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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 [8, 105, 111, 154, 157, 218, 220, 232]. Afectiunile orale reprezinta una dintre
cele mai frecvente probleme de sanatate publicd la nivel mondial, care afecteaza cu siguranta
calitatea vietii pacientilor si au un impact socio-economic semnificativ [22, 57, 88, 164, 175, 192].
Gama larga si prevalenta afectiunilor mucoasei cavitatii orale (AMCO) variaza semnificativ la
nivel mondial in functie de regiune, tara si sursa de date. Conform datelor revizuirilor sistematice
ale literaturii si meta-analizelor, studiilor populationale retrospective si prospective, prevalenta
leziunilor MCO la nivel mondial variaza in populatia generala in limitele 4,9-64,7%, 10,5-61,6%,
10,8%-81,3% si 27,0-84,0%. Aceasta variabilitate mare de prevalenta intre tari s-ar putea datora
particularitatilor geografice, caracteristicilor socio-demografice, factorilor de risc locali si
generali, consumului de medicamente, prezentei constructiei stomatologice in populatia
investigata, precum si design-ului studiilor. AMCO au fost observate cel mai frecvent in randul
barbatilor si grupului de varsta 41-50 de ani [8, 67, 88, 119, 159, 236]. Peste 1/3 (35,4%) dintre
pacientii in varsta de 65-74 de ani si circa 2/3 (64,0%) dintre cele in varsta de 60-98 de ani prezinta
leziuni ale MCO care necesita tratament, inclusiv circa 50% dintre acestea sunt potential maligne
si canceroase [77].

Desi, se estimeaza ca circa 90% din populatia lumii sufera de unele maladii orale n anumite
momente ale vietii, aceste leziuni sunt adesea neglijate in politica de sandtate publica. Trei dintre
cele mai frecvente cauze pentru adresare la medic includ leziunile premaligne si canceroase
suspectate, modificari veziculo-erozive inflamatorii orale (lichen plan oral — LPO, eritem
multiform, pemfigoidul mucoaselor) si candidoza orala [62, 95, 106, 168, 174, 181, 190, 240].

Hepatita virald reprezinta una dintre cele mai frecvente afectiuni hepatice si o problema
majora de sanatate publica la nivel global. Morbiditatea si mortalitatea prin infectiile cu virusul
hepatitei B si C (VHB si VHC) sunt in crestere [30, 40, 94, 129, 222, 228, 229, 234]. VHB si VHC,
pe langa leziunile inflamatorii si fibrotice ale ficatului, ele prezinta manifestari clinice si n alte
organe, in special fiind afectata MCO. Fiziopatologia acestor simptome asociate se bazeaza, in
principal, pe reactiile complexului imun care apar la nivelul diferitor sisteme de organe [1, 25, 93,
101, 109, 147, 195, 209].

Manifestarile extrahepatice (MEH) ale infectiei cu VHC si cu VHB au fost raportate pentru
prima data la Inceputul anilor 1990 si pot afecta o varietate de sisteme de organe cu morbiditate si

mortalitate semnificative [2, 11, 19, 34, 40, 132, 138, 238]. MEH sunt frecvente si polimorfe —
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prezentandu-se pana la 74-75% dintre pacientii cu infectia cronica cu VHC demonstreaza clinic
cel putin o MEH, majoritatea fiind cele orale [2, 7, 11, 40, 70, 193]. Circa 68,0-68,7% dintre
pacientii cu HVC sunt diagnosticati cu LPO si pana la 87,5% dintre pacientii cu hepatite virale
cronice prezinta alte AMCO [104]. Majoritatea acestor MEH sunt declansate prin mecanisme
autoimune (productia de autoanticorpi, celulele T autoreactive si mecanismele autoimune
complexe care conduc la tulburari sistemice) [11, 30, 40, 139, 193]

Morbiditatea asociatd infectiilor cu VHC si cu VHB poate implica o varietate de afectiuni
extrahepatice, inclusiv in regiunea orala, care afecteaza grav calitatea vietii pacientului [47, 73,
109, 231, 237, 238]. 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 [2, 40, 99, 209]. in plus, tesuturile extrahepatice
reprezintd un rezervor pentru VHC si VHB cu efect profund asupra transmiterii, morbiditatii si
tratamentului acestor infectii [19, 40, 73, 99].

Hepatitele virale cronice sunt o problema prioritard 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 1nalta si are o tendintd de crestere. Astfel,
prevalenta HVB s-a majorat de la 206,4 cazuri la 100 mii de locuitori Tn anul 2000 péana la
820,0 cazuri la 100 mii de locuitori Tn anul 2020, iar prevalenta HVC — de la 43,4 pana la 421,1
cazuri, respectiv. Indicele morbiditatii prin HVB primar depistata s-a redus de la 18,55 cazuri la
100 mii populatiec Tn anul 2011 pana la 14,1 cazuri la 100 mii populatiec in anul 2022, iar
morbiditatea prin HVC a crescut de la 17,18 pana la 32,47 cazuri, respectiv [163, 169, 210].

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 exista 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 la varstnici in
tarile europene [49, 68, 157, 164, 174, 206].

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 [7, 25, 73, 137, 215]. In acelasi timp, stomatologii si medicii
de alte specialitati nu acorda atentie cuvenita starii cavitatii orale in bolile hepatice. Raspandirea
larga a hepatitelor virale, in special a hepatitei B si C, necesita cercetari stomatologice aprofundate
[7, 14].



Scopul cercetarii consta in 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 1n 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.

Metodologia generala a cercetarii a fost elaborata in baza analizei publicatiilor autorilor
autohtoni [156] si de peste hotare [11, 40]. Pentru cercetarea si solutionarea problemelor abordate
n lucrare am utilizat urmatoarele metode: epidemiologice analitice, istoric, clinice, anamnestice,
statistice, matematice, de monitorizare si de evaluare.

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 clinica; 3) elaborarea unui protocol
de diagnostic si tratament a AMCO la pacientii cu HVB si HVC.

Esantionul cercetat a inclus 2 loturi comparabile de pacienti (cu AMCO asociate cu HVB
sau HVC si care nu prezinta hepatita virala cronica), selectate randomizat in baza unui chestionar
clinic structurat, special elaborat. Toti pacientii au fost supravegheati si tratati similar, personal de
catre autor, la aceleasi intervale de timp, pana la finalizarea studiului. Criteriile de evaluare nu au
fost modificate pe parcursul cercetarii.

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 teoretica 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 rapida 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:

1. The 8th International Medical Congress for Students and Young Doctors. Chisindu,

Republic of Moldova, September 24-26 2020.

2. 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.

3. XXIX MexayHapoJ HBIH OHJIAWH CUMIO3UYM , JIHHOBAaIlHOHHBIC TEXHOJOTHU B
cromatojorun’. . Omck, Poccust, 3-4 mapra 2021.

4. Conferinta stiintificd nationala cu participare internationala ,,Chirurgia personalizata la
adulti si copii — chirurgia viitorului”. Chisinau, Republica Moldova, 24-25 martie 2022.

5. The 37th Balkan Medical Week ,,Perspectives of the Balkan Medicine in the post-covid-
19 era”. Chisindu, Republic of Moldova, June 7-9 2023.

6. Conferinta stiintificd “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.

Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii pentru realizarea studiului a fost obtinut
pe 21 noiembrie 2017 (procesul verbal nr. 21).

Cercetarile au fost realizate in Clinica stomatologica universitara si Clinica stomatologica
,,.Dia Dents”. Examenul histomorfologic al specimenelor de biopsie, prelevate din mucoasa orala,
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™.

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

in editii recenzate, inclusiv 2 articole in reviste cu factor de impact.
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1. AFECTIUNILE MUCOASEI CAVITATII ORALE LA PACIENTII
CU HEPATITE VIRALE CRONICE

1.1. Aspecte contemporane ale manifestarilor extrahepatice la pacientii cu hepatite virale
cronice

MCO reflecta starea generala de sandtate a unei persoane. Pe langa faptul ca sunt asociate
cu multipli factori (ereditari, nutritionali, infectiosi, psihologici), apar ca parte a diferitor afectiuni
dermatologice specifice (infectioase, autoimune, inflamatorii Sau ca urmare a unei reactii adverse
medicamentoase), leziunile MCO sunt un indiciu clinic si pentru anumite afectiuni sistemice [22,
57, 58, 71, 140, 162, 211]. Unele maladii sistemice afecteaza initial cavitatea bucala sau leziunea
orala poate fi singurul semn/simptom care contribuie la diagnosticarea anumitor afectiuni
dermatologice si/sau sistemice. Astfel, screening-ul prompt pentru leziunile MCO contribuie la
constatarea unui diagnostic corect si ca urmare a administrarii unui tratament adecvat in timp util
[22, 71, 88, 181, 154, 232].

Hepatita virala reprezinta una dintre cele mai frecvente afectiuni hepatice si o problema
majora de sandtate publicd la nivel global. Morbiditatea si mortalitatea prin infectiile cu VHC si
VHB sunt in crestere [40, 94, 129, 222, 228, 229]. Prevalenta globala a VHC este estimata la 2,5%,
cu o variatie de la 1,3% pana la 3,3% [40, 94, 234], iar a infectiei cu VHB — 5,2%, variind de la
2% pana la 8% [93, 222, 228]. VHC este una dintre cauzele majore de cronicizare a maladiei
hepatice la nivel mondial. Dupa infectia acuta cu VHC, rata progresiei la evolutia cronica este de
75-85%, iar  ntr-o perioada de 10-20 de ani, cel putin 20-30% dintre purtatori ei dezvolta ciroza
hepatica, 2-7% — pot dezvolta cancer hepatic primar, iar 1-5% decedeaza din cauza consecintelor
infectiei cronice [30, 93, 94, 138, 234]. Desi incidenta VHC este mai mica decat cea a VHB in
multe parti ale lumii, rata infectiei cronice cu VHC este mult mai mare si rata de mortalitate este
in crestere [11].

Morbiditatea asociata infectiei cu VHB si cu VHC nu se datoreaza doar sechelelor afectarii
hepatice cronice, dar si unei diversitati de manifestari extrahepatice ale VHB si VHC care pot
afecta o varietate de sisteme de organe cu morbiditate si mortalitate semnificativa. Se considera ca
aceste manifestari, care sunt nespecifice pentru infectiile cu VHB si VHC, sunt rezultatul influentei
directe a virusurilor sau rezultatul raspunsului imun al gazdei la infectia cu acesti virusi. Activarea
imuna persistenta si inflamatia sistemicd au un impact asupra progresarii afectiunii hepatice si
dezvoltarii MEH. Deoarece infectia cronica cu VHB si cu VHC frecvent este asimptomatica,
conducénd in multe cazuri la consecinte grave, MEH pot fi primele dovezi ale acestor infectii [11,
40, 72, 93, 94, 138, 215].



Unele dintre cele mai frecvent raportate MEH ale HVC implica regiunea orala, predominant
sau exclusiv, care necesita ajustari in tratamentul stomatologic [2, 7, 24, 40, 109, 110, 238].
Leziunile orale pot apare ca prima sau unica manifestare a HVC [109]. Un studiu cuprinzator
clinic, morfologic, imunohistochimic si imunologic a evaluat MCO la pacientii cu si farda VHC si
a constatat ca virusul contribuie la lezarea ei. Afectiunile buzelor si ale MCO au fost mai frecvente
la pacientii cu VHC, comparativ cu pacientii fara VHC [24].

Mai mult, exista unele dovezi ca virusii hepatitelor A, B si C sunt prezenti in lichidele orale,
in special in saliva si lichidul crevicular gingival, fiind astfel un rezervor si o sursa posibila de
detectare virald in diagnosticul clinic §1 monitorizare. VHC poate fi detectat in tesutul din LPO,
cancerul oral si glandele salivare [73, 137].

Conform datelor studiilor retrospective si prospective, manifestarile orale ale VHC sunt
LPO, sialadenita asemanatoare sindromului Sjogren (SS) si carcinomul oral cu celule scuamoase
(COCS). Alte MEH sunt LP, crioglobulinemia, vasculita, artrita reumatoida, maladia tiroidiana,
porfiria cutanata, limfomul non-Hodgkin, diabetul zaharat de tip 2, depresia, afectiunile dentare si
efectul secundar al terapiei antivirale [7, 34, 38, 73, 138, 195, 238]. Manifestarile dermatologice
pot aparea ca un semn precoce al afectiunilor hepatice cronice. Mai multe rapoarte au demonstrat
ca 2,4-28,6% dintre pacientii cu maladii hepatice cronice (asociate virusului hepatitei C) au
prezentat LP, iar manifestarile dermatologice au fost prezente la 80-88,3% pacienti cu HVC.
Prevalenta HVC printre pacientii cu LPO variaza intre zonele geografice de la 3,8% 1n Franta pana
la 62% in Japonia [10, 19].

Intr-un studiu transversal, prevalenta LPO, sialadenitei si secretiei salivare anormale a fost
mai mare la pacienti cu infectie cu VHC, comparativ cu cei cu HVB cronica [25]. Cu toate acestea,
unele studii au constatat lipsa legaturii intre infectia cronica cu VHB si cu VHC, precum si stadiul
afectiunii, cu incidenta si caracterul leziunilor MCO [209].

Asadar, VHC este frecvent asociat cu AMCO potential maligne si maligne, este un factor
declansator al unor dintre aceste leziuni sau, cel putin, le poate influenta rezultatul. Asocierea este
foarte inalta pentru LPO, iar, conform datelor epidemiologice mai recente, este puternic suspectat
pentru SS si pentru COCS.

1.2. Lichenul plan oral — manifestare extrahepatica orala a pacientilor cu hepatite virale
cronice
Definitia. LP este 0 dermatoza inflamatorie autoimuna care afecteaza in special pielea si
membranele mucoase cu aspecte clinice si histopatologice caracteristice. Este una dintre cele mai

frecvente afectiuni dermatologice care implica cavitatea orala [29, 42, 46, 59, 70, 72, 185].

10



LPO reprezinta 0 afectiune inflamatorie, Se asociaza cu disfunctie imunologicd mediata
celular de celulele T, a epiteliului scuamos stratificat a MCO, care variaza ca aspect de la
cheratozic la eritematos si ulcerativ. LPO reprezintd o maladie cronica cu etiologie incerta,
considerata o afectiune mediata imun, 0 maladie recurenta, marcata de exacerbari si remisiuni
simptomatice repetate si rezistente la tratament [3, 5, 56, 80, 89, 145, 184, 216, 227].

