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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate: Leziunile mucoasei cavitatii orale
(MCO) sunt definite ca orice anomalie sau modificare a suprafetei ei sau culorii, inflamatia sau
pierderea integritatii suprafetei, care rezulta din patologia locala sau leziunile secundare a
maladiilor sistemice [3, 9, 13]. Prevalenta afectiunilor mucoasei cavitatii orale (AMCO) variaza
semnificativ la nivel mondial in functie de regiune, tara si sursa de date — de la 4,9% pana la 84,0%
[3, 4]. Desi, se estimeaza ca circa 90% din populatia lumii sufera de unele maladii orale in anumite
momente ale vietii, aceste leziuni sunt adesea neglijate in politica de sanatate publica [8].

Manifestarile extrahepatice (MEH) ale infectiei cu virusul hepatitei C (VHC) si cu virusul
hepatitei B (VHB) pot afecta o varietate de sisteme de organe cu morbiditate si mortalitate
semnificative. MEH sunt frecvente si polimorfe — pana la 74-75% dintre pacientii cu infectia
cronica cu VHC demonstreaza clinic cel putin o MEH, majoritatea fiind cele orale. Circa 68,0%
dintre pacientii cu HVC sunt diagnosticati cu LPO si pana la 87,5% dintre pacientii cu hepatite
virale cronice prezinta alte AMCO. Din cauza evolutiei frecvent asimptomatice sau cu tablou clinic
usor a hepatitelor cronice B si C, in aproximativ 70% dintre pacienti, MEH ar putea reprezenta
primul sau unicul semn sau simptom clinic de infectie [1, 7, 11].

Hepatitele virale cronice sunt o problema prioritara si pentru Republica Moldova. Tn pofida
faptului ca incidenta hepatitelor virale acute in Republica Moldova a scdzut, prevalenta prin
hepatite cronice de origine virald ramane destul de inalta si are o tendintd de crestere: de la
206,4 cazuri la 100 mii de locuitori in anul 2000 pana la 820,0 cazuri la 100 mii de locuitori in
anul 2020 pentru HVB si de la 43,4 pana la 421,1 cazuri, respectiv, pentru HVC [12].

Mai mult, desi studiile epidemiologice anterioare au constatat in unele tari o prevalenta
ridicatd a leziunilor MCO, indeosebi la varstnici si in populatia geriatrica (40,0-84,0%),
actualmente existd un numar mic de cercetari la nivel global, referitoare la prevalenta si distributia
afectiunilor MCO, dar si la asocierea acestor maladii cu infectia cu VHC si VHB 1n tarile europene
[9].

Astfel, constientizarea si recunoasterea MEH, inclusiv a manifestarilor MCO, au o
importanta semnificativa nu doar pentru a facilita diagnosticul si managementul precoce a acestor
leziuni, dar si pentru identificarea infectiei cu VHC sau cu VHB si aplicarea masurilor adecvate n
scopul prevenirii transmiterii infectiei.

Scopul cercetarii consta in analiza multidimensionala a afectiunilor mucoasei cavitatii orale
n asociere cu hepatitele virale cronice B si C si elaborarea unui plan optim de tratament profilactic
si de monitorizare in dinamica a acestor pacienti.

Obiectivele cercetarii:

1. Elucidarea implicatiilor afectiunilor mucoasei cavitatii orale pe fundal de hepatite virale

cronice B si C.

2. Elaborarea unui protocol de diagnostic aplicabil pentru cazurile de afectiuni ale mucoasei
cavitatii orale la pacientii cu hepatite virale cronice B si C la diverse etape de observare
clinica cu si fard hepatita.

3. Compararea rezultatelor obtinute la diagnosticarea afectiunilor mucoasei cavitatii orale
n lotul de pacienti cu hepatite virale cronice B si C cu cel fara hepatite.

4. Stabilirea conduitei terapeutice a afectiunilor mucoasei cavitatii orale la pacientii cu
hepatite virale cronice B si C.

5. Elaborarea programului de monitorizare si profilaxie a afectiunilor mucoasei cavitatii

orale la pacienti cu hepatite virale cronice B si C.
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Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost evidentiate particularitatile de diagnostic,
clinice si histopatologice la pacientii cu maladii ale MCO si cu HVB si HVC. Au fost evidentiati
markerii specifici hepatitelor virale cronice B si C la pacientii cu AMCO.

Semnificatia teoretici a studiului: Rezultatele studiului vor aprofunda si fundamenta
particularitatile manifestarilor clinice la pacientii cu AMCO asociate cu HVB si HVC. A fost
determinata conduita terapeutica si elucidate implicatiile AMCO la pacientii cu HVB si HVC la
diverse etape de supraveghere clinica.

Valoarea aplicativa a lucrarii consta 1n elaborarea si implementarea 1n practica medicala
a unui protocol de diagnostic pentru AMCO la pacientii cu HVB si HVC. Implementarea acestui
protocol in practica medicald va permite diagnosticarea mai rapidd a pacientilor, reducerea ratei
de avansare a AMCO la bolnavii cu hepatite virale cronice, ameliorarea rezultatelor tratamentului
cu un efect economic, determinat de reducerea numarului de recidive ale bolii si a duratei
incapacitatii temporare de munca.

Aprobarea rezultatelor tezei: Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul
urmatoarelor forumuri stiintifice nationale si internationale: The 8th International Medical
Congress for Students and Young Doctors. Chisindu, Republic of Moldova, September 24-26
2020; Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova. Chisindu, Republica Moldova,
21-23 octombrie 2020; XXIX MexayHapoAHbI OHIAWH CHMITO3UYM ,, IHHOBAaIlMOHHBIC
TEXHOJIOTUH B cromarosiorun”. T. OMck, Poccust, 3-4 mapta 2021; Conferinta stiintificd nationala
cu participare internationald ,,Chirurgia personalizatd la adulti si copii — chirurgia viitorului™.
Chisinau, Republica Moldova, 24-25 martie 2022; The 37th Balkan Medical Week ,,Perspectives
of the Balkan Medicine in the post-covid-19 era”. Chisindu, Republic of Moldova, June 7-9 2023;
Conferinta stiintifica “Tehnologii Digitale in Stomatologia Multidisciplinara”. Chisindu,
Republica Moldova, 09-10 Septembrie 2023.

Cuvinte-cheie: afectiuni ale mucoasei cavitatii orale, lichen plan, lichen plan oral, hepatita
virala cronica B, hepatita virala cronica C, virusul hepatitei B, virusul hepatitei C, manifestari
extrahepatice.

1. AFECTIUNILE MUCOASEI CAVITATII ORALE LA PACIENTII
CU HEPATITE VIRALE CRONICE

VHC este frecvent asociat cu AMCO cu potential de malignizare sau maligne, este un factor
declansator al unor dintre aceste leziuni sau, cel putin, le poate influenta rezultatul. Asocierea este
foarte Tnalta pentru LPO, iar, conform datelor epidemiologice mai recente, este puternic suspectat
pentru SS si pentru carcinomul oral cu celule scuamoase (COCS) [6].

LPO este o afectiune inflamatorie cronicd cu perioade de remisie si exacerbari, cu potential
malign si reprezintd o reactie mediatad celular la o varietate de antigene extrinseci, autoantigene
modificate sau superantigene. Atat etiologia, cat si patogeneza acestei maladii sunt complexe si
incomplet elucidate, fiind necesare mai multe cercetari, mai ales din cauza riscului de transformare
maligna [4, 10]. Leziunile LPO au o morfologie clinica distincta si o distributie caracteristica, dar
prezintd si o gama largad de forme. Prin urmare diagnosticul si tratamentul precoce cu supraveghere
periodica a pacientilor sunt obligatorii [5, 10].

Existd dovezi convingatoare cd VHC este asociat cu LPO si, posibil, implicat in patogeneza
sa, desi o astfel de asociere poate sa nu fie semnificativa in unele zone geografice [2, 6]. Pe de alta

parte, infectia cu VHC este adesea asimptomatica, in mare masura, subdiagnosticata si poate duce
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la consecinte grave. In scopul de a explica relatia dintre VHC si LPO sunt necesare studii detaliate
suplimentare, prospective, bazate pe populatie si cu aplicarea metodelor adecvate de esantionare
pentru a asigura reprezentativitatea [2].

Toate aceste rezultate sugereaza ca pacientii cu VHC si cu VHB necesitd examindri orale
periodice si cei cu LPO trebuie supusi testelor de screening regulate pentru infectia cu VHC si
VHB [2, §, 10].

