la nivel national. Aceleasi comparatii s-au

facut si pentru tatii din lot — conform tabelelor I si I1.



Tabel I - Repartitia pe grupe ocupationale a mamelor din lotul studiat si a populatiei active
la nivel national

Populatie ocupata de sex feminin cu varsta intre 15 — 44 ani
Activitati ale economiei | La nivel national Lot de 1460 | Raportul frecventelor:
nationale observatii lot studiat/populatie
Numar % Numar % generala
Total 2241092 | 100 1181* | 100 1
G1 - agricultura 637000 | 28,42 317 26,84 0,94
G2 - industrie prelucratoare 644371 | 28,75 605 51,23 1,78 p<0,001
G3 - comert 437873 | 19,54 87 7,37 0,38
G4 - hoteluri si restaurante 86399 | 3,86 69 5,84 1,51 p<0,001
G5 - invatamant 254280 | 11,35 48 4,06 0,36
G6 — sanatate 181169 | 8,08 55 4,66 0,58

Tabel II - Repartitia pe grupe ocupationale a tatilor din lotul studiat si a populatiei active la
nivel national

Populatia ocupata de sex masculin
Activititi e cconomict La nivel national | Studiu pe Raportul frecventelor:
nationale 1460 lot studiat/populatie

Numadr % | observatii generala

Numar %

Total 4206677 | 100 | 1215* 100
G1- agricultura 1508040 | 35,85 | 145 | 11,93 0,33
G2 - industria extractiva 101400 | 2,41 61 |5,02 2,08 p<0,001
G3 - industria prelucratoare 1028000 | 24,44 | 532 43,79 | 1,79 p<0,001
G4 - constructii 501300 | 11,92 | 164 | 13,50 | 1,13 p<0,001
G5 - comert 482540 | 11,47 88 |7,24 0,63
GO - hoteluri si restaurante 52624 | 1,25 68 | 5,60 4,48 p<0,001
G7 - transport 376872 | 8,96 83 16,83 0,76
G8 - invatamant 107010 | 2,54 39 |3,21 1,26
G9 - sanatate 48891 | 1,16 35 12,88 |248 p<0,001




In ceea ce priveste tipurile de malformatii congenitale intalnite la copiii din cadrul
lotului studiat , acestea au imbracat un aspect heterogen, defectele congenitale
interesand aproape toate aparatele si sistemele organismului. In tabelul III de mai jos
sunt redate detaliat tipurile de malformatii intdlnite.

Tabel III — Frecventa diverselor tipuri de malformatii congenitale observate in lotul

studiat

Aparat/Sistem Numar Tipuri de malformatii intalnite

cazuri

Digestiv 511 atrezie de cai biliare

(35%) atrezie de esofag

cheilopalatoschizis

atrezii intestin subtire

diverticul Meckel

defecte congenitale de perete abdominal
hernie diafragmatica

malformatie anorectala

megacolon

stenoza duodenala

Aparat/Sistem Numar Tipuri de malformatii intalnite

cazuri

Uro-genital 385 anorhidie

(26,3%) tulburari de migrare testiculara
extrofie de vezica
hidronefroza congenitala
hipoplazie renala

hipospadias

rinichi polichistic

rinichi unic congenital

valve uretra posterioara




Locomotor 180 acondroplazie

(12,3%) agenezie radius
artrogripoza

picior stramb congenital
polidactilie

sechele maladie amniotica

sindactilie
Cardiovascular 139 DSA
(9,5%) hemangiom antebrat

hemangiom brat
hemangiom coapsa
hemangiom fesier
hemangiom regiune faciala
hemangiom torace
limfangiom chistic

PCA

tetralogie Fallot

Majoritatea mamelor si tatilor care au avut copii cu malformatii congenitale la nivelul
diverselor aparate si sisteme au provenit din grupul profesional G2- industria prelucratoare. In
ceea ce priveste structura malformatiilor congenitale in relatie cu ocupatia mamelor,
predominante au fost:

- malformatiile uro-genitale la copii a caror mame provin din grupul profesional G1(
agricultura, industrie alimentard), G3 (activitati de comert),

- malformatiile digestive la copii a caror mame provin din grupul profesional G2 ( industria
prelucratoare), G9 (hoteluri si restaurante), G5 (invatimant), G6 (sdndtate si asistentd
sociald) si G7 (servicii).

Referitor la ocupatia paterna, structura malformatiilor fost urmatoarea:

- malformatii digestive la copii a caror tati provin din grupul profesional G1 (agriculturd,
industria alimentard), G3 ( industria prelucratoare), G4 (constructii), G6 (hoteluri si

restaurante), G8 (invatdmant), G9 (sanatate), G10 (servicii), grupul fara ocupatie



- malformatii uro-genitale la copii a céror tati provin din grupul profesional G2 (industria
extractiva), G5 (comert)
- malformatiile aparatului locomotor la copii a caror tatiprovin din grupul profesional G7

(transporturi)