Conform recomandarilor OMS ,,LPO este 0 maladie inflamatorie cronica de etiologie
necunoscutd cu recidive si remisiuni Simptomatice caracteristice, care se prezinta cu leziuni
reticulare albe, insotite sau nu de zone atrofice, erozive si ulcerative si/sau de plachete” [121].

In pofida faptului ci reprezintd una dintre cele mai frecvente maladii ale MCO, descrisa
initial in 1869, LPO este inca o afectiune cu etiologie si patogeneza neclara si cu potential de
malignizare incert [27, 43, 103, 139, 230]. Tn plus, LPO este cel mai studiat fenotip clinic de LP
n cadrul infectiei cronice cu VHC [66, 160].

Etiologia LPO nu este complet elucidata si ramane controversatad. Sunt numerosi factori
potentiali declansatori implicati in patogeneza LPO — factori locali si factori sistemici ai
hipersensibilitatii intarziate mediate de celulele T [11, 21, 37, 40, 64, 89, 151, 167].

Etiologia LPO este multifactoriald si complicata. Studiile au implicat stresul, anxietatea,
depresia, fondul genetic, produsele farmaceutice, materialele dentare, afectiunile sistemice, virusii
(inclusiv VHC si VHB) ca agenti care sustin factorul cauzal, influentand aparitia, dezvoltarea,
agravarea sau recurenta LPO, insa cel mai notabil factor de risc este considerata infectia cu VHC
[23, 41, 128, 117, 126, 224, 235].

VHC a fost sugerat ca un factor etiologic in LPO [103, 139, 152, 160]. Potrivit unei analize
multivariate, trei conditii — pozitivitatea pentru ARN VHC (OR=6,58), nivelul scazut de albumina
(<4,0 g/dL) (OR=3,53) si istoricul de fumat (OR=2,58) — au fost asociati cu dezvoltarea LPO
[152].

Asadar, etiologia LPO actualmente se prezinta ca fiind complexa, cu interactiuni intre
factorii genetici, de mediu si stilului de viata, rimane inca incerta, dar cei declansatori initiali sunt
un raspuns autoimun la antigenii locali, inductori ai hipersensibilitatii mediate de celule,
microorganisme si chiar de stres. Factorii de mediu (infectia cu VHC, VHB, traumele mecanice,
stresul psihologic sau modificarile microbiomului) pot declansa, exacerba sau agrava maladia la
indivizii cu predispozitie genetica [50, 98, 139, 151, 183, 208, 224].

Patogeneza. Studiile anterioare au constatat ca LPO este o maladie autoimuna, localizata,
indusa de disfunctia celulelor T cu un factor predispozant intern sau extern necunoscut. Limfocitele
T citotoxice activate se acumuleaza in lamina propria, contribuie la eliberarea unei cantititi mari
de mediatori ai inflamatiei, declansdnd apoptoza keratinocitelor si degenerarea vacuolara a

celulelor epiteliale bazale cu distrugerea membranei si cronicizarea pe termen lung a maladiei.

11



Probabil, LPO este o reactic imund, mediatd celular la o varietate de antigene extrinseci,
autoantigene modificate sau superantigene. Printre factorii extrinseci, mai multi agenti infectiosi,
inclusiv unii virusi si Helicobacter pylori sunt legate de LP [39, 40, 44, 51, 52, 91, 194, 127].

In patogeneza LPO pot fi implicate atit mecanismele specifice antigenului, cat si cele
nespecifice. Mecanismele specifice antigenului Tn LPO includ prezentarea antigenului de catre
keratinocitele bazale si distrugerea acestora de celulele T citotoxice. Superantigenii sunt
considerati antigeni care mediaza excesiv activarea non-specifica a celulelor T (degranularea
mastocitelor si activarea metaloproteinazelor matriceale) [27, 56, 60, 103, 114, 172, 225].

Studiile realizate au constatat ca VHC este implicat Tn patogeneza LPO, desi mecanismul
dezvoltarii acestei maladii rimane necunoscut. Asocierea LPO cu infectia cronica cu VHC este un
subiect care nu trebuie neglijat, deoarece gradul maladiei hepatice decompensate poate influenta
evolutia leziunilor orale ale LPO [5, 28, 38, 40, 43, 44, 66].

Dovezile epidemiologice robuste sustin legatura dintre LPO si infectia cu VHC, coexistenta
fiind mai mult decat o coincidenta [39, 40, 90, 134, 196]. VHC se poate replica in celulele epiteliale
ale MCO si poate atrage limfocitele T specifice antigenului acestui virus — prima dovada puternica
pentru implicarea VHC 1n patogeneza LPO [40, 151].

Un numar mare de dovezi recente sustin rolul dereglarii imune si a citokinelor inflamatorii
n patogeneza LP si LPO — raspunsul imun citotoxic la celulele epiteliale infectate cu VHC [29,
37, 50, 52, 194, 196, 215]. Studiile au demonstrat asocierea LP/LPO cu inflamatia sistemica —
activarea celulelor T si eliberarea citokinelor proinflamatorii (factorul de necroza tumorala-a,
IL-2, IL-6, IL-10 si interferon), care pot avea un rol important in patogeneza LP/LPO [29, 50, 54,
56, 114, 131, 227].

Sensibilitatea genetica, toxicitatea si alti factori de mediu si au rolul sau in inducerea
autoimunitatii de catre VHC. Acesti factori influenteaza capacitatea gazdei de a elimina virusul,
sustin imunitatea umorald sau raspunsul imun mediat de celule si declanseaza autoimunitatea [30].

Cu toate acestea, patogenia LPO indusa de VHC este incerta. Au fost propuse mai multe
ipoteze pentru a incerca sa explice etiologia si patogenia LPO si asocierea acesteia cu alte maladi,
inclusiv cu hepatita virala. Au fost mentionate doud ipoteze importante pentru a explica
mecanismul de declansare a LPO de ciatre VHC. Prima ipotezd sugereaza ca persistenta si
replicarea virusului in epiteliul oral provoaca un efect citotoxic asupra celulelor epiteliale si
contribuie astfel direct la dezvoltarea leziunilor. A doua ipoteza presupune ca rata mare de mutatie
a virusului poate declanga un raspuns imun al gazdei prin activarea repetatd a celulelor imune,
crescand probabilitatea de reactie incrucisata cu propriul tesut, inclusiv celulele epiteliale orale, si,
in consecinta, risc de boli autoimune. Datele recente au aratat ca celulele T specifice VHC pot fi
depistate in MCO a pacientilor cu HVC si LPO [3, 30, 70, 147, 151]. Savantii au sugerat ca
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raspunsul generat de factorii gazda (in primul rand, factorii imunologici si genetici), indus de
infectia cu VHC, sunt mai importanti decat factorii virali in patogeneza LPO asociata cu HVC
[70].

Asadar, datele acumulate sustin cd mecanismele imunologice au un rol vital in patogeneza
LPO, in special in productia masiva a diferitor celule si mediatori inflamatorii. Se considera ca
maladia rezulta din interactiunea complexa dintre gazda, stilul de viata si factorii de mediu care au
ca rezultat dereglarea imuna mediata de celule [30, 51, 56, 91, 98, 127].

Multe cercetari au sugerat o asociere semnificativa dintre LPO si infectia cu VHC. Cu toate
acestea, studiile efectuate Tn intreaga lume au concluzionat rezultate contradictorii [3, 74, 90, 122].
Unele studii au raportat o incidenta a LPO semnificativ mai mare la persoanele cu anticorpi si
ARN-VHC pozitivi, comparativ cu cei cu constatari negative, si aparitia oricarei MEH, altele decat
LPO, a fost mai mare la pacientii cu VHC in comparatie cu cei fara VHC [90, 122].

In pofida acestui fapt, prevalenta (0-65%) si puterea asocierii epidemiologice intre LP/LPO
si VHC variaza considerabil de la o zona geografica la alta [3, 13, 66, 145]. Prima cercetare a unei
relatii intre LP si VHC a fost publicat in 1978 [10, 64, 136, 207, 215], iar cea dintre LPO si
VHC —in 1991 [7, 70, 145, 202]. Ulterior, multiple studii de caz, de caz-control, de cohorta si
studii controlate au confirmat asocierea LP, in special si mai semnificativ a LPO, cu VHC [7, 11,
28,40, 74, 136, 145]. Meta-analizele au sugerat o legatura ferma intre LP si infectia cu VHC: riscul
dezvoltarii LP la pacientii cu VHC, comparativ cu persoanele sanatoase, a fost de 2,5-7,1 ori mai
mare, iar cel de infectie cu VHC la pacientii cu LP a fost de 4,5 ori mai mare [58, 65].

Cercetarile efectuate in Spania, SUA, Italia, Japonia, China si Brazilia au constatat o
prevalentd semnificativ mai mare a infectiei cu VHC la pacientii cu LPO in comparatie cu lotul-
martor. Incidenta HVC la pacientii cu LP (1,8%) a fost semnificativ mai mare decét in lotul-martor
(0,6%; p<0,001). Incidenta HVB la pacientii cu LP (2,2%) a fost, de asemenea, semnificativ mai
mare decat la indivizii din lotul-martor (1,1%; p<0,001) [229]. Cu toate acestea, asocierea ntre
infectia cu VHC si LP/LPO este incerta din cauza distributiei geografice marcate a prevalentei
infectiei cu VHC la pacientii cu LP (0-63%) [74, 120] si cu LPO (0-35%) in diferite zone
geografice [91, 107, 165, 154, 183].

Rezultatele unui studiu au constatat ca printre pacientii LPO rata infectiei cu VHC este de
6 ori mai mare, iar in randul pacientilor cu VHC incidenta LPO este de 8 ori mai mare. Un studiu
pe 1557 de pacienti cu LP a relevat o asociere a LP cu VHC, dar nu si cu VHB [11, 28]. Alt studiu
de caz-control, realizat pe 551 de pacienti cu LPO si 216 fara LPO, a evidentiat o corelatie
semnificativd a LPO cu VHC (23,96% si 4,63%; p<0,001), dar nu si cu VHB [72]. Pacientii

taiwanezi cu LPO au o rata de infectie cu VHC de 5 ori mai mare, comparativ cu populatia generala
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[44]. Un studiu prospectiv japonez de supraveghere a pacientilor infectati cu VHC a evidentiat o
rata anuala de incidentd a LPO de pana la 12,5% [165].

O meta-analiza, care a apreciat legatura dintre LPO si VHC, a subliniat ca asocierea la nivel
global apare 1n 2% din cazurile de LPO, ceea ce sugereaza ca testarea pacientilor cu LPO pentru
infectia cu VHC ar trebui efectuata doar in tarile cu un numar crescut de cazuri a infectiei cu VHC.
Relatia dintre infectia cu VHC si LPO depinde de prevalenta acesteia in populatia generala [70,
165]. Aceasta constatare a fost confirmatad si de altd meta-analiza, care a relevat diferente
geografice: in Franta doar 4% dintre subiectii cu LPO aveau infectie cu VHC, comparativ cu Italia
unde incidenta a fost de circa 30% si Japonia cu 62%. Autorii au evidentiat un risc de 6 ori mai
mare de infectie cu VHC in randul pacientilor cu LPO. Multe studii au demonstrat ca 2,4-8% dintre
pacientii cu afectiuni hepatice cronice (asociate cu HVC) prezinta LPO [10, 70].

Conform rezultatelor unei meta-analize, realizatd in baza examinarii analitico-sintetice a
64 de articole, pacientii cu LPO aveau de 5,58 ori mai multe sanse de a prezenta o infectie
concomitentd cu VHC, comparativ cu lotul martor [84, 207]. Tntr-o meta-analiza a studiilor
retrospective, prevalenta infectiei cu VHC a fost de 3-9 ori mai mare la pacientii cu LPO,
comparativ cu lotul martor [165]. Alte 4 meta-analize independente furnizeaza dovezi solide de
asociere puternica a LP si LPO cu VHC [10, 40, 132, 165, 198]. Rezultatele unei meta-analize
recente, publicate in 2023, sugereazd cd pacientii cu LPO prezinta o tendintd semnificativa de
dezvoltare a HVB (de 1,62 ori; p<0,05) si a HVC (de 4,09 ori; p<0,001) [79]. Pacientii cu LP au
un risc mai mare de 4,8-6 ori, iar cei cu LPO — de 5,6-6 ori de a fi seropozitivi pentru infectia cu
VHC, comparativ cu subiectii din lotul martor [10, 72, 132, 136, 198]. Pacientii cu VHC au un
risc de 2,5-4,5 ori mai mare de a avea LP, comparativ cu subiectii care nu prezintda VHC [132,
198].

Desi asocierea infectiei cu VHC cu LPO insista de a fi studiata in continuare, rezultatele
multor monitorizari sugereaza ca VHC poate fi implicat in patogeneza LPO, iar LPO poate fi
considerata o MEH a HVC. Cu toate acestea, cauzalitatea dintre aceste tulburari nu este inca
stabilitd si necesitd mai multe cercetari. Multiple studii au concluzionat ca medicii care acorda
asistentd medicala pacientilor cu LP sau cu LPO trebuie sa ia in considerare screening-ul acestora
pentru HVC. Pe de alta parte, LPO este considerat o MEH cronica persistentd a infectiei cu VHC,
fapt care sugereaza necesitatea unei examindri de rutina a MCO la pacientii diagnosticati cu
aceasta afectiune hepatica [72, 74, 79, 90, 136, 139, 152]. Conform unui ghid, in regiunile cu
prevalenta scazutd a VHC, examenul serologic devine necesar pentru acest virus si trebuie efectuat
in cazul factorilor de risc individuali si/sau in cazurile de eroziune sau LPO rezistent la tratament
[35]. Cu toate acestea, clinicienii trebuie sa tind cont de faptul ca LPO poate fi asociat si cu o

maladie sistemica [11].
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In literatura disponibila lipsesc rapoarte mai extinse despre prevalenta patologiei MCO, n
special a LPO, la pacientii cu infectia cronica cu VHB [45, 209]. Un studiu realizat de savantii din
Turcia a constatat o prevalenta ridicata a LPO la pacientii cu HBsAg pozitiv [25, 195]. Alta
cercetare, realizata in Iran, a relevat o prevalenta a HBsAg la pacientii cu LPO de 6,71%,
semnificativ statistic mai mare decét cea din lotul martor (1,49%; p=0,03) [115]. O monitorizare,
realizata in India, a constatat ca riscul de dezvoltare a LPO la pacientii pozitivi pentru HBsAg este
de 2 ori mai mare, comparativ cu cei cu HBsAg negativ. Un studiu de caz-control, realizata in Iran,
si altul transversal, realizat in Pakistan, nu au detectat nicio asociere intre LPO si HBsAg sau LPO
si anticorpii pentru VHC [58, 158]. Autorii considera ca aceste diferente pot fi atribuite unei
prevalente mai scazute a infectiei cu VHB si cu VHC, comparativ cu alte tri, variatiei genotipice
sau altor factori etiologici. Asocierea LPO cu VHC sau cu VHB poate avea o corelatie regionala,
deoarece este mai mult raportata in tari precum cele din Marea Mediterana, Estul si Sud-Estul
Asiei, America de Sud, posibil din cauza incidentei mai mari a infectiei cu VHC [58, 107, 158].