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

Lucrarea reprezinta un studiu de cohorta de prognostic, bazat pe: 1) evaluarea AMCO la
pacientii cu hepatite virale cronice B si C; 2) elucidarea implicatiilor AMCO la pacientii cu
hepatite virale cronice B si C la diverse etape de supraveghere clinicd; 3) elaborarea unui protocol
de diagnostic si tratament a AMCO la pacientii cu HVB si HVC.

Esantionul a inclus 150 de pacienti adulti de ambele sexe, cu varsta dupa 18 ani, cu AMCO
asociate sau nu cu HVB sau cu HVC la diferite faze de evolutie a bolii. Pacientii au fost repartizati
aleatoriu in 2 loturi: 75 de pacienti cu HVB sau HVC asociatd cu AMCO (lotul de baza — LB) si
75 de pacienti cu AMCO care nu prezinta hepatite virale cronice (lotul martor — LM) (figura 1).

Pentru o mai buna acuratete a cercetarii, au fost respectate o serie de criterii de includere si
excludere, studiul fiind astfel mai bine delimitat si centrat pe un grup concret reprezentativ.

Criteriile de includere in studiu:

1. Pacienti cu hepatite virale cronice B sau C in fazele de imunotolerantd (activitate
minima), de clearance imun (imunoactivitate), de control imun (purtator inactiv) si de
reactivitate (scapare imuna).

2. Pacienti cu leziuni ale MCO: candidoza orala, lichen plan bucal, stomatita cronica aftoasa
recidivantd, stomatitd herpetica, eritem exsudativ polimorf, leziuni lichenoide orale
(LLO), sindromul gurii arzande, leucoplazie, afectiuni tumorale benigne si neoplazice.

3. Pacienti adulti (=18 ani).

4. Pacienti care au semnat acordul informat.

Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de:

1. Varsta <18 ani.

2. Pacienti cu hepatita virald acutd B sau C.

3. Pacienti cu insuficientd hepaticd avansatd sau cu carcinom hepatocelular.

4. Pacienti cu antecedente ale unei interventii, cu administrarea medicamentelor si
materialelor de restaurare dentard sau cu afectiuni care ar putea afecta MCO.

5. Pacienti cu traumatism maxilo-facial recent.

6. Pacienti care administreaza tratament antiviral pentru orice alte afectiuni sistemice.

7. Pacientii supusi radioterapiei sau chimioterapiei.

8. Pacientii care nu respecta conditiile de igiena si profilaxie a cavitatii orale.

9. Gravidele si femeile care aldpteaza.

10. Pacienti care nu si-au dat consimtdmantul pentru participarea in studiu.



STUDIU CLINIC PROSPECTIV, TRANSVERSAL, OBSERVATIONAL,
DE COHORTA
Lotul general de studiu — 150 de pacienti cu varsta >18 ani, cu afectiuni ale
mucoasei cavitatii bucale asociate sau nu cu HVB si/sau HVC

4/\.

Lotul de bazi ~ Lotul martor _
75 de pacienti cu afectiuni ale mucoasei || 75 de pacienti cu afectiuni ale mucoasei
bucale, asociate cu HVB si/sau HVC bucale fard HVB sau HVC

l
4 )

Metode de investigatie

Date social-demografice

Afectiuni cronice concomitente

Acuzele pacientilor cu manifestarile leziunilor orale

Biopsia mucoasei cavitatii orale

Evaluarea in dinamica peste 2 saptdmani, 3 si 6 luni dupa tratament in functie
de prezenta sau lipsa HVB sau HVC: acuze, regiunea mucoasei cavitatii
bucale afectate, tipul de leziune orala, epitelizarea si recidivarea leziunilor
mucoasei cavitatii bucale

& /

\4

ogrowNE

[ Monitorizarea si colectarea rezultatelor intermediare si finale ]
/ Prelucrarea statistica, analiza si sinteza informatiei: \

- estimarea comparativa a rezultatelor pacientilor cu afectiuni ale mucoasei
cavitatii bucale dupa tratamentul administrat in functie de asocierea sau nu a
hepatitelor virale cronice B sau C

- perfectionarea algoritmului de tratament si profilaxie

k - concluzii $i recomandari practice /

Figura 1. Designul studiului

La toti pacientii inclusi in studiu au fost efectuate: colectarea detaliata a anamnezei,
examenul clinic, investigatiile relevante necesare. Diagnosticul final a fost confirmat in baza

criteriilor clinice, citologie si histopatologice in functie de necesitéti.
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2.2. Metode de investigatie si de tratament si criterii de diagnostic

Toti pacientii au fost chestionati si supusi examindrilor orale pentru depistarea AMCO.
Pentru unele leziuni orale, diagnosticul clinic a fost unul cert, deoarece biopsia nu a fost necesara.
La indicatii (diagnostic incert in baza criteriilor clinice sau suspectarea unei malignitati), a fost
efectuatda biopsia mucoasei cavitatii bucale cu examen histopatologic pentru confirmarea
diagnosticului clinic. Mai mult, prezentarile clinice ale unor leziuni orale, cum ar fi LPO si LLO,
au fost clinic indistinctibile. Diagnosticul definitiv al acestor leziuni a fost constatat in baza
rezultatelor biopsiei, testelor alergologice (testele plasture) si antecedentele de administrare a
medicamentelor care pot induce LLO.

Am finregistrat varsta, sexul, istoricul medical, inclusiv afectiunile comorbide, alergiile,
fumatul, consumul de alcool, locul leziunilor, simptomele asociate, tratamentele prescrise si
investigatiile efectuate. In cazul in care supravegherea a fost disponibild, am inregistrat raspunsul
la tratament.

AMCO (stomatita cronicd aftoasa recidivantd, stomatitd herpeticd acutd sau cronica,
candidoza orala, eritem exsudativ polimorf, LPO, LLO, sindromul gurii arzénde, leucoplazie,
afectiuni tumorale benigne si neoplazice) au fost diagnosticate clinic (forme tipice) si histologic
(cele atipice).

Diagnosticul AMCO 1a pacientii cu HVB sau cu HVC implica cinci etape secventiale:
1) evaluarea statutului local si general al pacientului; 2) corelarea semnelor si simptomelor
principale cu istoricul actual; 3) corelatia clinico-patologica; 4) examenul obiectiv si istoricul
medical; 5) stabilirea diagnosticului diferential.

Diagnosticul pozitiv al LPO a fost stabilit conform criteriilor propuse de van der Meij si van
der Waal si Academiei Americane de patologie orala si maxilo-faciala in baza:

1. Criteriilor clinice minime: de cel putin criteriile (keratoza reticulara simetrica, localizata

bilateral pe MCO 1n zonele posterioare, asociate sau nu cu alte tipuri de leziuni).

2. Criteriilor histopatologice cele mai acceptate prezente concomitent: a) infiltratie
inflamatorie celulard cronica, limitata la suprafata tesutului conjunctiv, ,,sub forma de
banda” densd si bine distinsa, compusa predominant din limfocite; b) degenerescenta
hidropica (vacuolard) a stratului bazal de keratinocite; c) absenta displaziei in stratul
epitelial [4, 5].

Din punct de vedere clinic, am evidentiat 6 tipuri clasice de LPO (Andreasen J, 1968):

Forma reticulara sau tipica keratozica.

Forma plachetara.

Forma atrofica, eritematoasa sau exsudativ-hiperemica.
Forma eroziva (ulcerativa).

Forma papulara.

ok~ wbdpE

. Forma buloasa [10].

Pacientul cu mai multe tipuri de leziuni simultane au fost clasificati dupa severitatea clinica,
forma eroziva fiind consideratd cea mai grava.

Pentru a opera cu grupe mai mari de pacienti, am utilizat si alte 2 clasificari ale LPO.

Clasificarea LPO in 3 tipuri (Silverman S, 1985):

1. Forma reticulara — formele reticulara, papulara si plachetara.

2. Forma atrofica, eritematoasa.

3. Forma eroziva — formele eroziva, ulcerativa si buloasa [5].

Clasificarea LPO in 2 tipuri (Pindborg J, 1997):
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1. Leziuni ,non-erozive” sau ,predominant albe” — formele reticulara, papulara si

plachetara.