I1.4. Discutii. Studiul nostru a evidentiat o frecventa mai mica a malformatiilor congenitale
in conditiile in care noi am facut raportarea la numarul de nascuti vii In perioada 2003-2007.
Aceasta discrepantd ar putea avea mai multe explicatii si anume: modalitatea de raportare a
prevalentei malformatiilor congenitale diferitd de la o tard la alta si chiar regional pentru
aceeasi tara. Unele studii au in vedere numarul de ndscuti vii, altele includ si mortinatalitatea,
ca bazd de raportare; multe dintre anomaliile congenitale minore compatibile cu viata,
presupun o adresabilitate a parintilor catre unitati spitalicesti mai putin specializate pe care nu
am putut sd le cuprindem in prezentul studiu, pierzandu-se astfel din baza de date; includerea
in multe statistici internationale intre malformatiile sistemului nervos central si a deficientelor
care sunt observate doar la varsta debutului solicitarilor intelectuale ale pacientului; lipsa de
interes a parintilor fatd de prezenta unor anomalii minore, legat de nivelul socio-cultural redus
al populatiei din unele teritorii. Nivelul de dezvoltare socio-culturala a celor doua juedete Cluj
si Dolj, legate de o retea a Invatdmantului dezvoltatd si un grad ridicat de urbanizare si
industrializare, ar constitui un argument in sprijinul acestei idei. Interesul prezentului studiu 1l
constituie faptul ca plecand de la cunoasterea tipurilor si frecventelor malformatiilor
congenitale in cadrul diferitelor grupe ocupationale se pot defini mai bine tintele profilactice,
pentru studii viitoare. Observatiile atrag atentia asupra existentei acestor riscuri, constituind o
prima incercare in literatura autohtond de a sensibiliza asupra factorilor ocupationali care vor
trebui sa fie controlati.

I1.5. Concluzii

Prin tematica abordatd studiul nostru se situeazd la interfata iIntre medicina
ocupationala si specialitatile de profil obstetrical si pediatric avand drept scop
depistarea unor cauze si preventia malformatiilor congenitale. Prevalenta cumulatd a
malformatiilor congenitale in cadrul celor doud regiuni de dezvoltare ale Romaniei
Nord - Vest si respectiv Sud - Vest, in intervalul 2003-2007 a fost de 0,59% din totalul
nou-ndscutilor vii, ea fiind semnificativ statistic superioard in regiunea NV (0,68%)
comparativ cu regiunea SV (0,47%). Studiul nostru a evidentiat diferente semnificative
privind prevalenta malformatiilor congenitale in cele doua regiuni de dezvoltare,

indicatorii fiind crescuti in regiunea NV. Aceste diferente ar putea fi expresia unui
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grad ridicat de ocupare a fortei de muncd in aceastd regiune proces care atrage dupa
sine o diversitate de riscuri ocupationale in domeniul reproducerii. Aceasta supozitie
are ca sprijin si observatia legata de comparatia celor doud judete dezvoltate industrial,
precum si a altor judete decat Cluj (pentru regiunea NV) si decat Dolj (pentru regiunea
SV). In ceea ce priveste tipurile de malformatii congenitale intalnite in cadrul lotului
studiat de 1460 de pacienti acestea au imbradcat un aspect destul de heterogen,
interesand aproape toate aparatele si sistemele organismului. Cele mai multe
malformatii au interesat aparatul digestiv (511 cazuri), urmat indeaproape de cel
urogenital (385 cazuri), iar malformatiile bronho-pulmonare au inregistrat cea mai
mica pondere (19 cazuri). Investigatiile din cadrul studiului de fata privitoare la relatia
dintre malformatiile congenitale si ocupatia parintilor au evidentiat ca probabil
riscante asupra reproducerii unele activitati din cadrul industriei prelucratoare, precum
si cele din domeniile hoteluri restaurante si asistentd medicala.Esentialul prezentului
studiu il constituie faptul cd plecand de la cunoasterea tipurilor si frecventelor
malformatiilor congenitale in cadrul diferitelor grupe ocupationale se pot defini cu o
mai mare precizie tintele profilactice si se pot stabili coordonatele unor cercetari
viitoare.In urma studiului nostru s-a stabilit existenta unor legituri intre domeniul
ocupatiei si frecventa malformatiilor congenitale, ceea ce va trebui sd determine o
sporire a masurilor de preventie pentru unele categorii ocupationale vizate de acest
studiu ca expuse unor riscuri semnificative.

Principiile care ar putea sta la baza normelor de preventie sunt:
- etichetarea corecta si cat mai completd conform Directivei 2004/37/CE si
recomandarilor SAICM (Strategic Approach to International Chemicals Management)
a tuturor substantelor chimice din cadrul diverselor procese tehnologice.
- acordarea unei atentii sporite ergonomiei locurilor de muncd in vederea limitarii
impactului factorilor teratogeni de natura fizica (ortostatism prelungit, zgomot, vibratii
etc.).
- limitarea expunerii la xenobiotice prin echipamente adecvate de protectie individuale
si colective precum si optimizarea proceselor tehnologice.
- masuri de supraveghere activd a sanatatii gravidelor.
- depistarea precoce a sarcinii si schimbarea temporara a locului de munca ce
presupune risc, pe durata graviditatii si aldptarii, apelandu-se chiar la acordarea

concediului pentru risc maternal. Masuri de educatie sanitara continud in vederea
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constientizarii riscurilor expunerii gravidelor la factori de risc ocupationali existenti la
locul de munca.

- Chiar daca aceste investigatii s-au limitat la nivel de grupe profesionale, ele atrag
atentia asupra importantei continudrii unor astfel de studii si, cu sigurantd, vor
contribui la o diminuare a riscurilor.

Bibliografia — 99 referinte bibliografice
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