Cu toate acestea, conform statisticii derivate din cercetarile realizate anterior, sunt raportate
rezultate diferite despre asocierea HBsAg si LP [115]. Motivul ar putea fi: 1) prevalenta ridicata a
HVB in unele parti ale lumii, cum ar fi Italia, 2) factorii epidemiologici si imunologici necunoscuti,
care prezinta persoana predispusa la virusul hepatitei, 3) sensibilitatea genetica a unei populatii la
infectie cu virusul hepatitei si 4) asocierea maladiilor hepatice cronice cu LP sunt mentionate in
majoritatea rapoartelor, In timp ce asocierea HBsAg pozitiv cu LP fara afectiuni hepatice au fost
raportate rar. Astfel, autorii considera necesara efectuarea testelor pentru HBsAg la pacientii cu
LP, iar cei cu maladii hepatice cronice necesitd 0 monitorizate mai atenta [115].

Pe langa variatia unui posibil factor etiologic si patogenic, care incd nu a fost stabilit, diversi
cercetatori au sugerat ca relatia intre LPO si infectia cu VHC sau cu VHB ar putea fi rezultatul
unor factori genetici, de mediu sau geografici, care ar putea explica diferentele in susceptibilitatile
genetice, prevalentei mai scazute si diferitor genotipuri ale virusurilor hepatitei, diferitor metode
si criterii de diagnostic care pot afecta rezultatele si ar explica aceste date contradictorii. Variatiile
in incidenta HVC ar putea explica diferentele de incidenta a acesteia la pacientii cu LP/LPO [11,
40, 74, 110, 118, 158]. Pe de alta parte, incidenta LPO ca MEH este, probabil, scazuta in faza
incipientd a infectiei cu VHC, prin urmare, durata infectiei cu VHC trebuie luata in considerare la
constatarea diagnosticului [110].

O alta abordare a legaturii dintre LP/LPO si infectia cu VHC este procesul de evaluare a
prevalentei LP/LPO la persoanele infectate cu VHC. Conform rezultatelor diferitor studii,
prevalenta LPO la pacientii cu infectie cronica cu VHC a fost mai mare decat se astepta si a variat
de la 1,5% in America si Europa de Nord la 1,5-3,5% in Europa de Vest si de Est si pana la 35%
in Egipt, Japonia si Europa de Sud, iar cea a LP — de la 1,6% pana la 20% [90, 99, 193].
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Un studiu retrospectiv, observational, de caz-control recent, publicat in 2023, a relevat ca
semnele si simptomele MCO au fost mai frecvente in randul pacientilor cu VHC, comparativ cu
martorii sandtosi. Frecventa a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii cu VHC a
xerostomiei (40%), perceptiei alterate a gustului (24%) si LPO (20%), dar nesemnificativ statistic
in ceea ce priveste limba atrofica (18%), pigmentarea orala (14%) si paloarea orala (10%) [99].
Xerostomia a fost raportata la 5-55% dintre persoane infectate cu VHC [138].

O publicatie stiintifica, care a examinat 277 de pacienti cu HVC si 5.273 de pacienti
ambulatorii care solicitau asistenta stomatologica, a determinat o prevalenta a LPO de 4,7% si de
2,0%, respectiv, diferenta fiind semnificativa (p=0,002). Autorii au concluzionat ca VHC nu poate
fi suficient Tn sine pentru a fi agent cauzal pentru dezvoltarea leziunilor LPO si ca factorii gazda
prezintd un rol important in patogeneza LPO legata de VHC [133].

Astfel, printre pacientii cu VHC rata LPO era mai mare de doua ori (4,7% si 2,0%), iar
printre cei cu LPO rata infectiei cu VHC — de 11 ori (22,1% si 2,0%). LPO poate aparea sau
persista chiar cdnd ARN-VHC seric este negativ dupa terapia combinata cu interferon si ribavirina
pentru pacientii cu HVC. Aceste constatari contrazic ideea ca VHC este agentul cauzal direct al
LPO [133].

Alte articole stiintifice din diferite tari si din diverse regiuni geografice au concluzionat ca
nu existd dovezi statistic semnificative de asociere intre LP, in general, si LPO, in special, cu
infectia cu VHC sau cu VHB. VHC si/sau VHB nu prezinta un rol etiologic in LPO [107, 118,
120, 167,171, 207, 242]. Nu exista o crestere a prevalentei manifestarilor LPO la pacientii infectati
cu virusul hepatitei B si C [63] si nu este necesar screening-ul pentru VHC sau VHB la cei cu LPO
[202].

Astfel, unele cercetari au demonstrat o relatie cauzala semnificativa intre VHC si LP sau
LPO, iar unele au raportat contrariul. Aceste rezultate pot fi explicate partial prin diferite niveluri
endemice a VHC intre diferite zone geografice. Cercetatorii nu exclud rolul factorilor genetici care
controleaza efectele imune si posibilitatea unor modificari induse in organism de VHC cu
declansarea unui raspuns autoimun. Rezultatele publicate sunt, de asemenea, intr-o concordanta
directd in dependentd de design-ul studiului (volumul esantionului, criteriile de includere si
excludere a pacientilor). Relatia dintre LPO si VHC pare sd fie predominantd in tdrile
mediteraneene, Japonia si SUA, in timp ce in Egipt si Nigeria nu era semnificativa: asociatia nu
era semnificativa: tari cu prevalentd mai mare a VHC, comparativ cu Japonia [19, 58, 99, 118,
120, 171, 242]. Cu toate acestea, o asociere intre LPO si seropozitivitatea VHC nu a fost
demonstrata in Franta, Regatul Unit al Marii Britanii, Scandinavia, India si in unele tari cu
prevalenta ridicata a VHC (Egipt si Nigeria) [107, 145].
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Astfel, dezacordurile observate intre studiile efectuate pana in prezent pot fi explicate prin
distributia geografica variatd a infectiei cu VHC intre diferite tari, care poate determina
susceptibilitatea genetica diferitd a gazdelor, diferentele de genotipuri ale VHC. De asemenea,
diferentele de prevalentd a VHC, erorile in selectarea populatiei pentru studiu, predispozitia
genetica la hiperreactivitatea sistemului imunitar si, nu in ultimul rand, rezultatul optiunilor
contemporane de tratament pentru VHC, adoptate in ultimii 5-10 ani, care reduc numarul de
infectii active cu VHC [19, 58, 98, 99, 107, 120, 242].

In aceste cazuri, intrebarea cheie este dacd puterea unor astfel de studii a fost suficientd
pentru a detecta orice diferente in prevalenta VHC la pacientii cu LPO si cea a LPO la pacientii cu
VHC. Pentru a obtine o putere acceptabild sunt necesare cercetdri pe esantioane mari. Astfel,
eterogenitatea geograficd a asocierii dintre VHC si LPO observatd intre studii poate fi explicata
prin diferentele in caracteristicile socioeconomice ale populatiilor, design-ul cercetarilor
(dimensiunea si metoda de selectie a esantionului, structura de varsta si sex, sensibilitatea
metodelor de testare, maladia recentda de VHC), diversitatea imunogenetica a gazdei si persistenta
diferitor genotipuri ale VHC (prevalenta carora prezinta anumite variatii geografice) [3, 19, 66,
99, 132, 198, 242], varsta, durata infectiei cu VHC si tratamentele bazate pe interferon [66, 132,
198, 242].

Asadar, numeroase studii epidemiologice au constatat o asociere puternica, cu variatii
geografice semnificative, a LP/LPO cu infectia cronica cu VHC, comparativ cu VHB nu este atét
de puternica sau chiar lipseste. Cu toate acestea, mecanismele profunde implicate nu au fost clar
elucidate. In ceea ce priveste patogenia acestei asocieri, au fost postulate mai multe teorii:
1) replicarea virala in keratinocite [70, 116], 2) teoria autoimuna [54, 70, 116, 151], 3) rolul
stresului oxidativ [70, 165, 191], raspunsul imun al gazdei [50, 54, 70, 116, 151]. Cu toate acestea,
niciuna dintre acestea nu explica clar mecanismele patogene implicate. Nu este clar daca VHC
duce la LP/LPO direct prin replicare in celulele infectate sau indirect prin activarea mecanismelor
imunologice (activarea raspunsului imun asociat cu sinteza de autoanticorpi). Cele mai multe
studii arata ca leziunile sunt rezultatul raspunsului imun al gazdei la componentele virale i nu 0
consecinta a actiunii directe a virusului [70, 116, 151].

Epidemiologie. LPO este diagnosticat frecvent la adultii de varsta medie si varstnici de
ambele sexe, cu o predominanta la femei in a 4-6 decada a vietii (1,4:1-2,0:1), si este depistat rar
la copii [48, 52, 64, 84, 145, 185, 240].

LPO apare mult mai frecvent decat forma cutanata, tinde sa fie mai persistent si rezistent la
tratament [139, 226]. Prevalenta si incidenta exactda a LPO nu sunt cunoscute si variaza
semnificativ. Desi lipsesc criteriile de diagnostic clare, nu este folositd o metodologie comuna in

studiile epidemiologice si nu existd un consens asupra adevaratei prevalente a LPO. Valoarea
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medie globala reprezinta 1,01-1,27% din populatia generald cu variatii in functiec de zona
geografica studiata: de la 0,35% pana la 2,6% [21, 31, 80, 121, 193, 201, 219] si de la 0,1% pana
la 5,0% din populatia generala adulta [12, 31, 84, 98, 189, 201, 224], dar si in functie de sexul
pacientilor (barbati — 0,96%, femei — 1,57%) [72, 84]. Incidenta LPO estimata la nivel mondial
este de pana la 2,2% [98, 201].

In 2 revizuiri sistematice si meta-analize recente, publicate in 2020 si 2021, LPO a prezentat
o prevalenta globala de 0,89-1,01% in randul populatiei generale si de 0,98% printre pacientii care
solicita asistenta dermatologica. Acest indicator avea diferente geografice marcate (p<0,001): 0
prevalentd mai mare a fost constatatd in America de Sud (1,74%), Africa (1,43%) si Europa
(1,32%) si una mai scazuta in Asia (0,83%), iar cea mai scazutd a fost raportata in India (0,49%).
O prevalentd mai mare a LPO a fost constatata in tarile non-asiatice, in randul femeilor si
persoanelor de peste 40 de ani [29, 59, 82, 124].

Printre pacientii cu LPO, prevalenta infectiei cu VHC variaza de la 14,7% pana la 26,3%.
Prevalenta LPO la pacientii cu HVC variaza intre diferite zone geografice: 1,5% in America de
Nord si Europa de Nord; 1,5-3,5% in Asia de Sud, America Centrala si Latina, Australia, Europa
de Vest si de Est; >3,5% 1n Orientul Mijlociu, Africa de Nord, Asia Centrald si de Est; 35% in
Egipt, Japonia si Europa de Sud [66, 165, 146].

Caracteristici clinice. Simptomele LPO variaza in functie de forma clinica a maladiei si
depind de severitatea leziunilor. Aproximativ 82% dintre pacientii cu LPO nu prezinta simptome
clinice sau raporteaza disconfort nespecific, cum ar fi rugozitate sau senzatie de uscaciune la
nivelul mucoasei orale. Ulterior, apar pete rosii sau albe pe MCO care treptat evolueaza spre
eroziuni si ulceratii cu amplificarea intensitatii sSimptomelor (rugozitate, senzatie de arsura sau
durere, disconfort, iritatie, xerostomie, sangerare si disgeuzie), care frecvent nu corespund
manifestarilor clinice. Simptomele apar la 18% dintre pacienti, n special la ingerarea alimentelor
calde sau picante si contribuie la dificultiti de masticatie, deglutitie si fonatie. In plus, pacientii cu
LPO prezinta niveluri mai ridicate de stres (41-87%), anxietate (29-55%), depresie (31%) si 0
calitate mai scazuta a vietii [33, 139, 155, 161, 183, 208, 237].

Aspectele clinice ale LPO sunt diverse si polimorfe, pot aparea ca forme clinice variate,
frecvent asociate. LPO adesea reprezinta o provocare diagnostica si terapeuticd, datorita evolutiei
sale indelungate cronice, frecvent recidivante, cu perioade alternante de exacerbari si remisiuni, si
refractare la tratamentele disponibile [3, 71, 80, 89, 103, 177, 226]. Manifestarile clinice
caracteristice ale LPO se prezinta ca placarde albe care se maresc si se unesc pentru a forma un
model reticular, inelar sau plachetar cu sau fara atrofie sau eroziune. Din punct de vedere clinic,
n literatura de specialitate sunt evidentiate sase tipuri clasice de LPO, fiecare prezentand forme

distinctive (reticulard sau tipicd keratozicd, plachetarda, forma atroficd (eritematoasd) sau
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exsudativ-hiperemica, eroziva sau ulcerativa si buloasd), ceea ce poate pune in dificultate

diagnosticarea. Aceste forme pot fi prezente simultan sau izolat, fie cu manifestari cutanate

concomitente. Cele mai frecvente tipuri de LPO sunt formele reticulare si erozive [54, 71, 134,
145, 185, 219, 226].

Sunt descrise sase subtipuri de LPO, conform expresiei clinice (Canto H, 2010, Weston G,
2015, Gupta S, 2015, Lauritano D, 2016):

1.

Forma reticulara sau tipica keratozica (circa 90-92% din cazuri). Este cea mai des intalnita
forma ce se caracterizeaza prin numeroase linii sau striuri alb-cenusii usor inaltate care
se intrepatrund (asa-numita plasa Wickham) care produc un desen inelar sau dantelat.
Striile sunt, de regula, amplasate bilateral si simetric pe MCO ale obrajilor, dar pot fi
observate pe limba, mai rar pe gingii si buze. Aceasta forma, de obicei, nu provoaca

careva simptome clinice subiective si este depistata la un control de rutina.