2. Leziuni ,erozive,, sau ,predominant rosii,, — formele atrofica, eroziva, ulcerativa si

buloasa

Hepatita cronica virald B a fost definita ca persistenta antigenului de suprafata al hepatitei B
(HBsAgQ) timp de 6 luni sau mai mult. Diagnosticul infectiei cu VHB a fost confirmat in baza
tabloului clinic recunoscut, criteriilor biochimice si serologice (prezenta in serul sangvin a HBsAg
prin ELISA si a ADN-VHB prin intermediul reactiei de polimerizare in lant de transcriptie inversa)
[11].

Hepatita cronica virala C a fost definitd ca persistenta VHC timp de 6 luni sau mai mult,
Tnsotitd de modificari biochimice si histologice, care poate determina complicatii severe, precum
ciroza hepaticd si carcinomul hepatocelular. Infectia cu VHC a fost diagnosticata in baza tabloului
clinic general recunoscut, criteriilor biochimice (Aspartataminotransferaza,
Alaninaminotransferaza etc.) si serologice (prezenta anticorpilor anti-VHC in serul sangvin si
prezenta ARN-VHC seric, determinate prin intermediul reactiei de polimerizare in lant de
transcriptie inversa) [7, 11].

Metode clinice. Toti pacientii din studiu au fost evaluati prin metoda de anchetare.
Acumularea datelor primare a fost efectuata prin completarea chestionarului clinic structurat si
elaborat special pentru teza, prin extragerea datelor din documentatia medicald, inregistrarea
rezultatelor vizitei primare si a celor repetate, a rezultatelor investigatiilor clinice, instrumentale si
de laborator pana si dupa tratament.

Chestionarul clinic structurat, special elaborat, includea 48 de intrebari cu elemente despre
datele socio-demografice, afectiuni cronice concomitente, evaluarea initiald si in dinamica peste
2 saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament in functie de prezenta sau lipsa HVB si/sau HVC: acuze,
regiunea MCO afectate, tipul de leziune orala, epitelizarea si recidivarea leziunilor MCO.

Examenul histopatologic al specimenelor de biopsie, prelevate din MCO, a fost efectuat in
cadrul Catedrei de morfopatologie a Facultatii de Medicind nr. 2 a Institutiei Publice Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”.

Tesuturile prelevate au fost fixate timp de 24-48 de ore in formalina neutra tamponata 10%
si incluse ulterior in ceara de parafind, Sectiunile histologice au fost sectionate cu o grosime de
3 um. Au fost utilizate metode uzuale de colorare (hematoxilind si eozind dupa Carazzi,
picrofuxind dupd metoda van Gieson). Examinarea histopatologica a fost efectuata de specialisti
anatomo-patologi.

Metode de tratament. Am aplicat urmitoarele metode de tratament:

1. Tratament simptomatic

* asanarea cavitatii orale (indepartarea depozitelor dure si moi de pe suprafetele dentare
prin metoda de detartraj cu ultrasunet si periaj);

« asanarea MCO cu solutii antiseptice (H202 de 3%, clorhexidina de 0,06-0,12%);

e geluri si spray-uri topice — pot contine anestezice locale, cum ar fi Lidocaind sau
Benzocaina, pentru a ameliora durerea si disconfortul,

* unguente antiinflamatorii pe baza de corticosteroizi pentru reducerea inflamatiei;

* medicamente analgezice pentru reducerea senzatiei de durere si simptomelor
inflamatorii.

2. Recomandari:

* evitarea alimentelor iritante: pacientilor se recomanda sa evite alimentele si bauturile

care puteau agrava simptomele, cum ar fi alimentele picante, acide sau fierbinti;
9



* hidratare: mentinerea unei hidratari adecvate care ajuta la prevenirea uscaciunii MCO
si agravarea simptomelor;

* igiena orala adecvata: 0 igiena orald buna, inclusiv perierea si utilizarea atei dentare,
poate ajuta la prevenirea infectiilor si la mentinerea unei cavitati orale sanatoase;

» consultatia medicilor specialisti In dependenta de caz, pentru a monitoriza afectiunile de
ordin general;

* consultatia medicului stomatolog oncolog in caz de suspectie la afectiuni tumorale
benigne sau maligne, inclusiv si a celor cu risc sporit de malignizare, precum leucoplazia
[10].

2.3. Metode de procesare statistica a rezultatelor

Materialele primare ale studiului au fost introduse intr-o baza de date electronica si procesate
cu ajutorul functiilor si modulelor programului SPSS versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc.,
Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019 la calculatorul personal prin proceduri
statistice descriptive si inferentiale. Am calculat frecventele absolute si relative pentru variabilele
nominale sau categoriale, valorile medii, erorile standard si deviatiile standard ale mediei pentru
variabilele cantitative sau continue (de interval sau de raport). Am utilizat metoda y? dupa Pearson,
%> cu corectia lui Yates sau metoda exacta a lui Fisher pentru compararea variabilelor discrete;
testul Kolmogorov-Smirnov pentru verificarea normalitatii variabilelor cu scala de interval; testul
U’ sau testele statisticii neparametrice pentru determinarea diferentei statistice a valorilor medii
dintre grupuri; analiza de varianta unifactoriald cu aplicarea testelor de analiza post-hoc si testul
non-parametric Kruskal-Wallis pentru testarea diferentelor multiple dintre valorile medii n
loturile de studiu; analiza de corelatie (r Pearson, p Spearman, t Kendall) pentru aprecierea
gradului de intensitate si directiei legaturilor statistice. Statistic semnificative am considerat
diferentele cu valoarea bilaterala p<0,05.

3. ANALIZA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA A AFECTIUNILOR MUCOASEI
CAVITATII ORALE LA PACIENTII CU HEPATITE VIRALE CRONICE B SI C

3.1. Particularititile clinice ale afectiunilor mucoasei cavitatii orale

In lotul general de studiu au fost inclusi 150 de pacienti cu varsta de 18 ani sau mai mare
(varsta medie 54,68+12,8; Md — 56,0, 11Q: 46,8-64,0 ani), diagnosticati cu AMCO, inclusiv 27,3%;
95% I1: 20,7-34,8 de pacienti de sex masculin si 72,7%; 95% I1: 65,2-79,3 de cel feminin.

Cel mai frecvent pacientii au prezentat LPO (38,0%; 95% Ii: 35,0-45,9), sindromul gurii
arzande 21,3%; 95% IT: 15,4-28,4, stomatita cronica aftoasa recidivanta 16,7%; 95% Ii: 11,4-23,2
si candidoza orala 11,3%; 95% Ii: 7,0-17,1 (figura 2). Tn general, 88,7%; 95% IT: 82,9-93,0 pacienti
au prezentat doar o afectiune si 11,3%; 95% Ii: 7,0-17,1 au avut concomitent 2 maladii.

Cele mai frecvente regiuni afectate ale MCO au fost mucoasa obrajilor la 76 (69,7%);
95% IT: 60,7-77,7) de pacienti, cea a buzelor la 54 (49,5%; 95% IT: 40,3-58,8), regiunea
retromolari la 53 (48,6%; 95% I1: 39,4-57,9) si mucoasa suprafetelor laterale a limbii la 42 (38,5%;
95% I1: 29,8-47,9) de cazuri, urmate de cea a suprafetei dorsale a limbii la 20 (18,3%; 95% IT:
12,0-26,4), gingiile la 18 (16,5%; 95% I1: 10,5-24,3), palatul dur la 9 (8,3%; 95% II: 4,2-14,5)
pacienti, mucoasa planseului bucal la 7 (6,4%; 95% [E 2,9-12,2), palatul moale siuvula la 5 (4,6%;
95% IT: 1,8-9,8) si mucoasa faringelui la 2 (1,8%; 95% I1: 0,4-5,8) participanti in studiu (figura 3).
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Figura 2. Repartizarea pacientilor cu afectiuni ale mucoasei cavitatii
orale in functie de diagnostic (%)

in functie de numarul leziunilor MCO, la 39,4%; 95% IT: 30,6-48,8 pacienti a fost constatata
1 leziune, la 37,6%; 95% I1: 28,9-46,9 — 2, la 18,4%; 95% II: 12,0-26,4 — 3 si la 4,6%; 95% I:
1,8-9,8 — 4 leziuni.
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Figura 3. Repartizarea pacientilor cu afectiuni ale mucoasei cavititii
orale in functie de zona afectata (%)

Evaluarea in dinamicd la 2 saptdmani si la 3 luni dupa tratament a pacientii cu AMCO a
constatat rezultate semnificative: ameliorarea tabloului clinic, reducerea regiunilor MCO afectate,
epitelizarea si reducerea leziunilor MCO. Cu toate acestea, cresterea ratei de recidivd a AMCO
(5,0%; 95% IT: 1,9-10,5 la 3 luni dupa tratament si 35,3%; 95% IT: 24,7-47,1 1a 6 luni dupa
tratament) a contribuit la cresterea semnificativa statistic a frecventelor regiunilor MCO afectate,
numarului de zone implicate ale MCO, tipului si numarului de leziuni ale MCO la 6 luni dupa
tratament.

3.2. Particularitatile clinice ale afectiunilor mucoasei cavitatii orale la pacientii fara hepatite
virale cronice B si C

Tn lotul de studiu cu AMCO fira hepatite virale cronice B si C au fost inclusi 75 de pacienti
cu varsta de 18 ani sau mai mare (varsta medie 52,76+14,3; Md — 54,0, 11Q: 44,0-65,0 ani), inclusiv
24,0%; 95% IT: 15,4-34,5 de sex masculin si 76,0%; 95% I1: 65,5-84,6 feminin.
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Cel mai frecvent pacientii au fost diagnosticati cu LPO (38,7%; 95% IT: 23,2-56,2), urmat
de sindromul gurii arzande (18,7%; 95% IT: 11,1-28,6), candidoza orald (14,7%: 95% I1: 8,1-23,9)
si stomatitd cronici aftoasa recidivanta (13,3%; 95% IT: 7,1-22,4). Tn general, 89,3%; 95% I1: 80,9-
94,8 pacienti au prezentat doar o afectiune si 10,7%; 95% I1: 5,2-19,1 au avut concomitent
2 maladii. In functie de numarul leziunilor MCO, la 46,4%; 95% IT: 33,8-59,4 pacienti a fost
constatati 1 leziune, la 33,9%: 95% IT: 22,6-46,9 — 2 leziuni, la 16,1%; 95% I1: 8,3-27,3 — 3 leziuni
si la 3,6%; 95% I1: 0,7-11,0 — 4 leziuni.

Evaluarea 1n dinamica la 2 sdptamani si la 3 luni dupa tratament al pacientilor cu AMCO a
constatat rezultate semnificative: ameliorarea tabloului clinic, reducerea regiunilor MCO afectate,
scaderea ratelor leziunilor MCO, cresterea celei de MCO sdnatoase.

Cu toate acestea, cresterea ratei de recidivda a AMCO (2,4%; 95% IT: 0,3-10,6 la 3 luni dupa
tratament si 18,9%; 95% IT: 8,9-33,6 la 6 luni) a contribuit la cresterea nesemnificativa statistic a
frecventelor unor regiuni ale MCO afectate (mucoasa obrajilor si portiunea retromolard), a
3 zone implicate a MCO, a unor tipului de leziuni ale MCO (afte, ulceratii, plachete), a 2 leziuni a
MCO, a 3 leziuni a MCO si cresterea semnificativa statistic a ratei eroziunilor la 6 luni dupa
tratament, comparativ cu cele 3 anticipate perioadei ulterioare.

3.3. Particularitatile clinice ale afectiunilor mucoasei cavitatii orale la pacientii cu hepatite
virale cronice B si C

In lotul de studiu cu AMCO asociate cu hepatite virale cronice B si C au fost inclusi
75 de pacienti cu varsta de 18 ani sau mai mare (varsta medie 56,60+11,0; Md — 57,0, 11Q: 50,0-
64,0 ani), inclusiv 30,7%; 95% I1: 21,1-41,7 de sex masculin si 69,3%; 95% I1: 258,3-78,9 de cel
feminin.

Cel mai frecvent pacientii au prezentat LPO (37,3%; 95% Im: 27,0-48,6), sindromul gurii
arzande (24,0%; 95% I; 15,4-34,5) si stomatita cronica aftoasa recidivanta (20,0%; 95% IT: 12,2-
30,1). Tn general, 88,0%; 95% IT: 79,2-93,9 pacienti au prezentat doar o afectiune si 12,0%;
95% I1: 6,1-20,8 au avut concomitent 2. In functie de numarul leziunilor MCO, la 32,1%; 95% II:
20,7-45,3 pacienti a fost constatata doar 1 leziune, la 41,5%; 95% IT: 29,0-54,9 — 2, la 20,8%; 95%
IT: 11,6-33,0 — 3 si la 5,7%; 95% II: 1,6-14,3 — 4.

Evaluarea in dinamicd la 2 saptdmani si la 3 luni dupa tratament a pacientii cu AMCO a
constatat rezultate negative semnificative: o reducere semnificativa statistic a ratei de ameliorare
a senzatiei de durere a MCO, o crestere semnificativa statistic a frecventelor lipsei senzatiei de
durere si de uscaciune a MCO la 3 luni dupa tratament, comparativ cu 2 sdptdmani, cu o scadere
semnificativ statistica ulterioard la 6 luni, comparativ cu 3 luni. Desi rata absentei leziunilor MCO
a avut o tendintd permanentd de crestere, care nsa nu a atins certitudine statistica, cea a epitelizarii
nesemnificative a leziunilor MCO s-a redus semnificativ statistic la 3 luni, comparativ cu
2 saptamani dupd tratament, cu o crestere veridica ulterioara. Rata epitelizarii leziunilor MCO a
crescut semnificativ statistic la 3 luni, comparativ cu 2 saptdmani dupa tratament, cu o reducere
semnificativa statistic ulterioara.

Cresterea ratei de recidivd a AMCO (7,9%; 95% IT: 2,3-19,6 la 3 luni post tratament si
54,8%: 95% I1: 37,5-71,3 1a 6 luni) a contribuit la sporirea a frecventei majoritatii regiunilor MCO
afectate (mucoasa buzelor, obrajilor, portiunea retromolara, a suprafetei dorsale si laterale a limbii,
gingiile, palatul moale si uvula) si a numarului de regiuni a: 3 si 4 zone afectate ale MCO, a
numarului de leziuni ale MCO (eroziune, strii albicioase, afte, ulceratie si plachete): a 2, 3 si 4
leziuni ale MCO.
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3.4. Analiza comparativa a rezultatelor tratamentului pacientilor cu afectiuni ale mucoasei
cavitatii orale asociate sau nu cu hepatite virale cronice B si C

Tn loturile de studiu cu AMCO asociate sau nu cu HVB si HVC au fost inclusi cate 75 de
pacienti cu varsta de 18 ani sau mai mare. Pacientii din ambele loturi de studiu erau similari in
functie de varsta medie (56,60+11,0; Md — 57,0, 11Q: 50,0-64,0 ani la cei din LB si respectiv
52,76+14,3; Md — 54,0, 11Q: 44,0-65,0 ani la pacientii din LM) la LM, sex, mediul de trali,
frecventele acuzelor, afectiunilor cronice concomitente, diagnosticului AMCO, tipului si
numarului de leziuni ale MCO, ratelor de pacienti evaluati in dinamicd la 2 saptdmani, la 3 si
6 luni dupa tratament.

Cu toate acestea, in LB au fost inclusi semnificativ statistic mai putini pacienti cu varsta in
limitele 18-39 de ani (5,3%; 95% I1: 1,8-12,2 si 17,3%; 95% IT: 10,1-27,1, respectiv; p<0,05).
Ratele majoritatii acuzelor, a afectiunilor cronice concomitente, prezentei leziunilor MCO,
tipurilor mai severe ale lor (eroziuni, strii albicioase, afte, ulceratii) si numarului concomitent mai
mare de aceste semne ale MCO (2, 3 si4) erau mai mari la pacientii din LB. Ratele altor tipuri de
leziuni MCO (plachete, formatiuni), numarului mai mic leziuni concomitente ale MCO (1) si lipsei
acestora erau mai mari la pacientii din LM, desi aceste diferente nu au atins certitudine statistica.