. Forma plachetara (circa 36% din cazuri) se caracterizeaza prin pete albe omogene,

similare clinic cu leucoplazia, insa are o distributie multifocala. Plachetele, de obicei, au
o suprafata usor reliefatd sau neteda si platd si apar cel mai des pe suprafata dorsala a
limbii si MCO.

Forma atrofica, eritematoasa sau exsudativ-hiperemica (circa 44% din cazuri) se
caracterizeaza prin aparitia unor pete rosii cu striuri albe foarte fine. Poate fi asociata cu
forma eroziva sau reticulara. Proportia intre ariile atrofice si si keratinizate, de obiceli,
variaza pe toatd suprafata afectata. Cel mai des este lezata gingia atasata cu o distributie
neregulata pe cadrane. Pacientii prezinta acuze de senzatie de arsurd in cavitatea orala,
sensibilitate si disconfort.

Forma eroziva (ulcerativa) (circa 9% din cazuri) este cel mai semnificativ tip, prezinta
leziuni simptomatice, inclusiv cu ulceratii in centrul afectiunii. Ulcerul este, de obicei,
acoperit cu o membrana alba, fibrinoasa si inconjurat de mucoasa eritematoasa. Evolutia
bolii este mai dinamica cu implicarea zonelor noi de la o saptdmana la alta. La examinarea
clinica se atesta strii albicioase in jurul eroziunii.

Forma papulara (circa 11% din cazuri) este o forma rara, care contine papule mici, albe,
reliefate, de dimensiuni punctiforme (1-2 mm in diametru), poate genera plase fine si
forma un model asemanator dantelei.

Forma buloasa (circa 1% din cazuri), de asemenea, este rara. Bulele pot fi de la cativa
milimetri pana la cativa centimetri in diametru, sunt prezente o durata scurta de timp,
dupa care se sparg lasand ulcere dureroase. Aceste leziuni sunt constatate mai frecvent in
zona molarilor trei. Mai rar apar pe limba, gingii si mucoasa buzelor. Acest tip de LPO
se asociaza, de obicel, cu forma reticulara [21, 33, 59, 102, 155, 167, 221].

19



Savantii au propus clasificari clinice simplificate ale acestor 6 subtipuri de LPO:
S. Silverman (1985) a propus 3 subtipuri (reticular, atrofic si eroziv) si N. Hedberg (1986) —
2 subtipuri (keratotic sau alb si eritematos sau rosu) [103, 161].

Formele reticulare, papulare si plachetare ale LPO, cunoscute ca ,,leziuni non-erozive” sau
,forme predominant albe”, sunt frecvent subiectiv asimptomatice, adesea detectate incidental de
catre medicul stomatolog [5, 20, 33, 36, 42, 123, 194]. Leziunile atrofice, erozive, ulcerative si
buloase, denumite ,,leziuni erozive” sau ,,forme predominant rosii”, provoaca simptome subiective
severe (in principal, durere si senzatie de arsurd), care limiteaza aportul alimentar si igiena orala
defectuoasa. LPO eroziv afecteaza considerabil calitatea vietii legata de sanatatea orala cu impact
semnificativ asupra sanatatii generale, indiferent de varsta si sex. Forma eroziva este cea mai grava
si recurenta variantd clinica, iar cele erozive si buloase se pot transforma in forme ulcerative.
Pacientii cu LPO raporteaza sanatate orala si generald mai slaba cu reducerea calitatii vietii,
indeosebi in formele eroziv-ulcerative [5, 55, 66, 84, 123, 161, 239].

Leziunile LPO au o distributie caracteristica, de obicei, multiple, bilaterale (foarte rar
unilaterale), simetrice (90%), pot aparea singure sau simultan in diverse combinatii si implica
MCO (60-90%), suprafata dorsala a limbii (30%), gingiile (10%), mucoasa buzei inferioare si
palatul dur. Conform rezultatelor mai multor studii, primele 3 localizari, predispuse la traume, sunt
cele mai frecvente (80-90% din cazuri). Cu toate acestea, planseul bucal, palatul dur si mucoasa
buzelor sunt rareori afectate. Leziunea mucoasei buzelor, indeosebi izolata, este rara si
neobisnuitd, dar cu o preponderenta pe buza inferioara [71, 91, 92, 114, 161, 184, 226]. Desi
pacientii au frecvent mai mult decat o forma de LPO, leziunile sunt de regula reticulare sau erozive
[161, 226].

LPO adesea este insotit de leziuni cutanate [3, 23, 103, 130, 161, 185, 224]. Tn 20-30% dintre
pacienti, leziunile orale reprezintd singura manifestare a LPO. Aproximativ 15-20% dintre
pacientii cu LPO dezvolta leziuni cutanate si circa 20% prezinta forme genitale concomitente.
Printre pacientii cu LP cutanat, leziunile orale apar pana la 60-70% din cazuri [41, 61, 91, 130,
161, 224, 226].

LPO este o afectiune dinamica cu o evolutie clinica variabila, perioade asimptomatice, legate
de prezenta leziunilor albe, si perioade active, asociate cu cele rosii [5, 6, 20, 64, 80, 167, 185].

Mai multe studii s-au concentrat pe evaluarea clinica si diferentele histopatologice intre
pacientii ce prezentau LPO asociat cu si fara infectie cu VHC. S-a remarcat faptul ca pacientii cu
LPO si infectia cu VHC au forme mai severe si mai extinse. La acesti pacienti evolutia LPO este
cronica, iar raspunsul la tratamentele clasice este redusa, cu prognostic nefavorabil. Posibil, exista

o corelatie intre severitatea maladiei hepatice si exacerbarea leziunilor in LPO [66, 70].
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Complicatii. Principala complicatie a LPO este calitatea redusd a vietii pacientilor,
determinata de sindromul algic, in special in leziunile atrofice sau eroziv/ulcerative. Candidoza
orala poate, de asemenea, complica LPO, mai ales cand sunt administrati corticosteroizii topici
puternici. Cea mai periculoasa complicatie este riscul de transformare maligna si dezvoltarea
carcinomului oral cu celule scuamoase (COCS). Cu toate acestea, LPO poate fi asociat si cu o
maladie sistemica [11, 95, 139, 237].

Diagnosticul. Deoarece LPO este o afectiune cu potential de malignizare, diagnosticul
precoce si exact are un rol decisiv, fapt care permite un management adecvat in timp util si
ameliorarea calitatii vietii pacientului [27, 32, 64, 183, 185, 239]. Tnsa, varietatea clinica diversa
si natura asimptomaticd a LPO fac maladia o problema de sanatate subdiagnosticata [84].

In prezent, nu existd inca criterii de diagnostic pentru LPO acceptate pe scard larga.
Diagnosticul se face in baza unei combinatii de criterii clinice, histologice si include: 1) istoricul
medical detaliat si examenul clinic muco-cutanat complet, 2) investigatia citologica, 3) analizele
hematologice si 4) biopsia (examenul histopatologic) si 5) evaluarea imunofluorescenta [54, 84,
91, 145, 184, 185, 240]. Cu toate acestea, leziunile clasice ale LPO (bilaterale, reticulare, plasa
Wickham) pot fi diagnosticate doar Tn baza aspectului clinic. Prezentarea clinica a formelor mai
rare poate fi in mare masura diferitd de LPO clasic si, prin urmare, dificil de diagnosticat doar n
baza examenului clinic [3, 13, 53, 64, 84, 161, 233].

Schimbari semnificative au fost facute de-a lungul anilor privind diagnosticul LPO. Pentru
a defini mai bine criteriile de diagnosticare ale LPO, in 1978 OMS a conceput un set de criterii
clinice si histopatologice pentru diagnosticul LPO. Insa, aceste criterii sunt tipice, dar nespecifice,
si nu fac distinctie intre LPO si leziuni lichenoide orale (LLO). Criteriile au fost modificate n
2003 de van der Meij si van der Waal, care au confirmat absenta displaziei epiteliale in diagnosticul
LPO. Cea mai noua abordare de diagnostic pentru LPO a fost publicatd in 2016: autorii au
comparat criteriile stabilite de OMS cu cele modificate de van der Meij si van der Waal. Au
raportat o corelatie usoara-moderatd clinicd si histopatologica in diagnosticul definitiv al LPO si
au recomandat asocierea acestor criterii pentru diagnosticul definitiv. Cea mai recenta clasificare
modificata, este a Academiei Americane de Patologie Orala si Maxilo-faciala (2016), care include
caracteristicile clinice si histopatologice capabile sa diferentieze corect LPO de LLO:

1. Criterii clinice: a) distributie simetrica multifocala, b) leziuni albe si rosii care prezintd
una sau mai multe dintre urmatoarele forme: reticulard/papulara, atrofica, eritematoasa,
erozivd (ulcerativd), plachetard, buloasd; c) leziunile nu sunt localizate exclusiv in
locurile de plasare a produselor de tutun fara fum, adiacent si in contact cu restaurarile
dentare; d) debutul leziunilor nu coreleaza cu initierea tratamentului medicamentos sau

utilizarea produselor care contin scortisoara.
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2. Criterii histopatologice: a) infiltrat predominant limfocitar sub forma de banda sau
neregulat la interfata dintre epiteliu si tesutul conjunctiv (dintre epiteliu si lamina propria
n partea superficiala a tesutului conjunctiv); b) degenerarea prin lichefiere hidropica a
celulelor bazale; c) exocitoza limfocitarda; d) absenta displaziei epiteliale; e) absenta
modificarii arhitecturale epiteliale verucoase [27, 75, 84, 123, 151, 155, 184].

Biopsia tesutului marginal, care contine atat leziuni cat si zone cu aspect normal, este
,standardul de aur” pentru diagnosticul LPO. In functie de tipul si evolutia LPO, principalele
caracteristici histopatologice sunt hiperkeratoza epiteliului (care dau nastere plasei Wickham),
degenerarea hidropica sau vacuolara a celulelor epiteliale bazale, atrofia sau acantoza celulelor
epiteliale spinoase cu formarea crestelor ,,in dinti de ferastrau”, depozit eozinofilic omogen la
jonctiunea intre tesutul conjunctiv si epiteliu, infiltrat limfocitar sub forma de banda in tesutul
conjunctiv subepitelial (lamina propria superficiald), apoptoza si degenerarea keratinocitelor din
stratul epitelial inferior cu formarea corpilor coloizi (corpi Civatte) [26, 27, 100, 114, 161, 225].

Etapele majore implicate in patogeneza LP/LPO sunt: 1) recunoasterea antigenului specific
de catre celulele T; 2) activarea limfocitelor citotoxice; 3) apoptoza keratinocitelor. Limfocitele T
helper si citotoxice, pe langa celulele prezentatoare de antigen, reprezintd celulele cheie in
infiltratul inflamator din LPO si au un rol esential in patogeneza acestuia. Procesul inflamator
cronic al celulelor T citotoxice defineste cronicitatea LPO [50, 51, 56, 71, 127, 131, 145].

Examinarea prin imunofluorescenta directa a tesutului in cazul LPO demonstreaza depozite
liniare de fibrinogen de-a lungul zonei membranei bazale (la nivelul interfetei mucoasei cu
submucoasa) n 90-100% din cazuri. La nivelul corpilor coloizi, metoda evidentiaza prezenta unor
depozite granulare fluorescente ce contin IgA, IgG si IgM. Examenul imunofluorescent direct este
de mare valoare si pentru diagnosticul diferentiat. Examenul prin imunofluorescentd indirecta
detecteaza anticorpi anti-celule bazale [27, 35, 84, 91, 100, 151, 161].

Prin urmare, diagnosticul LPO se bazeaza pe caracteristicile clinice (leziuni papulare si
reticulare, strii sau plasa Wickham), rezultatele histopatologice (hiperkeratoza, modificari
degenerative si infiltrat inflamator subepitelial) si date imunologice. Cu toate acestea,
manifestarile clinice variate si lipsa unor criterii de diagnostic acceptate unanim de clinicieni
conduce la o corelatie clinica si histologica foarte scazuta [27, 35, 71, 84, 144]. Criteriile
histopatologice ale LPO care se prezinta concomitent sunt:

1. Infiltrare subepiteliald inflamatorie celulard cronicd, limitatd la suprafata tesutului
conjunctiv, ,sub forma de banda” densa si bine distinsd, compusa predominant din
limfocite.

2. Degenerare hidropicad a stratului bazal de keratinocite (epiteliul bazal), care formeaza

corpi coloizi (Civatte).
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3. Absenta displaziei in stratul epitelial [54, 56, 91, 123, 145, 155].

Diagnosticul diferential al LPO reticular include leucoplazia, LLO, lupusul eritematos.
Diagnosticul diferential al LPO eroziv include urmatoarele AMCO: trauma MCO si mestecatul
cronic al obrajilor (morsicatio buccarum), LLO, candidoza orala cronica, COCS, pemfigus benign
si cel vulgar, boli sistemice (lupus eritematos discoid, eritem polimorf). Diagnosticul diferential al
LPO de alte maladii este deosebit de dificil in formele non-reticulate, care necesita adesea biopsie
si examen imunofluorescent [27, 64, 71, 84, 121, 161, 186].

Exista numerosi agenti cauzali posibili pentru LPO, cei mai frecventi fiind preparatele
medicamentoase si materialele dentare care contribuie la dezvoltarea LLO. Daca leziunile se
epitelizeaza atunci cand agentul cauzal este indepartat, aceasta confirma o LLO, Tn caz contrar este
diagnosticat LPO [59, 85, 149].

Management. Necesitatea efectuarii biopsiei pentru fiecare leziune a LPO este inca
controversata. La pacientii cu leziuni non-erozive (reticulare, papulare sau plachetare) cu
manifestari clinice tipice (leziuni bilaterale si simetrice), biopsia pentru confirmarea diagnosticului
clinic nu este obligatorie. Cu toate acestea, efectuarea unei biopsii de confirmare a diagnosticului
este o practica clinica prudenta, avand in vedere evolutia cronica, manifestarile clinice pleomorfe,
necesitatea tratamentului si supravegherii pe termen lung si riscul de transformare maligna. Tn
cazul leziunilor erozive (atrofice, erozive, ulcerative sau buloase), biopsia pentru examenul
histopatologic si pentru cel imunofluorescent direct este necesara, n special pentru leziunile cu
suspiciunea de modificare displazica sau transformare maligna [27, 35, 44, 103, 144, 161].

Managementul LPO include 1) stabilirea diagnosticului in baza istoricului medical,
examenului clinic si testele complexe — examenul histopatologic, cel imunofluorescent direct si
indirect; 2) informarea pacientului despre afectiune — maladie cronica, recidivanta, cu perioade de
acutizare si remisiuni simptomatice; 3) tratamentul; 4) supravegherea pe o perioada indelungata
pentru depistarea precoce a modificarilor displazice si de transformare maligna [27, 35, 121, 139,
151, 161, 184].