Analiza regiunilor lezate la pacientii cu AMCO a constatat afectarea mucoasei buzelor
(62,3%; 95% I1: 48,8-74,4 si 37,5%; 95% II: 25,7-50,5, respectiv; p<0,05) si a portiunii
retromolare (60,4%; 95% I1: 46,9-72,7 si 37,5%; 95% Ii: 25,7-50,5, respectiv; p<0,05)
semnificativ statistic mai frecvent in LB. Diferentele celorlalte regiuni afectate, desi erau mai
frecvente In majoritatea cazurilor la pacientii din LB, nu au atins certitudine statistica. La pacientii
din LB au fost afectate un numar concomitent mai mare de regiuni: ratele lezarii 1 regiuni a MCO
(25,0%; 95% I1: 15,1-37,4 si 7,5%; 95% I1: 2,6-17,0, respectiv; p<0,05) si a 2 (42,9%; 95% Ii:
30,5-55,9 si 20,8%; 95% Ii: 11,6-33,0, respectiv; p<0,05) erau semnificativ statistic mai mari in
LM, iar ratele afectarii a 3 regiuni a MCO (47,2%; 95% 1i: 34,2-60,5 s123,2%; 95% I1: 13,7-35,4,
respectiv; p<0,01) si a 4-6 (24,5%; 95% IT: 14,5-37.2 si 8,9%; 95% Ii: 3,5-18,5, respectiv;
p<0,05) — semnificativ statistic mai mari in LB (tabelul 1).

Tabelul 1. Regiunile afectate la pacientii cu afectiuni ale mucoasei
cavitatii orale asociate sau nu cu hepatite virale cronice B si C
Lotul de baza | Lotul martor

Parametrii (n=53) (n=56) 12, P
abs. % abs. %

Mucoasa buzelor 33 62,3 21 37,5 6,680; <0,05
Mucoasa obrajilor 39 73,6 37 66,1 | 0,728;=0,394
Portiunea retromolara 32 60,4 21 37,5 5,705; <0,05
Mucoasa suprafetei dorsale a limbii 13 245 7 12,5 2,630: =0,105
i\’[“"oasa suprafetelor 25 | 472 | 17 | 30,4 | 3,250;=0,072
aterale a limbii

Mucoasa plangeului bucal 1 1,9 6 10,7 3,531; =0,061
Palatul dur 6 11,3 3 54 1,278; =0,259
Palatul moale si uvula 2 3,8 3 5,4 0,156; =0,693
Gingiile 10 18,9 8 14,3 0,415; 0,520
Mucoasa faringelui 1 1,9 1 1,8 0,002; =0,969
Afectata 1 regiune a MCO 4 7,5 14 25,0 6,016; <0,05
Afectate 2 regiuni a MCO 11 20,8 24 42,9 6,102; <0,05
Afectate 3 regiuni a MCO 25 47,2 13 23,2 6,881; <0,01
Afectate 4-6 regiunia MCO 13 24,5 5 8,9 4,806; <0,05
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La pacientii cu AMCO, rata recidivelor la 3 luni dupa tratament a avut o tendinta de crestere
n LB (7,9%; 95% I1: 2,3-19,6 si 2,4%; 95% Ii: 0,3-10,6; p>0,05), care insa nu a atins certitudine
statistica, iar la 6 luni acest parametru a fost semnificativ statistic mai mare in LB (54,8%; 95% Ii:
37,5-71,3 si 18,9%; 95% I1: 8,9-33,6; p<0,01) (figura 4).

54.8

La 3 luni dupa tratament La 6 luni dupa tratament

OLotul de baza mLotul martor

Figura 4. Rata recidivelor la pacientii cu afectiuni ale mucoasei
cavitatii orale (%)

Cresterea ratelor de recidive ale AMCO la pacientii din LB a contribuit la agravarea
semnificativ statisticd la 6 luni dupa tratament a tabloului clinic (acuze, epitelizarea MCO). Desi
diferente semnificative statistic intre loturile de studiu nu au fost constatate, la finele tratamentului
la pacientii din LM, comparativ cu cei din LB, frecventele afectarii diferitor regiuni ale MCO si
numarului de regiuni ale MCO afectate concomitent, tipului de leziuni ale MCO si numarului de
leziuni concomitente ale MCO au fost mai mici. Rata lipsei leziunilor MCO si frecventele
epitelizarii nesemnificative si semnificative a acestora au fost mai mari.

3.5. Particularitatile clinice ale lichenului plan oral

Tn lotul pacientilor cu LPO au fost inclusi 57 de persoane cu vérsta de 18 ani sau mai mare
(media 57,04+11,8; Md — 58,0, 11Q: 52,0-64,5 ani), inclusiv 10 (17,5%; 95% IT: 9,4-28.9) pacienti
de sex masculin si 47 (82,5%; 95% Ii: 71,1-90,6) de cel feminin. Prevalenta LPO a fost
semnificativ statistic mai mare la pacientii cu HVC, comparativ cu cei cu HVB (22 - 50,0%; 95%
IT: 27,2-72,8 si 6 - 19,4%; 95% I1: 10,8-31,0, respectiv; p<0,01).

in functie de numarul leziunilor MCO, la 16 (28,1%; 95% IT: 17,7-40,6) pacienti a fost
constatata 1 leziune, la 19 (33,3%; 95% IT: 22,2-46,2) — 2, la 17 (29,8%; 95% II: 19,2-42,5) —
3sila’5(8,8%; 95% IT: 3,4-18,2) — 4. Cele mai frecvente regiuni ale MCO afectate au fost mucoasa
obrajilor la 49 (86,0%; 95% I1: 75,3-93,1) de pacienti, portiunea retromolara la 47 (82,5%; 95%
IT: 71,1-90,6), mucoasa buzelor la 22 (38,6%; 95% I 26,8-51,5) si cea a suprafetelor laterale ale
limbii la 22 (38,6%; 95% IT: 26,8-51,5) (figura 5). Cele mai frecvente forme clinice ale LPO au
fost forma reticulara (77,2%; 95% 1i: 57,1-90,8) (figura 6 A, B), erozivi (52,6%; 95% Ii: 39,8-
65,2) (figura 6 C, D, E, F), plachetara (31,6%; 95% IT: 20,7-44,3) (figura 7 A, B, C, D) si
eritematoasa (10,5%; 95% Ii: 4,5-20,4) (figura 7 E, F, G).
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Pacientii cu LPO frecvent prezentau combinatii a diferitor forme clinice: doar una de LPO a
fost diagnosticata in 45,6%; 95% Ii: 33,2-58,5 cazuri, 2 concomitente de LPO in 35,1%; 95% I
23,7-48,0 si 3 concomitente de LPO 1n 19,3%; 95% Ii: 10,7-30,9.
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Figura 5. Repartizarea pacientilor cu lichen plan oral in functie
de regiunea mucoasei cavititii orale afectate (%)

Figura 6. Lichen plan oral, forma reticulara, in zona mucoasei obrajilor si portiunea
retromolara (A); examen histopatologic: fragment bioptic de talie mici tapetat de epiteliu
scuamocelular benign, cu ortocheratoza, focal celule scuamoase glicogenizate, adiacent
membrana bazala a stratului epitelial integru, subepitelial infiltrat inflamator cronic
focal-dispers, se determina colonii fungice (B). Lichen plan oral, forma erozivi, in
regiunea retromolara bilaterala, forma reticulara pe suprafetele laterale a limbii (C, D);
examen histopatologic: fragment bioptic de talie mica cu epiteliu scuamocelular benign
cu paracheratinizare si hipergranulozd neuniforma, degenerarea stratului bazal cu
prezenta de unici corpusculi apoptotici de tip ,,Civatte bodies”, hiperplazia epidermala
neuniformai cu contur epitelial dintat (E, F).
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Figura 7. Lichen plan oral, forma plachetara, pe suprafata dorsala a limbii si in zona
retromolara bilateral (A, B); examen histopatologic: fragment bioptic de talie mici cu
epiteliu scuamocelular benign cu hipercheratinizare marcata, focar ulcerativ cu infiltrat
limfo-plasmocitar marcat, degenerescenta stratului bazal cu prezenta de unici corpusculi
apoptotici de tip Civatte, contur epitelial dintat, se determina colonii fungice (C, D).
Lichen plan oral, forma eritematoasi, in zona gingivala a maxilarului superior (E);
examen histopatologic: fragment tisular tapetat de epiteliu scuamocelular benign, reactie
stromala nespecifica si hipergranuloza neuniforma, focar ulcerativ cu infiltrat inflamator
cronic marcat in zona ulcerativa si in focar in cea cu epiteliu pastrat, agregate de
macrofage epitelioide, se determina colonii bacteriene si fungice, degenerescenta
neuniforma a stratului bazal, proliferare fibroasa usoara subepitelial (F, G).

Evaluarea in dinamica la 2 saptdmani si la 3 luni dupa tratament a pacientilor cu AMCO a
constatat rezultate semnificative: ameliorarea tabloului clinic, reducerea regiunilor MCO afectate,
epitelizarea si micsorarea ratelor leziunilor MCO, cresterea celor cu MCO sdndtoase. Cu toate
acestea, cresterea ratei de recidiva a LPO (4,3%; 95% 11:0,9-13,21a 3 $140,0%; 95% IT: 26,7-54,6
la 6 luni dupa tratament) a contribuit la o crestere a frecventelor regiunilor MCO afectate,
numarului de regiuni lezate ale MCO, tipului si numarului de leziuni ale MCO la 6 luni dupa
tratament.

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cercetdrile, realizate 1n diferite zone geografice ale lumii si pe diferite esantioane de pacienti,
au evaluat structura AMCO si au diagnosticat: candidoza orald (2,7-17,58%), vitiligo a mucoasei
(15,38%), sindromul gurii arzande (11,0%), ulcer viral (9,6%), COCS (8,9%), ulcer aftos (7,69-
28,1%), herpes labial (6,59%), chelitd (6,58%), LPO (3,9-12,08%), pemfigus vulgar (5,49%),
fibroza orald submucoasd (4,2-26,8%), leucoplazie (3,29-18,3%), necrolizd epidermica toxica
(3,29%), lupus sistemic eritematos (3,29%) si papilom (1,5-2,1%) [13, 14].
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Analiza pacientilor inclusi in studiul efectuat a constatat urmatoarele AMCO 1in ordine
descrescatoare: LPO — in 38,0% cazuri, sindromul gurii arzande — in 21,3%, stomatitd cronica
aftoasa recidivanta — in 16,7%, candidoza orala — in 11,3%, LLO — in 5,3%, stomatitd herpetica
acuta sau cronica — 1n 4,0%, leucoplazie a MCO — in 4,0%, eritem exsudativ polimorf — 1n 3,3%,
afectiuni tumorale benigne orale — in 3,3% si maladii neoplazice orale — in 2,0% cazuri.

Conform rezultatelor unor studii, 87-91% dintre pacientii cu AMCO au avut o leziune orala
unica si 9-13% pacienti au avut 2 sau mai multe leziuni orale concomitente. Localizarea leziunii a
fost mai frecventa la nivelul mucoasei bucale (46,0%), urmata de mucoasa labiald (17,5%),
regiunea vestibulului bucal (15,0%), limba (13,0%), gingiile (3,5%), palatul dur (3,0%) si planseul
bucal (2,0%). Un studiu recent a confirmat aceste date: cel mai frecvent, leziunile au implicat
mucoasa orald (50,0%), 2/3 anterioare ale limbii (34,3%), palatul dur (7,0%), trigonul retromolar
(3,9%), mucoasa gingivala (2,3%), planseul bucal (1,5%) st buzele (0,7%) [13].

Aceste rezultate sunt similare cu cele obtinute in lotul de studiu: 88,7% pacienti au prezentat
doar o afectiune si 11,3% au avut concomitent 2 afectiuni. Cele mai afectate regiuni au fost
mucoasa obrajilor (69,7%), cea a buzelor (49,5%), regiunea retromolara (48,6%), mucoasa
suprafetelor laterale a limbii (38,5%), cea a suprafetei dorsale a limbii (18,3%), gingiile (16,5%),
palatul dur (8,3%), mucoasa planseului bucal (6,4%), palatul moale si uvula (4,6%) si mucoasa
faringelui (1,8%).

Cercetarea proprie nu a constatat nicio asociere intre incidenta infectiei cu VHC si leziunile
orale, rezultate similare cu alte cercetari de caz-control, in special in zonele cu o prevalenta scazuta
a acestei infectii [1, 7].

Datele prezentate Tn studiul efectuat sunt in concordantd cu rezultatele majoritatii
cercetdrilor anterioare ale LPO in ceea ce priveste localizarea leziunilor, forma clinica,
cronicitatea, simptomele si istoricul medical al maladiei.

In rezultatul analizei literaturii de specialitate si in baza rezultatelor proprii am elaborat un
Protocol de diagnostic pentru AMCO la pacientii cu hepatite cronice virale B si C (figura 8).

Ulterior a fost elaborat un program de monitorizare pentru identificarea precoce a
modificdrilor mucoasei cavitdtii bucale asociate hepatitelor cronice virale B si C, evaluarea si
monitorizarea evolutiei afectiunilor MCO si prevenirea complicatiilor la acest grup de pacienti ce
consta in:

1. Consultatie: evaluarea initiala a starii mucoasei cavitatii bucale dupa diagnosticul de
hepatitd cronica virala; documentarea istoricului medical; identificarea factorilor de risc si a altor
afectiuni concomitente.

2. Examinare periodica: evaluarea in timp a mucoasei cavitatii bucale la intervale stabilite
(la 2 saptamani, 3 si 6 luni dupd tratament); inspectarea mucoasei cavitatii bucale pentru
identificarea semnelor de inflamatie, leziunilor ulcerative sau altor modificari.

3. Investigatii complementare: realizarea periodica a testelor de laborator relevante pentru
evaluarea functiei hepatice si a stdrii generale de sanatate; biopsia mucoasei cavitatii bucale n
cazul leziunilor suspecte pentru diagnostic si caracterizare histologica.

4. Educatie si consiliere: oferire de informatii detaliate pacientului cu privire la afectiunile
mucoasei cavitatii bucale asociate hepatitelor cronice virale si la importanta unei igiene orale
adecvate; consilierea pacientului in ceea ce priveste stilul de viata sanatos si evitarea factorilor de
risc care pot agrava aceste maladii.

5. Colaborare interdisciplinara: coordonarea cu echipa medicald multidisciplinara pentru
evaluarea si managementul adecvat al hepatitelor cronice virale si afectiunilor mucoasei cavitatii
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bucale; consultarea si colaborarea cu specialisti in stomatologie si alte specialitati relevante pentru
cazuri complexe sau dificile

Pacienti cu
AMCO

Examenul

Examenul clinic L
paraclinic

Subiectiv Obiectiv Biopsia Teste serologice

Determinarea
markerilor serologici
pentru hepatita B
(HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc) si hepatita C (anti-

Colaborarea HCV).

interdisciplinara

Administrarea de Consultatia medicului Testarea nivelurilo
medicamente infectionist, serice de ALT, AST
sistemice si topice gastroenterolog, si alti markeri

pentru tratamentul dermatologs.a hepatici.
afectiunilor
mucoasei bucale

Tratamentul
general specific
hepatiteloi virale
cronice Bssi C

Monitorizare pe termen lung:
1.Programarea consultatiilor periodice pentru evaluarea
evolutiei leziunilor si a raspunsului la tratament.
2. Monitorizarea nivelurilor serice ale markerilor
hepatici si a virusilor hepatitei B si C

Figura 8. Protocol de diagnostic pentru afectiunile mucoasei cavitatii orale
la pacientii cu hepatite cronice virale B si C
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CONCLUZII GENERALE

1. In urma elucidarii implicatiilor afectiunilor mucoasei cavitatii orale pe fundal de hepatite virale
cronice B si C diferente semnificative statistic nu au fost constatate la ambele loturi de cercetare
(p>0,05).

2. Elaborarea protocolului de diagnostic pentru afectiunile mucoasei cavitatii orale la pacientii cu
hepatite cronice virale B si C a contribuit semnificativ la gestionarea eficienta a acestor maladii
medicale complexe prin colaborarea interdisciplinara.

3. In urma comparirii rezultatelor obtinute s-a constatat c¢i la pacientii din lotul de baza au fost
implicate un numar concomitent mai mare de regiuni afectate: ratele afectarii a unei (1) regiuni
a mucoasei cavitatii orale (7,5% si 25,0% respectiv; p<0,05) si a 2 regiuni a mucoasei cavitatii
orale (20,8% s1 42,9% respectiv; p<0,05) erau semnificativ statistic mai mari la pacientii din
lotul martor cu afectiuni ale mucoasei cavitatii orale fara hepatite virale cronice B si C, iar ratele
afectarii a 3 regiuni a mucoasei cavitatii orale (47,2% si 23,2%, respectiv; p<0,01) si a 4-6
regiuni a mucoasei cavitatii orale (24,5% si 8,9%, respectiv; p<0,05) erau semnificativ statistic
mai mari la pacientii din lotul de baza cu afectiuni ale mucoasei cavitatii orale asociate cu
hepatite virale cronice B si C.

4. Stabilirea unei conduite terapeutice adecvate, bazate pe un tratament local si general prin
colaborare interdisciplinard, reprezinta un pas esential in Tmbunatdtirea calitatii vietii si a
prognosticului clinic al pacientilor cu hepatite virale cronice B si C cu afectiuni ale mucoasei
cavitatii orale.