Tn prezent este disponibil un spectru larg de optiuni terapeutice, dar niciunul nu este curativ
in tratamentul LPO [18, 27, 91, 121, 161, 184, 240]. Metodele actuale de tratament nu numai ca
sunt inadecvate in tratarea tuturor pacientilor si in prevenirea recidivelor, dar au si efecte secundare
semnificative [27]. Deoarece LPO este considerata o maladie mediata de celulele T si productia
de citokine, majoritatea procedeelor terapeutice vizeaza predominant formele inflamatorii ale LPO
[51].

Datorita conditiilor necunoscute, abordarea terapeuticd a LPO este simptomatica si
personalizata in functie de tipul leziunii, simptomele asociate, prezentarea clinica, amploarea

maladiei si posibilele efecte adverse ale medicamentelor. Obiectivele principale ale tratamentului
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LPO sunt ameliorarea starii de agitatie si stresului prin educarea individuala a pacientului si masuri
de igiena orala, eliminarea factorilor locali iritanti sau agravanti in cavitatea orald, atenuarea
simptomelor chinuitoare, reducerea inflamatiei, accelerarea remisiei leziunilor erozive, cresterea
perioadelor asimptomatice, ameliorarea calitatii vietii si diminuarea riscului de transformare
maligna [27, 29, 91, 100, 121, 161, 208].

Selectarea tratamentului se bazeaza pe severitatea afectiunii, amploarea simptomelor
subiective si comorbiditatile relevante [29, 161]. Pacientii cu leziuni non-erozive asimptomatice
NuU necesita tratament imediat pana cand devin inflamate, ulcerate sau dureroase, dar se recomanda
0 supraveghere regulata. Pacientii cu forme erozive simptomatice necesita tratament
medicamentos imediat si eficient pentru ameliorarea tabloului clinic si imbunatatirea calitatii
vietii. Pana la 20% din leziunile LPO pot regresa fara tratament [43, 44, 64, 100, 151, 161, 184].
Deoarece LPO este o afectiune mediatd imunologic, medicamentele de electie pentru tratament
sunt corticosteroizii, administrati topic, intralezional sau sistemic, remedii care controleaza
inflamatia si raspunsul imunologic, urmati de inhibitorii topici ai calcineurinei, si, la necesitate sau
profilactic, agentii antifungici. Leziunile rezistente necesita terapie sistemica cu corticosteroizii
sau cu imunosupresoare [29, 89, 91, 100, 121, 184, 240].

Managementul LPO include 1) tratamentul farmacologic: terapie antiinflamatoare
simptomatica (corticosteroizii administrati topic sau sistemic), inhibitorii topici ai calcineurinei
(imunosupresoare),  retinoizii administrati  topic sau sistemic  (imunomodulatoare),
imunosupresoare (azatioprina, metotrexat), licopen (antioxidant) etc; 2) tratamentul non-
farmacologic: fototerapie cu ultraviolete, terapie fotodinamica si terapie cu laser; 3) excizia
chirurgicala este recomandata pacientilor cu LPO cu eroziuni izolate si persistente, rezistente la
tratamentul conservator si pentru indepartarea zonelor displazice cu risc ridicat. Cu toate acestea,
rezultatele terapeutice sunt adesea dezamagitoare [27, 91, 100, 151, 156, 161, 216].

Actiunea tratamentului pentru virusul hepatitei C (VHC) asupra LPO este controversata.
Unele studii nu au constatat influentd nici pentru ameliorarea si nici pentru agravarea leziunilor,
alte studii, ca raspuns la terapia antivirala, au determinat atat dezvoltarea LPO cat si ameliorarea
leziunilor orale. Totusi, nu exista cercetari de evaluare in detaliu a impactului terapiei pentru
infectia cu VHC asupra LPO. Unele dintre terapiile antivirale, cum ar fi terapia cu interferon si
ribavirina au fost incriminate in debutul LPO [53, 66, 153].

O revizuire recenta sistematica a literaturii, publicata in 2018, a constatat ca la pacientii cu
VHC, monoterapia cu interferon-a poate imbunatati, agrava sau declansa leziuni ale LPO, in timp
ce terapia combinata cu interferon-o si ribavirind nu influenteaza semnificativ progresarea
afectiunii. Terapia antivirald cu actiune directd pare a fi o abordare promitdtoare la pacientii cu

LPO legat de VHC, deoarece poate ameliora simptomele atat ale afectiunii hepatice, cat si ale
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LPO, cu mai putine efecte secundare, chiar fara utilizarea concomitentd de corticosteroizi sau
imunosupresoare. Acest fapt permite de a emite ipoteza unei corelatii intre VHC si LPO. Cu toate
acestea, pentru utilitatea clinica a antiviralelor cu actiune directa la pacientii cu LPO sunt necesare
studii suplimentare cu esantioane de dimensiuni mari, duratd adecvatd a tratamentului si
supraveghere pe termen lung [53, 146, 148, 193].

Eliminarea factorilor predispozanti si mentinerea unei igiene orale riguroase sunt necesare
pentru prevenirea recidivelor. in plus, este necesara supravegherea clinici continui a pacientului
cu LPO pentru a monitoriza raspunsurile terapeutice si orice modificari ale aspectului leziunilor
[35, 43, 92, 121, 145, 151].

Asadar, managementul LPO nu este pe deplin satisfacator si nu exista un tratament definitiv,
dar sunt progrese in controlul acestei afectiuni.

Prognostic. Una dintre cele mai importante probleme legate de LPO este potentialul sau
crescut de transformare maligna in COCS [4, 121, 139, 194, 212, 219]. Studiile anterioare au
constatat ca este dificil de determinat daca LPO cu adevdrat se asociaza cu un risc semnificativ de
transformare maligna, rata lui fiind destul de mica [194, 219]. Cu toate acestea, capacitatea de a
dezvolta cancer oral a fost, probabil, subestimata din cauza unor perioade scurte de supraveghere
si cu prezenta factorilor de risc asociati cu transformarea maligna [39, 82 ]. Desi potentialul malign
al LPO ramane controversat [4, 39], o serie de studii mici necontrolate si trei mari studii mari
retrospective controlate din Danemarca, Suedia si Italia, folosind criterii de diagnostic stricte, au
sugerat ferm ca pacientii cu LPO poseda un risc semnificativ mai mare de a dezvolta COCS, decat
riscul populatiei generale [39]. Indiferent de incidenta transformarii maligne, in 1978 OMS a
definit LPO ca o ,afectiune potential maligna”, reprezentdnd o stare generalizatd cu un risc
semnificativ crescut de cancer oral [194, 219].

Ipoteza actuald a relatieci LPO si COCS o prezintd ca inflamatia cronicd, care in timp
contribuie la formarea leziunilor cruciale ale ADN-ului cu dezvoltarea cancerului oral [69].

In general, rata de malignizare a LPO este inca controversati. Initial, studiile prospective si
retrospective anterioare au raportat date de transformare maligna intre 0% si 12,5%, cu o valoare
medie de 1,09% [69, 92, 117, 125, 149, 185, 187]. Ulterior, unii autori au remarcat faptul ca
criteriile de diagnostic ale LPO nu sunt respectate, fiind utilizate aprecieri variabile de includere
si excludere din studiu, si au sugerat ca aceasta rata de transformare maligna este supraestimata
[96, 176, 214]. Tn studiile recente de calitate metodologica a designului cercetarii mai inalta, cu
aplicarea semnelor stricte de excludere a LLO, eritroplaziei, leucoplaziei verucoase proliferative
si a displaziei lichenoide, ratele de transformare maligna ale LPO au scazut considerabil — de la

0% pani la 6,5% pe perioade de observatie de la 0,5 ani pana la 22 de ani. In plus, rezultatele unor
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cercetari nu au constatat niciun risc de transformare maligna a LPO [27, 35, 81, 98, 173, 197,
225].

Conform rezultatelor unei revizuiri sistematice a literaturii, publicate n 2016, care a evaluat
datele din 38 de investigatii intre anii 1995 si 2014 cu un total de 16.032 de cazuri de LPO, rata de
transformare maligna a afectiunii a variat de la 0% pana la 5,8% [83]. Conform rezultatelor a sase
recenzii sistematice $i meta-analize recente si a unui studiu, publicat in 2023, care a evaluat datele
de la opt revizuiri sistematice publicate intre anii 2014 si 2023, rata de transformare maligna a
LPO varia de la 0,44% pana la 1,4%, cu o apreciere anuala de transformare de 0,2% [75, 96, 97,
161, 219, 230]. O meta-analiza recentd, publicatd in 2021 si bazata pe 10 studii care ndeplineau
cerinte Stricte de calitate, a evidentiat o proportie mai mare de transformare maligna (2,28%) [81,
161, 201, 230]. Nu exista factori predictivi cunoscuti (clinic si histopatologic) de transformare
maligna a LPO, si pana in prezent, nu este posibila prevenirea dezvoltarii cancerului din leziunile
LPO, desi rezultatele unor studii au constatat factorii posibil implicati in patogeneza COCS: varsta,
tabagismul, consumul de alcool, inflamatia cronica, unele tipuri de virusuri, inclusiv VHC, terapia
cu imunosupresoare si istoricul de radioterapie [75, 96, 123, 161, 176, 212, 214]. Cea mai mare
prevalentd a transformarii maligne a fost raportata in forme erozive, atrofice si ulcerative ale LPO,
care implica limba, palatul dur, mucoasa labiala si gingia [32, 35, 75, 108, 114, 173, 214]. Avéand
in vedere dovezile consistente ale riscului de malignitate orala, pacientii cu LPO trebuie
monitorizati cu atentie pentru a detecta dezvoltarea precoce a cancerului [123, 230].

Astfel, LPO prezinta o afectiune potential maligna cu o rata de transformare cancerigena
care variazd de la 0% pana la 12,5% 1in functie de realizarea studiului, de selectarea mostrelor si
de perioada de supraveghere. Monitorizdrile au enumerat urmdtorii factori de risc pentru
transformarea maligna a LPO: localizarea pe limba, tipul rosu (forma atrofica sau eroziva), consum
de tutun si alcool si HVC [69, 125, 145, 219, 226]. Gama larga a ratelor de transformare maligna
a LPO, obtinute in aceste analize, poate fi atribuita diferentelor in criteriile de diagnostic utilizate,
valorilor medii ale perioadei de supraveghere si numarului de cazuri evaluate [83].

Supravegherea pacientilor cu LPO trebuie efectuata pe termen lung, probabil pentru toata
viata, cel putin anual (pentru formele reticulate asimptomatice) si la fiecare 2-6 luni pentru celelalte
forme, in functie de severitatea clinica si eficienta tratamentului. Realizarea biopsiilor este
necesara pentru a determina aparitia displaziei epiteliale si prognosticului LPO [9, 27, 35, 161,
201, 225].

Tn concluzie, LPO este o afectiune inflamatorie cronici cu perioade de remisie si exacerbiri,
cu potential malign si reprezintd o reactie mediatd 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
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transformare maligna [43, 145, 161]. Leziunile LPO au o morfologie clinicd distincta si o
distributie caracteristica, dar prezintd si o gama largd de forme. Prin urmare diagnosticul si
tratamentul precoce cu supraveghere periodica a pacientilor sunt obligatorii [35, 64, 151, 161].

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 [3, 40, 73]. Pe
de altd parte, infectia cu VHC este adesea asimptomaticd, in mare masura, subdiagnosticatd si
poate duce 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 [3].

Toate aceste rezultate sugereaza cd pacientii cu VHC si cu VHB necesita examinari orale
periodice si cei cu LPO trebuie supusi testelor de screening regulate pentru infectia cu VHC si
VHB [3, 25, 79, 90, 106, 161, 194].

Leziunile lichenoide orale. LLO sunt definite ca ,,Leziuni orale cu caracteristici lichenoide,
dar lipsite de aspectele tipice clinice sau histopatologice ale LPO. Sunt asimetrice, pot aparea ca
rezultat al reactiilor la restaurarile dentare sau sunt induse de medicamente” [6, 80, 85, 121, 161].

Termenul ,,leziuni lichenoide orale”, introdus de Finne in 1982, este folosit pentru a descrie
un grup de leziuni orale care au o manifestare clinica si histologicd similara cu LPO, dar cu
etiologii, mecanisme patofiziologice si abordari de tratament diferite. LLO este o afectiune
importantd in diagnosticul diferential cu LPO si o distinctie precoce a acestor afectiuni este
semnificativa [6, 62, 80, 85, 121, 143, 161].

In literatura de specialitate au fost folositi diferiti termeni pentru LLO: leziuni asemanitoare
LP, leziuni de contact lichenoide orale, reactii la medicamente lichenoide orale, reactii lichenoide
orale, stomatita lichenoida de contact. Insa, termenul cel mai corect si cel mai frecvent folosit este
leziuni lichenoide orale. In anumite cazuri, termenul ,,maladia lichenoidd orald” a fost folosit
pentru a reuni intr-un grup leziunile LPO si LLO [6, 39, 61, 80, 85, 108].

Conform Ghidului francez pentru gestionarea LPO, termenul ,lichen oral” cuprinde toate
cele trei entitati: LPO, LLO si LLO induse [35]. Conform opiniei altor savanti, LPO si LLO sunt
doua afectiuni distincte. Multe studii s-au concentrat pe diferentierea acestor doua categorii, adesea
imposibil de distins prin manifestarile clinice, dar un raspuns definitiv inca nu exista [15, 17, 121].
Spre deosebire de natura idiopaticd a LPO, LLO au asemanari clinice si histopatologice cu LPO,
insa cu o etiologie si patogenitate definitd si cu o ratd mai mare de transformare maligna. Acestea
pot fi generate de factori locali, avand ca etiologie hipersensibilitatea de contact sau sistemica. Se
pot distinge 4 tipuri de LLO asociate cu: 1) LLO de contact — materiale utilizate in stomatologie
pentru restaurare dentarda (amalgam, metale, rasini compozite si ionomeri de sticld), 2) LLO la

medicamente, 3) LLO ale maladiei grefa-contra-gazda si 4) LLO cauzate de alti factori (tartrul
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dentar, placa dentara) [35, 39, 80, 85, 108, 121, 161]. Absenta unui factor etiologic clar definit este
un criteriu important care distinge LPO de LLO [61, 62, 85, 110, 143, 151, 161].

LLO este o afectiune frecventa, cu o prevalentd de 2,4% in populatia generald, care apare,
in general, in mucoasa orala a adultilor, mai ales la femeile cu varsta medie de 53 de ani [85].