5. La pacientii cu afectiuni ale mucoasei cavitatii orale, rata recidivelor la 3 luni dupa tratament a
avut o tendintda de crestere in lotul de baza (7,9% si 2,4%, respectiv; p>0,05), care insd nu a
atins certitudine statistica, iar la 6 luni dupa tratament acest parametru a fost semnificativ
statistic mai mare in lotul de baza (54,8% si 18,9%, respectiv; p<0,01) si a contribuit la
elaborarea programului de monitorizare si profilaxie a afectiunilor mucoasei cavitdtii orale la
pacientii cu hepatite virale cronice B si C ce constd in: consultatie, examinare periodica,
investigatii complementare, educatie si consiliere si colaborare interdisciplinara.

RECOMANDARI PRACTICE

1. S-a elaborat un protocol detaliat si standardizat pentru evaluarea afectiunilor mucoasei orale la
pacienti cu hepatite cornice virale B si C.

2. Recomandarea utilizarii testelor serologice si moleculare pentru detectarea virusurilor hepatitei
BsiC.

3. Evaluarea nivelurilor serice de markeri inflamatori si a functiei hepatice pentru a corela
afectiunile mucoasei orale cu starea hepatitelor.

4. Instruirea medicilor stomatologi ce vor efectua o examinare riguroasd a mucoasei orale va
conduce la imbunatatirea identificarii maladiilor a mucoasei cavitatii orale, a monitorizarii
afectiunilor bucale, in special a leziunilor orale cu potential malign.

5. Documentarea si fotografierea leziunilor orale va favoriza urmarirea evolutiei maladiilor orale.

6. Programul de monitorizare elaborat a asigurat o supraveghere riguroasa a starii mucoasei
cavitatii orale i va implementa masuri preventive eficiente pentru a reduce riscul aparitiei si
agravarii afectiunilor orale la aceasta categorie de pacienti.
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ADNOTARE
Ivasiuc Irina
»Evaluarea afectiunilor mucoasei cavitatii bucale la pacienti cu
hepatite cronice virale B si C”
Stuctura tezei. Lucrarea este expusa pe 123 pagini de text digital, consta din introducere, 3
capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice si indice
bibliografic cu 242 de referinte. Materialul ilustrativ include 18 figuri, 25 de tabele, 1 formula
statistica si 7 anexe. subiectul tezei au fost publicate 32 de lucrari stiintifice, inclusiv 1 articol fara
coautori, 5 articole 1n editii recenzate, inclusiv 2 articole in reviste cu factor de impact.
Cuvinte-cheie: afectiuni ale mucoasei cavitdtii orale, lichen plan, lichen plan oral, hepatita virala
cronica B, hepatita viralda cronica C, virusul hepatitei B, virusul hepatitei C, manifestari
extrahepatice.
Scopul cercetarii: analiza multidimensionala a afectiunilor mucoasei cavitatii orale in asociere cu
hepatitele virale cronice B si C si elaborarea unui plan optim de tratament profilactic si de
monitorizare In dinamicd a acestor pacienti.
Obiectivele cercetarii: Elucidarea implicatiilor afectiunilor mucoasei cavitatii orale pe fundal de
hepatite virale cronice B si C. Elaborarea unui protocol de diagnostic aplicabil pentru cazurile de
afectiuni ale mucoasei cavitdtii orale la pacientii cu hepatite virale cronice B si C la diverse etape
de observare clinicd cu si fara hepatitd. Compararea rezultatelor obtinute la diagnosticarea
afectiunilor mucoasei cavitatii orale in lotul de pacienti cu hepatite virale cronice B si C cu cel fara
hepatite. Stabilirea conduitei terapeutice a afectiunilor mucoasei cavitatii orale la pacientii cu
hepatite virale cronice B si C.Elaborarea programului de monitorizare si profilaxie a afectiunilor
mucoasei cavitatii orale la pacienti cu hepatite virale cronice B si C.
Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost evidentiate particularitatile de diagnostic, clinice si
histopatologice la pacientii cu maladii ale MCO si cu HVB si HVC. Au fost evidentiati markerii
specifici hepatitelor virale cronice B si C la pacientii cu AMCO.
Problema stiintifica solutionati: problema diagnosticului precoce ale AMCO si a hepatitelor
virale constituie pand in prezent o problema clinici si stiintifica. In urma studiului efectuat s-a
demonstrat ca pacientii diagnosticati cu HVB sau HCV dezvolta forme mai severe ale afectiunilor
MCO. Monitorizarea si evaluarea in timp a acestui grup de pacienti a ardtat scdderea ratelor de
recidive si prevenirea dezvoltarii formelor grave ale AMCO.
Semnificatia teoretici a studiului: Rezultatele studiului vor aprofunda si fundamenta
particularitatile manifestarilor clinice la pacientii cu AMCO asociate cu HVB si HVC. A fost
determinatd conduita terapeutica si elucidate implicatiile AMCO la pacientii cu HVB si HVC la
diverse etape de supraveghere clinica.
Valoarea aplicativa a lucrari: elaborarea si implementarea in practica medicala a unui protocol
de diagnostic pentru AMCO la pacientii cu HVB si HVC. Implementarea acestui protocol in
practica medicald va permite diagnosticarea mai rapidd a pacientilor, reducerea ratei de avansare
a AMCO la bolnavii cu hepatite virale cronice, ameliorarea rezultatelor tratamentului cu un efect
economic, determinat de reducerea numarului de recidive ale bolii si a duratei incapacitatii
temporare de munca.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Cercetarile au fost realizate in Clinica stomatologica
universitard si Clinica stomatologicd ,,Dia Dents”. Examenul histomorfologic al specimenelor de
biopsie, prelevate din mucoasa orald, a fost efectuat in cadrul Catedrei de morfopatologie a
Facultatii de Medicina nr. 2 a Institutiei Publice Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

“Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTAIUA
HNBacwok Upuna
«OneHka nopakeHui CJIN3MCTON 0007109KH IOJIOCTH PTA Y NAIMEHTOB ¢ XPOHUYECKUMU
BHpPYCHbIMU renaturamu B u C»
Ctpykrypa aucceprauuu. Pabora nznoxena Ha 123 crpanunax nupoBoro TeKCTa, COCTOUT U3
BBEJICHHSA, 3 TJaB, 0OOOIIECHHS IOJYYCHHBIX PE3yJIbTaTOB, OOIIMX BBIBOJIOB, MPAKTHYECKHX
pekoMeHmanuii U Oubnuorpaduueckoro ykasarens ¢ 242 uctroyHUKamH. WIUTIOCTpaTUBHBIM
Marepuai BKIovaeT 18 pucyHkos, 25 tabnuil, 1 cratuctuyeckyto hopmyny u 7 npuioxenuid. [1o
TEeMEe JMCCepTalUU OMyOIMKOBaHbI 32 Hay4HbIE pabOThI, B TOM yHciie | cTaTtbs 6e3 COaBTOpOB, 5
CTaTe B pELEH3UPYEMBIX H3JaHMsIX, BKIIOYass 2 CTaThu B JKypHajaxX C HMIAKT-(QaKTOPOM.
KuroueBble cjioBa: mopakeHUs! CIM3UCTON 000JI0YKU MOJIOCTU PTa, KPACHBIN IJIOCKUH JUIIai,
OPAJIbHBIN IUIOCKMM JIMIIai, XpPOHWYECKHM BUPYCHBIM remnatut B, XpoHWYECKHH BHPYCHBIN
renatut C, Bupyc rematuta B, Bupyc remaruta C, BHENEUYEHOUYHBIE MPOSIBICHUS.
Leap mccenoBaHusA: MHOTOMEPHBIN aHAIN3 MOPAKEHUW CIM3UCTON OOOJIOUKH TOJIOCTH pTa
(TICOIIP) B accommanuu ¢ xponndeckumu BupycHbiMH renatutamu B u C (XBI'B u XBI'C) u
pa3paboTKa ONTUMAIBHOTO NMPOPHUIAKTUYECKOTO TUIaHA JICYEHUS 1 TUHAMUYECKOI0 MOHUTOPUHTA
3TUX MAI[UEHTOB.
3agaum ucciaenoBanus: Brisicnenue nocnenctsuii nopaxenuit [ICOIIP Ha gone XpoHUUecKux
BUpycHbIX renatutoB B u C. Pa3paboTka NMarHOCTUYECKOrO MPOTOKOJA, MPUMEHHUMOTO st
cnydyaeB [ICOIIP y mamumentoB ¢ XBI'B m XBI'C Ha pa3nuyHbIX 3Tanax KIMHUYECKOTO
HaOmogeHus: ¢ rematutoM u 0e3 Hero. CpaBHeHue pesynbraroB auarHoctuku IICOIIP y
nanueHToB ¢ XBI'B u XBI'C ¢ pesynapTaramu y manueHToB Oe3 remaTuToB. OmnpeneneHue
tepaneBTrnuecko TakTuku JjedeHus [ICOIIP y mammentoB ¢ XBI'B m XBI'C. Pazpabotka
nporpamMmmbl  MoHUTOpuHTa W Tpodmiaaktuku [ICOIIP y mammentoB ¢ XBI'B u XBI'C.
HayuyHnasi HOBU3HA U OPUTHHAJIBLHOCTD: BhIsSBIEHBI 0COOEHHOCTH JUATHOCTUKH, KIMHUYECKHE
U rTucronarosornueckue xapakrepuctuku y mnanueHtoB ¢ [ICOIIP u XBI'B u XBI'C.
Ompenenenbl  cnenupuueckne wmapkepsl XBI'B uw XBI'C 'y mamumentoB ¢ IICOIIP.
Pemiennass HayyHasi npooJema: [Ipo6rmema panneit muarHoctuku [ICOIIP u BupycHBIX
renaTuToB JO CHX IMOp SIBISETCS KIMHUYECKOM M HaydyHOM mpolOinemoil. B pesynbrate
MIPOBEJICHHOTO HUCCIeI0OBaHUs ObLIO JOKA3aHO, YTO MALMEHThI, AMarHoctupoBanubie ¢ XBI'B nnu
XBI'C, pa3BuBator Oosiee Tsokesbie (popmMbl 3a00J€BaHUA CIM3UCTOW OOOJOYKH TOJIOCTH PTa.
MOHUTOPUHT U OLIEHKA COCTOSIHMSI 3TOW TPYIIbl MAalUEHTOB IOKAa3ajld CHUKEHHUE YacTOThI
peUMANBOB u Mpe0TBPALICHUE pa3BUTHS TSDKEJBIX dbopm ITICOIIP.
TeopeTuueckoe 3HauYeHHe HCCJIeOBAHMsA: Pe3ynbraThl HCCIEAOBAHUS YIIIYONISIOT W
000OCHOBBIBAIOT OCOOCHHOCTH KJIMHHYECKUX TmposeieHud y mnamueHtoB ¢  [ICOIIP,
accoruupoBanHbix ¢ XBI'B u XBI'C. Onpenenena TepaneBTUYECKass TAKTUKA U BbISBJICHBI
nocaeacteus [ICOIIP y nanumentoB ¢ XBI'B u XBI'C Ha pa3nuuHbIX 3Tanax KIMHUYECKOIO
HaOJIFOACHUS.
IIpakTnyeckass HEeHHOCTh PadoOThI: pa3paboTKa M BHEJAPEHHWE B MEIUIUHCKYIO MPAKTUKY
muarHoctuueckoro npotokosa st IICOIIP y naunentoB ¢ XBI'B u XBI'C. BHenpenue 3toro
MPOTOKOJIa B MEIULIMHCKYIO MPAKTUKY MO3BOJUT YCKOPUTh AUArHOCTUKY MALIUEHTOB, CHU3UTH
ckopocTh mporpeccupoBanusi [ICOIIP y 60nbHBIX ¢ XPOHMYECKUMHU BUPYCHBIMHU TeIAaTUTaMHU,
YIAYUIIUTh PE3YJIbTAThl JEUEHHUS ¢ SKOHOMUYECKUM 3(P(PEKTOM 3a CUET yMEHBIIEHUS KOJINYECTBA
peuuauBOB  3a00JIeBaHUS M IPOJOJDKUTEIBHOCTH  BPEMEHHOM  HETPyAOCHOCOOHOCTH.
BHenpenune Hay4yHbIX pe3yabTaroB: lccienoBaHus ObUIM NPOBENEHBI B YHHUBEPCUTETCKOM
CTOMATOJIOTUYECKOM  KIMHUKE U cromarojorumueckod  kiamHuke  "Dia  Dents".
I'ncromopdonornyeckoe ucciueoBaHre OUOTICUIHBIX 00Pa3LIOB, B3SATHIX U3 CIU3UCTON 000I0UKH
MOJIOCTH pTa, ObUIO NpOBeAeHO Ha Kadenpe Mopdomnarosoruu ¢axkyiabrera MeAUIUHBI Ne2
['ocynapcTBeHHOTO YHUBEpCHTETa MEIUIIMHBI U papmaruu uM. "Hukonae Tecremunany".
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ANNOTATION
Ivasiuc Irina
“Assessment of oral mucosal lessions in patients with chronic viral hepatitis B and C*
Thesis structure. The paper is presented on 123 pages of digital text, consisting of an introduction,
3 chapters, a synthesis of the obtained results, general conclusions, practical recommendations,
and a bibliographic index with 242 references. The illustrative material includes 18 figures, 25
tables, 1 statistical formula, and 7 appendices. The topic of the thesis has led to the publication of
32 scientific works, including 1 article without co-authors, 5 articles in peer-reviewed journals,
including 2 articles in journals with an impact factor.
Keywords: oral mucosal lesions, lichen planus, oral lichen planus, chronic viral hepatitis
B,chronic viral hepatitis C, hepatitis B virus, hepatitis C virus, extrahepatic manifestations.
Research aim: A multidimensional analysis of oral mucosal lesions associated with chronic viral
hepatitis B and C, and the development of an optimal prophylactic treatment plan and dynamic
monitoring of these patients.
Research objectives: To elucidate the implications of oral mucosal lesions in the context of
chronic viral hepatitis B and C. To develop an applicable diagnostic protocol for cases of oral
mucosal lesions in patients with chronic viral hepatitis B and C at various stages of clinical
observation, both with and without hepatitis. To compare the diagnostic results of oral mucosal
lesions in a group of patients with chronic viral hepatitis B and C with those without hepatitis. To
establish the therapeutic approach for oral mucosal lesions in patients with chronic viral hepatitis
B and C. To develop a monitoring and prevention program for oral mucosal lesions in patients
with chronic viral hepatitis B and C.
Scientific novelty and originality: The diagnostic, clinical, and histopathological characteristics
of patients with oral mucosal lesions (OML) and chronic viral hepatitis B (HBV) and C (HCV)
have been highlighted. Specific markers for chronic viral hepatitis B and C in patients with OML
have been identified.
Resolved scientific problem: The issue of early diagnosis of oral mucosal conditions (AMCO)
and viral hepatitis remains both a clinical and scientific challenge. The study demonstrated that
patients diagnosed with HBV or HCV develop more severe forms of oral mucosal conditions.
Continuous monitoring and evaluation of this group of patients showed a decrease in recurrence
rates and the prevention of severe forms of AMCO.
Theoretical significance of the study: The results of the study will deepen and substantiate the
particularities of clinical manifestations in patients with OML associated with HBV and HCV. The
therapeutic approach has been determined, and the implications of OML in patients with HBV and
HCV at various stages of clinical supervision have been elucidated.
Practical Value of the Work: The development and implementation of a diagnostic protocol for
OML in patients with HBV and HCV in medical practice. The implementation of this protocol in
medical practice will allow for faster diagnosis of patients, reduce the progression rate of OML in
patients with chronic viral hepatitis, improve treatment outcomes, and provide an economic benefit
by reducing the recurrence rate of the disease and the duration of temporary work incapacity.
Implementation of Scientific Results: The research was conducted at the University Dental
Clinic and the "Dia Dents" Dental Clinic. The histomorphological examination of biopsy
specimens taken from the oral mucosa was performed in the Department of Morphopathology of
the Faculty of Medicine No. 2 at the Public Institution "Nicolae Testemitanu" State University of
Medicine and Pharmacy.

27



IVASIUC Irina
EVALUAREA AFECTIUNILOR MUCOASEI CAVITATII BUCALE LA PACIENTII
CU HEPATITE CRONICE VIRALE B SI C

323.01 — Stomatologie

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

Aprobat spre tipar: Formatul hartiei 60x84 1/16
Hartie ofset. Tipar ofset. Tiraj ex.
Coli de tipar: Comanda nr. ....

28