LLO prezinta un aspect similar cu leziunile LPO, fiind dificil de realizat un diagnostic
diferential. LLO sunt frecvent unilaterale si asimetrice, de dimensiuni limitate, localizate in locuri
atipice pentru LPO, comparativ cu leziunile tipice (bilaterale, simetrice, localizate in locuri bine
definite si multifocale) ale LPO. Mucoasa orala si limba au fost implicate mai frecvent in LPO.
Afectarea gingivala a fost neobisnuita pentru LLO. Tipul reticular este frecvent intalnit in LPO, in
timp ce asocierea formelor reticulare si atrofice/erozive/ulcerate sunt frecvente in LLO. Conform
rezultatelor unui studiu, implicarea buzei a fost unica diferenta semnificativa din punct de vedere
clinic intre LPO si LLO, fiind mai frecvent in LLO [17, 56, 85, 91, 110, 121, 155].

LLO pot fi diferentiate de LPO si histopatologic: infiltratul inflamator subepitelial sub forma

4122

de banda, compus preponderent din limfocite, creste ,,in dinti de ferastrau”. Spatii Max Joseph si
epiteliu atrofic au fost observate semnificativ mai frecvent in LPO. Hiperkeratoza focala, infiltrat
inflamator subepitelial difuz al tesutului conjunctiv profund compus din celule mixte (eozinofile,
neutrofile si celule plasmatice) au fost constatate semnificativ mai frecvent in LLO [17, 39, 121,
161, 225].

Diagnosticul LLO se bazeaza pe caracteristicile clinice si constatarile histologice, iar testele
alergologice pot identifica alergiile la anumite substante [35, 144]. Cu toate acestea, corelatia
dintre diagnosticul clinic si histologic este scizuta. Intr-un studiu pe 100 de pacienti cu lichen oral,
diagnosticul clinic de LPO a fost stabilit in 80% din cazuri si de LLO in 20%, in timp ce la
examenul histopatologic LPO a fost diagnosticat in 38% din cazuri si LLO in 62% [35]. Alte
cercetari au constatat o corelatie a diagnosticului clinico-patologic in 52,2-65,6% din cazurile de
LPO siin 42,9% din cele de LLO [35, 144]. Cea mai inalta corelatie a fost obtinuta in LPO reticular
(81,25%) [144].

In cazul LLO simptomatic sunt utilizati corticosteroizii. indepartarea factorului etiologic
(restaurarii dentare sau a medicamentului prescris) contribuie la vindecarea rapida a LLO.
Indepartarea materialului de restaurare si prescrierea altor medicamente sunt necesare si pentru
confirmarea LPO [15, 35, 39, 110, 121, 149, 161].

Studiile recente, realizate la un nivel metodologic nalt, au constatat ca LLO au potential
malign mai mare, comparativ cu LPO: 1,88-3,8% si 0,44-2,28%, respectiv [75, 81, 97, 161, 173,
176]. Pentru reactiile lichenoide orale rata de transformare maligna este de 1,71% si pentru LPO

cu modificari displazice — 6,22% [173, 176].
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Conform rezultatelor unei revizuiri sistematice a literaturii, publicate in 2016, care a evaluat
datele de la 38 de studii intre anii 1995 si 2014 cu un total de 236 de cazuri de LLO, rata de
transformare maligna a LLO varia de la 0,65% pana la 3,2% [83]. O cercetare, publicata in 2018,
a evidentiat o rata globala de transformare maligna de 1,37% pentru pacientii cu LPO si de 2,43%
pentru cei cu LLO [75]. O revizuire sistematica si meta-analizd recenta, publicatd in 2023, a
evidentiat o ratd globala de transformare maligna de 0,94% pentru pacientii cu LPO si de 1,95%
pentru pacientii cu LLO [125].

In general, rata de transformare maligni a LLO variazi foarte mult in literatura de
specialitate — de la 2,1% pana la 72%, fapt care indica un potential malign mai mare, comparativ
cu LPO (0,4-12,5%) [143].

Astfel, anamneza detaliata asociatd cu istoricul medicamentelor administrate, relatia
temporara a debutului leziunii, supravegherea pacientilor si examenul histopatologic sunt foarte
importante pentru diagnosticul LLO si diferentierea acestora de LPO, deoarece riscul de
malignitate al acestor maladii este semnificativ diferit [6, 108, 143]. Sunt necesare studii ulterioare
mai ample, cu folosirea criteriilor metodologic mai riguroase pentru a furniza dovezi stiintifice

suplimentare n acest sens [176].

1.3. Alte manifestari extrahepatice orale ale pacientilor cu hepatite virale cronice

Sialadenita similara sindromului Sjogren (SS). SS, o exocrinopatie autoimuna,
caracterizata prin xerostomie si ochi uscati, apare frecvent la pacientii cu HVC. Afectiunea este
cauzatd de infiltratia limfocitara cu distrugerea si pierdere cronica si progresiva a functiei
secretoare a glandelor exocrine salivare si lacrimale. Etiologia si patogenia exactd a SS nu este
cunoscuti, insd fenomenele de imunitate umorala si mediati celular sunt implicate in proces. In
plus, inca nu este clar dacd VHC poate provoca o maladie care imita SS sau este direct responsabil
pentru dezvoltarea SS [11, 40, 73, 186].

SS afecteazd 0,5-1% din populatie, provoca manifestari a mucoasei orale si dentare
consistente: ratd crescutd a cariilor, xerostomie, durere, cresterea infectiilor fungice si bacteriene,
proprietdti modificate ale salivei (secretii opace sau vascoase) si marirea glandelor salivare [40,
186].

Patogenia SS nu este complet clard, dar se considera o consecintd a autoimunitatii datorita
prezentei autoanticorpilor caracteristici. Infectiile virale pot fi considerate ca fiind factori
declansatori [11, 34, 38, 40, 58]. Rolul patogen al infectiei cu VHC in SS rdméne o problema de
dezbatere din cauza lipsei criteriilor de diagnostic bine definite si acceptate unanim [11, 38, 138].

Se considera ca VHC cauzeaza un sindrom cu caracteristici clinice, constatari patologice si

imunologice similare cu cele din SS. Sialadenita focala cronica, asemanatoare cu cea a SS, a fost
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observata la aproximativ 50% dintre pacientii infectati cu VHC [11, 38, 40, 58, 138, 195]. Circa
57% din pacientii cu afectiuni hepatice cronice asociate VHC au prezentat modificari histologice
caracteristice SS la nivelul glandelor salivare si doar 5% dintre pacientii din lotul de control, fara
o predominantd in functie de sex [11, 25, 38, 40]. Pe de alta parte, folosind metoda
imunoenzimatica de a treia generatie, pana la 14-19% dintre pacientii cu SS clasic pot fi infectati
cu VHC, indicator semnificativ statistic mai mare decat cel din populatia generala (1,2%). Aceste
constatari sugereaza clar un posibil rol direct al proteinelor virale In patogeneza sialadenitei legate
de VHC [11, 38, 40].

Tn concluzie, SS este 0 exocrinopatie autoimuna, caracterizati prin xerostomie si ochi uscati,
frecvent depistate la pacientii cu HVC. Rolul epidemiologic si patogenetic al VHC in dezvoltarea
SS si caracteristicile distincte ale acestuia de sialadenitd asociatda VHC sunt incd controversate si
necesitd cercetarile suplimentare [25, 40]. De asemenea, studii prospective sunt necesare, n
special cele de cohortd, cu predominanta in tari cu prevalenta scazuta a infectiei cu VHC [11].

Carcinomul oral cu celule scuamoase. Cancerul cavitatii orale cuprinde 2-3% din toate
afectiunile maligne, iar COCS este a 6-a afectiune maligna la nivel mondial si cel mai frecvent tip
de cancer oral, reprezentand circa 90-95% din toate tumorile maligne ale cavitatii orale. Tn ultimele
decenii a fost observata o incidentd in crestere a COCS in randul persoanelor sub 45 de ani,
reprezentand aproximativ 4-13% din toate cazurile [11, 40, 59, 76, 78, 191, 240].

Carcinomul oral cu celule scuamoase apare de regulda pe marginea laterala a limbii (40%),
urmata de planseul cavitatii orale (30%) si buza inferioara [76]. Rata de supravietuire estimata la
5 ani pentru COCS scade semnificativ de la aproximativ 85% daca este detectat in stadii incipiente
(I siIT) pana la 40% in stadii avansate (III si IV). Tn pofida acestui fapt, doar circa 34% din tumorile
maligne orale sunt diagnosticate intr-un stadiu incipient, cand cancerul este localizat si nu s-a
raspandit. Rata de mortalitate asociata cu cancerul oral in Europa este >50% 1n majoritatea tarilor.
Rata de supravietuire pentru COCS si este considerata una dintre cele mai mici dintre toate tipurile
de cancer. Totusi, cancerul oral poate fi vindecat, daca este detectat si tratat precoce [11, 40, 59,
78, 161, 191].

Sase virusi umani au fost considerati de Agentia Internationala pentru Cercetare a Cancerului
ca fiind cancerigeni, in baza unor dovezi suficiente care sustin asocierea lor etiologica cu cancerele
umane: virusul Epstein-Barr, VHB, papilomavirusul uman, virusul limfotrop cu celule T, VHC si
herpesvirusul asociat sarcomului Kaposi [40, 76, 161, 199]. COCS este frecvent precedat de
maladii orale potential maligne: leucoplazia, eritroplazia, fibroza submucoasa orala, LPO si LLO
[67, 76, 78, 159, 161, 191, 240].

Tn ultimii ani au fost efectuate mai multe studii pentru a elucida rolul VHC in dezvoltarea

cancerului oral si leziunilor precanceroase. Rezultatele multor cercetéri au constatat o crestere
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evidenta a incidentei VHC la pacientii cu COCS, sugerand o corelatie pozitiva intre VHC si COCS
[11, 25, 58, 73, 109]. Unii savanti au sugerat ca, din moment ce LPO este, din punct de vedere
histologic, o maladie a celulelor scuamoase, cele ale mucoasei orale sunt expuse continuu VHC
din saliva, precum si din serul pacientilor cu VHC pozitiv, fapt care poate fi implicat in dezvoltarea
LPO si COCS la acesti pacienti. Un studiu retrospectiv, realizat in Japonia, a demonstrat o asociere
inalta a infectiei cu VHC cu dezvoltarea COCS primar. Autorii au raportat o incidenta a infectiei
cu VHC la pacientii japonezi cu COCS de 16,7-24,0% [11, 109].

O cercetare de cohortd la nivel national, bazat pe populatie, a evidentiat o corelatie
semnificativa intre VHC si cancerul cavitatii orale si a sugerat ca VHC, dar nu infectia cu VHB,
este un factor de risc pentru cancerul cavitatii orale. Incidenta cancerului cavitatii orale a fost de
2,28 ori mai mare in randul pacientilor cu VHC, comparativ cu cei cu hepatite non-virale (6,15 si
2,69 cazuri la 10.000 persoane-ani, respectiv). Constatari similare au fost prezentate intr-o
cercetare din Japonia, care a aratat cel mai mare nivel de antigen al VHB la pacientii cu tumori
orale benigne, iar nivelul mai mare de anticorpi VHC la cei cu cancer al cavitatii orale [25].
Carcinoamele orale verucoase si scuamoase au fost raportate la pacientii infectati cu VHC, cu sau
fara LPO [40, 58].

In literatura medicala actuald existd mai multe cercetari ce constatia dezvoltarea COCS in
urma leziunilor ale LPO anterioare. Cu toate acestea, persista si o dezbatere continud privind
posibila naturd premaligna a LPO. In studiile anterioare, care au examinat potentialul malign al
LPO, ratele de transformare maligna au variat semnificativ — de la 0% la 12,5%. Dimpotriva, altele
studii nu au constatat un risc crescut de dezvoltare a cancerului bucal la pacientii cu LPO. Tn pofida
controverselor existente, rezultatele cercetarilor anterioare sugereaza ca LPO este o afectiune cu
potential de malignizare [44, 145]

In concluzie, desi nu existi dovezi care si confirme cancerul oral ca o manifestare
extrahepatica a VHC, dar nu si VHB, ar putea fi implicat in carcinogeneza orala, devin necesare
mai multe studii pentru a clarifica aceasta asociere. Pe de alta parte, leziunile orale cu potential de
malignizare, cum ar fi leucoplazia si displazia epiteliul bucal, nu sunt asociate cu infectia VHC.

Alte leziuni orale (pemfigusul paraneoplazic, cel vulgar, boala Behcet, limfomul non-
Hodgkin cu celule B a glandelor salivare) sunt diagnosticate mult mai rar la pacientii cu VHC. Nu
existd dovezi convingdtoare care sustin un rol declansator sau agravant al VHC si este putin
probabil ca aceste leziuni sa fie cauzate de acesta [40]. Unele studii au constatat, ca leucoplazia a
fost a doua cea mai frecventd leziune la pacientii cu HVC. Este necesar de urmarit frecvent

leucoplazia, ca si in cazul LPO, pentru eventualele modificari maligne [133].
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

Teza a fost elaborata la Catedra de propedeutica stomatologica “Pavel Godoroja” a Facultatii
de Stomatologie a Institutiei Publice Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ‘“Nicolae
Testemitanu”.

Cercetarile au fost realizate in Clinica stomatologicd universitara nr. 2 si Clinica
stomatologica ,,Dia Dents”, dar si in cadrul proiectului international ,,Colaborare in educatie si
cercetare in patologia oralda dintre Norvegia, Moldova, Belarus si Armenia” (conducdtorul de
proiect din Republica Moldova, coordonatorul international de proiect — doctor habilitat in stiinte
medicale, conferentiar universitar Uncuta Diana).

Pentru a evalua rezultatele comparative ale analizei multidimensionale a AMCO in asociere
sau nu cu HVB sau HVC si in scopul perfectionarii algoritmului de tratament si profilaxie am
realizat un studiu prospectiv, transversal, observational, de cohorta. Datele necesare, conform unui
chestionar special elaborat, au fost preluate din fisele clinice ale pacientilor din 2 institutii
medicale: Clinica stomatologica universitara nr. 2 si Clinica stomatologica ,,Dia Dents” intre anii
2017 i 2023.

Numarul necesar de unitati de cercetare a fost calculat in baza formulei respective:

1 2z, +z,FxPa-P)
0T (R-rr

unde:

Po - Conform datelor bibliografice frecventa asocierii hepatitelor virale cu AMCO constituie
68,0% (P0=0,68).

P1 - Presupunem, ci in lotul de cercetare valoarea va fi de 88,0% (P1=0,88).

P = (Po+P1)/2=0,78.

Za — Valoare tabelara. Pentru semnificatie statistica a rezultatelor de 95,0% coeficientul Zo=1,96.
Zp— Valoare tabelara. Pentru puterea statistica a comparatiei de 80,0%, coeficientul Zg=1,28.

f — Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q=1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducénd datele in formula am obtinut:

1 2(1.96+0.84)x0.78x0.22 _

75
1-01" "  (068-088)
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Pentru intervalul de incredere de 95,0%, dupa ajustarea efectului de proiectare (sex, varsta,
forma clinica, rezultat serologic, factori de risc) si incluzand rata de non-raspuns de 10,0% —
valoarea calculata a esantionului lotului de cercetare (lotul de baza — LB) va include nu mai putin
de 75 de pacienti cu HVB sau HVC asociata cu AMCO. Lotul martor (LM) va include nu mai
putin de 75 de pacienti cu AMCO care nu prezinta hepatite virale cronice.

Astfel, esantionul a fost reprezentativ pentru o eroare admisa de 5% si 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 asociata cu AMCO (lotul de baza — LB) si 75 de pacienti cu AMCO
care nu prezintd hepatite virale cronice (lotul martor — LM).

Selectarea pacientilor in studiu a fost efectuata in cazul semnarii acordului informat, aflarii
la evidenta si prezentarii regulate pentru investigatiile necesare.

Cercetarea a fost realizata in cateva etape, respectand criteriile de includere si de excludere
(figura 1):

Etapa 1. Pacientii inclusi 1n studiu au fost investigati clinic si paraclinic (examen clinic local,
metode de laborator si instrumentale de explorare). Ulterior a fost efectuata
repartizarea aleatorie in 2 loturi de pacienti in functie de prezenta HVB sau HVC.

Etapa 2. Procesarea statistica a rezultatelor obtinute.

Etapa 3. Evaluarea indicatorilor de baza care caracterizeaza loturile de studiu. Estimarea
comparativa in dinamica peste 2 saptamani, peste 3 si 6 luni dupa tratament in
functie de asocierea sau nu a HVB sau HVC: acuze, regiunea MCO afectate, tipul
de leziune orala, epitelizarea si recidivarea leziunilor MCO.

Etapa 4. Perfectionarea algoritmului de tratament si profilaxie a AMCO 1in functie de
asocierea sau nu a HVB sau HVC.

Etapa 5. Prezentarea rezultatelor.

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 (scdpare imund).

2. Pacienti cu leziuni ale MCO: candidoza orala, lichen plan bucal, stomatitd cronica aftoasa
recidivantd, stomatitd herpetica, eritem exsudativ polimorf, leziuni lichenoide orale,

sindromul gurii arzande, leucoplazie, afectiuni tumorale benigne si neoplazice.
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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

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.
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2. Pacienti cu hepatita virala acuta B sau C.

3. Pacienti cu insuficientd hepatica avansata sau cu carcinom hepatocelular.

4. Pacienti cu antecedente ale unei interventii, cu administrarea medicamentelor si

materialelor de restaurare dentara 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 igiend si profilaxie a cavitatii orale.

9. Gravidele si femeile care alapteaza.

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

La toti pacientii inclusi in studiu au fost efectuate: colectarea detaliatd a anamnezei,
examenul clinic, investigatiile relevante necesare. Diagnosticul final a fost confirmat in baza
criteriilor clinice, citologie si histopatologice in functie de necesitati [218].

Dupa confirmarea eligibilitatii, pacientii cu AMCO au fost pe deplin informati despre scopul
studiului, beneficiile si riscurile investigatiilor si tratamentului administrat.

Pacientii cu AMCO au primit ingrijirile standard si de monitorizare conform protocoalelor
nationale de management spitalicesc si extraspitalicesc a acestui grup de pacienti. Informatia
necesard pentru studiu si examinarile clinice, complicatiile medicale si posibilele reactii adverse
ale tratamentului au fost colectate de la pacienti in cadrul vizitelor clinice, conform design-ului
studiului.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de etica a cercetarii al I[P USMF ,\Nicolae

Testemitanu” (proces-verbal nr. 21 din 21 noiembrie 2017).

2.2. Metode de investigatie si de tratament si criterii de diagnostic

Metodele clinice si de laborator (analizele clinico-biochimice generale), biopsia mucoasei
cavitatii bucale a fost efectuatd in cadrul Clinicii stomatologice universitare, examenul
histopatologic a fost efectuat la catedra de Morfopatologie a USMF ,Nicolae Testemitanu” in
cadrul proiectului international ,,Colaborare in educatie si cercetare in patologia orald dintre
Norvegia, Moldova, Belarus si Armenia”. Analizele microbiologice si de laborator au fost
efectuate de pacienti la policlinici de stat sau private de sine statator [86].

Toti pacientii au fost chestionati si supusi examinarilor 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,
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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 [99, 180].

Am Inregistrat 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 disponibili, am inregistrat raspunsul
la tratament [98].

AMCO (stomatita cronicad aftoasd 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) [95, 165, 180, 182, 213, 241].

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 [101, 168].

Diagnosticul pozitiv al LPO a fost stabilit conform criteriilor propuse de van der Meij si van
der Waal si Academiei Americane de patologie orald si maxilo-faciala in baza [43, 89]:

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

bilateral pe MCO 1in 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 [5, 43, 64, 70, 72].

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

1. Forma reticulara sau tipica keratozica.

Forma plachetara.

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

Forma papulara.

Forma buloasa [54, 59, 161, 185].

o g ~ w N

Pacientul cu mai multe tipuri de leziuni simultane au fost clasificati dupa severitatea clinica,
forma eroziva fiind considerata cea mai grava [173].
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):
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1. Forma reticulara — formele reticulara, papulara si plachetara.
2. Forma atrofica, eritematoasa.
3. Forma eroziva — formele eroziva, ulcerativa si buloasa [64, 91, 173, 227].
Clasificarea LPO in 2 tipuri (Pindborg J, 1997):
1. Leziuni ,non-erozive” sau ,predominant albe” — formele reticulara, papulara si
plachetara.
2. Leziuni ,erozive,, sau ,predominant rosii,, — formele atrofica, eroziva, ulcerativa si
buloasa
Diagnosticul sindromului gurii arzande se bazeaza pe evaluarea simptomelor si a cauzelor
posibile, si poate implica o colaborare intre medicul de familie, medicul stomatolog, medicul
specialist in boli autoimune sau medici de alte specialitati relevante. Criteriile de diagnostic si
etapele evaluarii sindromului gurii arzande [16, 182]:
1. Evaluarea simptomelor:

» Senzatie de arsura sau amorteald in mucoasa orald, care persista circa 2 ore pe zi timp
de 3 luni si mai mult.

* Uscdciunea gurii: pacientul raporteazd senzatia persistentd de xerostomie, care poate fi
mai grava dimineata sau in timpul noptii.

» Disconfort bucal: pacientul poate prezenta senzatia de arsura sau furnicaturi in cavitatea
orala.

* Probleme cu alimentatia: dificultate la masticatie si inghitirea alimentelor uscate sau
tari.

» Afectiuni dentare: cresterea riscului de carii dentare si a bolilor parodontale.

2. ldentificarea cauzelor posibile:

* Medicamente: identificarea medicamentelor care pot cauza uscaciunea gurii ca efect
secundar.

» Afectiuni medicale: evaluarea pentru boli autoimune (sindromul Sjégren), diabet
zaharat, hipertensiune arteriald, maladii renale sau afectiuni endocrine care pot contribui
la uscdciunea gurii.

* Obiceiuri si factori de mediu: discutia cu pacientul pentru a identifica viciile sau factorii
de mediu care pot contribui la uscdciunea gurii, cum ar fi fumatul, consumul excesiv de
alcool sau respiratia orala.

3. Examenul clinic si evaluarea functiei glandelor salivare:

* Se efectueaza examenul clinic a cavitatii orale si a glandelor salivare pentru a observa

semne de inflamatie, infectie sau alte probleme.

4. Investigatii suplimentare:

37



« In functie de caz, se solicita efectuarea testor de laborator, cum ar fi examenul biochimic
sangvin pentru a evalua functia glandei tiroide sau pentru a detecta autoanticorpi in cazul
suspectarii sindromului Sjogren.

Diagnosticul stomatitei aftoase cronice recidivante se bazeaza pe criterii clinice si poate
necesita excluderea altor afectiuni similare. Criteriile de diagnostic pentru stomatita cronica
aftoasa recidivanta [141, 170, 188, 223]:

1. Prezenta ulcerelor sau aftelor:

* Ulceratiile sau afta sunt prezente pe MCO, de obicei, pe mucoasa gingivala, pe buze, pe
limba sau pe partea interna a obrajilor.

* Ulceratiile sunt, de obicei, rotunde sau ovale, inconjurate de o zona rosie de inflamatie
si pot varia in dimensiune de la cativa milimetri pana la cativa centimetri in diametru.

2. Recurenta:

* Pentru a se pune diagnosticul de stomatita cronica aftoasa recidivanta, trebuie sa existe
cel putin trei episoade separate de ulceratii orale Tntr-un an sau patru in doi ani.

3. Durata simptomelor:

* Ulceratiile dureaza de obicei intre 7 si 14 zile si se epitelizeaza spontan, fara a lasa
cicatrici permanente.

4. Excluderea altor cauze:

* Se exclud alte afectiuni care pot provoca simptome similare, cum ar fi herpesul bucal,
candidoza orala, bolile inflamatorii intestinale sau afectiuni autoimune.

5. Evaluare medicala si istoricul medical:

 Se examineaza istoricul medical detaliat pentru a identifica factorii de declansare sau
agravanti, precum si pentru a exclude alte afectiuni medicale.

* Uneori, se pot realiza teste de laborator sau biopsii pentru a exclude alte afectiuni si a
confirma diagnosticul stomatitei aftoase cronice recidivante.

Diagnosticul de stomatitd herpetica se bazeaza, in primul rand, pe evaluarea clinica a
simptomelor caracteristice, dar poate necesita confirmare prin teste de laborator. Criteriile de
diagnostic pentru stomatita herpetica [220]:

1. Simptome caracteristice:

* Prezenta veziculelor dureroase in cavitatea orala, pe suprafata dorsala sau laterala a
limbii, mucoasa buzelor, gingii, palatul dur sau a obrajilor.

* Aceste vezicule pot fi insotite de simptome: durere, senzatie de arsura sau prurit in zona
afectata.

* Veziculele se pot rupe, formand ulceratii dureroase.

2. Evolutie clinica:
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» Simptomele stomatitei herpetice tind sd se dezvolte rapid si pot cauza disconfort
semnificativ in primele zile ale infectiei.

* Ulceratiile si simptomele dureaza, de obicel, intre 7 si 14 zile si se vindeca spontan, fara
a lasa cicatrici permanente.

3. Teste de laborator pentru a confirma infectia cu virusul herpes simplex.

* Testul viral direct (reactia de polimerizare in lant) sau cultura virala pot fi folosite pentru
a identifica virusul herpes simplex in leziunile orale.

Diagnosticul leucoplaziei orale se bazeaza pe criterii clinice si poate necesita investigatii
suplimentare pentru a exclude alte afectiuni. Criteriile de diagnostic pentru leucoplazia MCO
[161]:

1. Aspect clinic caracteristic:

* Prezenta unei sau mai multor zone albicioase sau alb-galbuie pe MCO sau pe limba.
* Aceste zone pot avea diferite dimensiuni si forme, pot fi usor indltate sau plate si sunt,
de obicei, asimptomatice.

* Leziunile persista timp de cel putin doua saptamani si nu se vindeca spontan (figura 2).

Figura 2. Leucoplazia mucoasei obrajilor pe dreapta (A) si a suprafetei laterale a limbii (B)

2. Biopsie — pentru a confirma diagnosticul si pentru a evalua riscul de transformare

maligna.
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Hepatita cronica virala B a fost definita ca persistenta antigenului de suprafata al hepatitei B
(HBsAg) 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)
[115, 166, 203, 204, 209].

Hepatita cronica virala C a fost definita ca persistenta VHC timp de 6 luni sau mai mult,
nsotita de modificari biochimice si histologice, care poate determina complicatii Severe, precum
ciroza hepatica si carcinomul hepatocelular [94]. 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) [93, 99, 166, 209, 222].

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 initiala si in dinamica peste
2 saptamani, 3 si 6 luni dupd 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 Medicina 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 formalind neutra tamponata 10%
si incluse ulterior in ceara de parafind, sectiunile histologice au fost sectionate cu o grosime de
3 pm. 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 urmatoarele 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%);

40



e geluri si spray-uri topice — pot contine anestezice locale, cum ar fi Lidocaina 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;
* hidratare: mentinerea unei hidratari adecvate care ajuta la prevenirea uscaciunii MCO
si agravarea simptomelor;
* igiend orald adecvata: 0 igiend 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
[16, 141, 161, 170, 188].
Principalele rezultate. Au fost evaluate urmatoarele rezultate primare: tipul leziunilor si
manifestarile clinice ale afectiunilor MCO, determinate initial i in dinamica (la 2 saptamani, la 3
si la 6 luni dupa tratament), ameliorarea tabloului clinic, regiunea afectatda a MCO, tipul leziunii

orale, epitelizarea leziunilor MCO si recidivarea AMCO.

2.3. Metode de procesare statistica a rezultatelor

In scopul procesirii statistice a materialului primar, am elaborat fise speciale cu
codificarea datelor socio-demografice, afectiunilor cronice concomitente, evaluarea initiala si in
dinamica peste 2 saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament in functie de prezenta sau lipsa HVB sau
HVC: acuze, regiunea MCO afectate, tipul de leziune orala, epitelizarea si recidivul leziunilor
MCO. Datele din chestionare fiind transferate pe suport digital, a fost creatd o baza de date pentru
procesare statistica si analizd digitala ulterioara.

Materialele primare ale studiului au fost procesate la calculatorul personal cu ajutorul
functiilor i modulelor programelor ,,Statistical Package for the Social Science” (SPSS) versiunea
16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019 prin
proceduri statistice descriptive si inferentiale. Pacientii cu leziuni ale MCO din lotul general de

studiu au constituit unitatile statistice de analiza.
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Pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor am aplicat tehnici matematico-
statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.) [205].

Pentru procesarea statisticd am aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici
de lucru specifice [205]:

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica, dupa
parametri si niveluri, obtindnd valorile indicatorilor primari si seriile de date statistice;

» calcularea valorilor indicatorilor derivati in dependenta de forma repartizarii — indicatorii
relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in timp si spatiu,
coeficientul t-Student;

» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (puncte procentuale) pentru
variabilele nominale sau categoriale, valorii medii, erorii standard si deviatiei standard
a mediei a variabilelor cantitative sau continue (de interval sau de raport);

» compararea variabilelor discrete aplicand testul > dupd Pearson pentru tabelele de
contingentd pe esantioane mari; testul ¥*> dupd Pearson cu corectia lui Yates pentru
tabelele de contingentd 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de
observatii de 20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt mai mari de 5; metoda
exactd dupa Fisher pentru tabelele de contingentd 2x2 care nu satisfac criteriilor descrise
anterior;

» analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori
numerici — valorile minime si maxime, media, eroarea valorii medii, deviatia standard a
valorii medii etc.) si inferentiale (estimarea caracteristicilor populatiei si testarea
ipotezelor statistice);

> testarea pentru normalitate a variabilelor cu scala de interval prin utilizarea testului
Kolmogorov-Smirnov;

» determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizand analiza de variantd —
ANOVA unifactoriala sau One-Way ANOVA (in cazul distributiei normale a valorilor
variabilelor dependente pentru fiecare dintre treptele variabilei independente) cu
aplicarea metodelor de comparatie multipla: testul post-hoc Bonferroni (in cazul in care
variantele grupurilor sunt egale) sau testul post-hoc Games-Howell (in cazul in care
variantele grupurilor nu sunt egale);

» determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizand testul non-parametric
Kruskal-Wallis (in cazul distributiei anormale a valorilor variabilelor dependente pentru
fiecare dintre treptele variabilei independente si existenta variantelor inegale);

» compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a

influentei factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate utilizind procedeul corelatiei:
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coeficientul de corelatie r al lui Pearson (in cazul distributiei normale a valorilor
variabilelor) si testele neparametrice de corelatie a rangurilor — coeficientul p Spearman
sau testul T al lui Kendall (in cazul distributiei anormale a valorilor variabilelor);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice.

Tn concluzie, studiul prospectiv, transversal, observational, de cohorti a inclus un lot general
din 150 de pacienti adulti de ambele sexe, cu varsta de 18 ani sau mai mult, cu AMCO asociate
sau neasociate cu HVB sau cu HVC. Pacientii au fost repartizati aleatoriu in 2 loturi: 75 de pacienti
cu HVB sau HVC asociata cu AMCO (lotul de baza — LB) si 75 de pacienti cu AMCO care nu
prezinta hepatita virald cronica (lotul martor — LM).

Materialele primare ale studiului au fost introduse intr-o baza de date electronica si procesate
cu ajutorul functiilor i 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 exactd 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 unifactoriala 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.

43



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

Date socio-demografice. In lotul general de studiu au fost inclusi 150 de pacienti cu Varsta
de 18 ani sau mai mare, diagnosticati cu AMCO, inclusiv 41 (27,3%; 95% I: 20,7-34,8) din ei de
sex masculin si 109 (72,7%; 95% I1: 65,2-79,3) feminin.

in functie de mediul de trai, 79 (52,7%; 95% I; 44,7-60,5) pacienti locuiau in mediul urban
al Republicii Moldova si 71 (47,3%; 95% Im: 39,5-55,3) din ei in rural al tarii.

Valoarea medie a varstei pacientilor cu AMCO la momentul adresarii dupa asistenta
medicala stomatologica a constituit 54,68+12,8; Md — 56,0, 11Q: 46,8-64,0 ani (de la 18 pana la
83 de ani) (figura 3), inclusiv 17 (11,3%; 95% I1: 7,0-17,1) din ei aveau vérsta in limitele 18-39
de ani, 78 (52,0%; 95% I1: 44,0-59,9) — in limitele 40-59 de ani si 55 (36,7%; 95% II: 29,3-44,6)

din ei — 60 de ani si mai mult.
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Figura 3. Valoarea medie a varstei pacientilor ca AMCO la momentul
adresarii dupa asistentd medicala stomatologica (ani)

Acuze si afectiuni cronice concomitente. Pacientii cu AMCO acuzau cel mai frecvent
uscdciune in cavitatea orald — in 108 (72,0%; 95% I1: 64,4-78,7) cazuri, senzatie de arsuri a
MCO — in 107 (71,3%:; 95% IT: 63,7-78,1), depuneri albicioase pe MCO —1n 90 (60,0%; 95%
IT: 52,0-67,6), dureri a MCO — Tn 88 (58,7%; 95% I1: 50,7-66,3), schimbarea culorii MCO — 1n
56 (37,3%; 95% IT: 29,9-45,3), ulceratii orale — in 48 (32,0%; 95% IT: 24,9-39,8) si afte orale — in
44 (29,3%; 95% IT: 22,5-37,0). Aceste acuze au aparut de cateva zile la 32 (21,3%; 95% IT: 15,4-
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28,4) de pacienti, de o lund — la 42 (28,0%; 95% I1: 21,3-35,6) si de cateva luni — la 76 (50,7%;
95% IT: 42,7-58,6) de participanti in studiu.

Printre afectiunile cronice in antecedente au fost mentionate HVB — la 31 (20,7%; 95% IT:
14,8-27,7) de pacienti cu 0 durata medie a infectiei de 11,84+8,4; Md — 10,0, 11Q: 4,0-20,0 ani (de
la 1 an pana la 30 de ani), HVC —n 44 (29,3%; 95% IT: 22,5-37,0) de cazuri cu o durata medie a
infectiei de 9,93+7,8; Md — 8,5, 11Q: 4,0-13,8 ani (de la 1 an pana la 40 de ani). Hipertensiunea
arteriala fiind la 69 (46,0%; 95% IT: 38,2-54,0) de pacienti, afectiuni hepatice cronice — in
16 (10,7%; 95% IT: 6,5-16,4) cazuri, afectiuni renale — in 11 (7,3%; 95% I: 4,0-12,3), afectiuni
autoimune — 1n 35 (23,3%; 95% I1: 17,1-30,6), inclusiv diabet zaharat — in 20 (57,1%; 95% IT:
40,7-72,4), tiroidita autoimuna — in 10 (28,6%; 95% I; 15,7-44,8) si artritda autoimuna — in
5 (14,3%; 95% IT: 5,7-28,5). Afectiuni tumorale benigne sau maligne au fost mentionate in
8 (5,3%; 95% I1: 2,6-9,8) cazuri, 48 (32,0%; 95% I1: 24,9-39,8) de pacienti avand anxietate si stres
in ultima perioada. Reactii alergice prezentau 15 (10,0%; 95% I1: 6,0-15,6) participanti in studiu,
inclusiv la medicamente — 14 (93,3%; 95% IT: 72,8-99,3) si la polen — 1 (6,7%; 95% I1: 0,7-27,2).

Examenul clinic si diagnosticul. Analiza pacientilor inclusi in studiu a constatat
urmatoarecle AMCO in ordine descrescatoare: LPO — Tn 57 (38,0%; 95% Im: 30,5-45,9) cazuri,
sindromul gurii arzande — In 32 (21,3%; 95% IT: 15,4-28,4), stomatiti cronica aftoasa recidivanti
—1n 25 (16,7%; 95% IT: 11,4-23,2), candidoza orald — in 17 (11,3%; 95% I1: 7,0-17,1), LLO —1in
8 (5,3%; 95% [E 2,6-9,8), stomatita herpetica acuta sau cronica — in 6 (4,0%; 95% Im: 1,7-8,1),
leucoplazie a MCO — n 6 (4,0%; 95% IT: 1,7-8,1), eritem exsudativ polimorf — in 5 (3,3%; 95%
IT: 1,3-7,2), afectiuni tumorale benigne orale —in 5 (3,3%; 95% IT; 1,3-7,2) si afectiuni neoplazice
orale —n 3 (2,0%; 95% I1: 0,6-5,2) (figura 4).

In general, 133 (88,7%; 95% I1: 82,9-93,0) pacienti au prezentat doar o afectiune si
17 (11,3%; 95% I1: 7,0-17,1) au avut concomitent 2 maladii.

Leziuni ale MCO au fost constatate la 109 (72,7%; 95% I1: 65,2-79,3) pacienti, inclusiv strii
albicioase la 64 (58,7%; 95% I1: 50,7-66,3), eroziuni la 43 (39,4%; 95% I1: 30,6-48,8), ulceratii
la 43 (39,4%; 95% I1: 30,6-48,8), afte la 23 (21,1%; 95% IT: 14,3-29,5), plachete la 23 (21,1%;
95% I1: 14,3-29,5) si formatiuni la 6 (5,5%; 95% II: 2,3-11,0). Mucoasa se prezenta intacta (fira
leziuni) la 41 (27,3%; 95% IT: 20,7-34,8) pacienti, care au fost diagnosticati doar cu sindromul
gurii arzande.

in functie de numarul de leziuni prezente concomitent pe MCO, la 43 (39,4%; 95% IT: 30,6-
48,8) de pacienti a fost constatatd 1 leziune, la 41 (37,6%; 95% [E 28,9-46,9) — 2 leziuni, la
20 (18,4%; 95% IT: 12,0-26,4) — 3 leziuni si la 5 (4,6%; 95% IT: 1,8-9,8) — 4 leziuni.

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% I 40,3-58,8), regiunea retromolara
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Figura 4. Repartizarea pacientilor cu afectiuni ale mucoasei cavitatii
orale in functie de diagnostic (%)

la 53 (48,6%; 95% IT: 39,4-57,9) si mucoasa suprafetelor laterale a limbii la 42 (38,5%; 95% IT;
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% IT: 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% IT: 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% IT: 0,4-5,8) participanti in studiu (figura 5).
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Figura 5. Repartizarea pacientilor cu afectiuni ale mucoasei cavititii
orale in functie de zona afectata (%)

in functie de numarul de regiuni afectate, la 18 (16,5%; 95% I 10,5-24,3) pacienti leziuni
ale MCO au fost constatate intr-o 1 regiune, la 35 (32,1%; 95% IT: 23,9-41,3) — in 2 regiuni, la
38 (34,9%; 95% IT: 26,4-44,1) — in 3 regiuni si la 18 (16,5%; 95% I1: 10,5-24,3) —In 4 regiuni.

Biopsia leziunilor mucoasei cavitatii orale a fost efectuata la necesitate in 43 (28,7%;
95% I1: 21,9-36,3) de cazuri.

Evaluarea in dinamica la 2 saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament. Evaluarea n dinamica
la 2 saptamani dupa tratament a fost realizata la 139 (92,7%; 95% I1: 87,7-98,0) de pacienti cu
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AMCO, la 3 luni — la 80 (53,3%; 95% I1: 45,3-61,2) din ei si la 6 luni — la 68 (45,3%; 95% I
37,5-53,3) de cazuri.

Evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii cu AMCO a constatat o crestere
semnificativa statistic a frecventei lipsei senzatiei de durere a MCO (76 - 54,7%; 95% II:
46,7-62,5 51 63 - 78,8%; 95% IT: 68,9-86,6, respectiv; p<0,001) si a senzatiei de uscaciune a MCO
(93 - 66,9%; 95% I1: 58,8-74,3 si 74 - 92,5%; 95% Ii: 85,2-96,8, respectiv; p<0,001) la 3 luni
dupa tratament, comparativ cu 2 saptamani. Desi, lipsa leziunii a avut o tendintd de crestere la
6 luni dupd tratament, comparativ cu 2 sdptamani si cu 3 luni, aceste diferente nu au atins
certitudine statisticad. Cu toate acestea, rata epitelizarii semnificative a leziunilor MCO a crescut
veridic la 3 luni (84 -60,4%; 95% IT: 52,2-68,3 si61 -76,3%; 95% IT: 66,1-84,5, respectiv; p<0,05)
cu o reducere autentica la 6 luni dupa tratament (84 - 60,4%; 95% IT: 52,2-68,3 $129 - 42,6%; 95%
IT: 31,4-54,5, respectiv; p<0,05), comparativ cu 2 sdptdmani. Aceasti reducere poate fi explicata

prin cresterea ratet MCO intacte (tabelul 1).

Tabelul 1. Evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii cu afectiuni ale

mucoasei cavititii orale la 2 siptimani, 3 si 6 luni dupa tratament
La 2 saptamani La 3 luni dupa La 6 luni dupa
dupi tratament tratament tratament a i
N (n=139) (n=80) (n=68) p p
Parametrii )] 2) 3)
abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3
. 18,994 28,540
Senzatia de durere Ameliorare 61 43,9 12 150 ! 103 <0,0001 <0,0001
aMCO . 12,667 0,310
Lipseste 76 54,7 63 78,8 40 58,8 <0,0004 =05776
Senzatia de . 18,292 0,571
usciciune a MCO | H1Pseste %3 66.9 4 925 49 21 <0,0001 =0,4501
. . 10,614 1,509
Nesemnificativa 30 21,6 4 5,0 20 29,4 <0.001 5103
Epitelizarea . . 5711 5,807
leziunilor MCO Semnificativa 84 60,4 61 76,3 29 42,6 <0,05 <0,05
. < 0,022 2,661
Leziune absenta 25 18,0 15 18,8 19 27,9 =0.8830 =01028

Frecventa regiunilor MCO afectate se reduce semnificativ si consecutiv la 2 saptamani si la
3 luni dupa tratament, comparativ cu etapa initiala de pana la el. La 6 luni dupa tratament, rata
acestui parametru creste semnificativ statistic, comparativ cu etapa initiala de instituire a curei
medicale (tabelul 2).

Rata de afectare a 1 regiuni a MCO a crescut semnificativ statistic (18 - 16,5%; 95% IT: 10,5-
24,3 5129 - 58,0%; 95% IT: 49,3-76,6, respectiv; p<0,001), iar cea a 3 zone a MCO (38 - 34,9%;
95% I1: 26,4-44,1 si7-14,0%; 95% IT: 6,5-25,5, respectiv; p<0,01) s-a redus semnificativ statistic
la 6 luni dupd tratament, comparativ cu etapa de pana la el (tabelul 3).

Evaluarea in dinamica a tipului leziunii MCO la pacientii cu AMCO, a constatat ca ratele

eroziunilor, aftelor, ulceratiilor, plachetelor si formatiunilor se reduc semnificativ statistic
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Tabelul 2. Evaluarea in dinamici a regiunii mucoasei cavititii orale afectate la pacientii
cu AMCO la 2 saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament

Pani la La 2 saptamani La 3 luni dupa La 6 luni dupa

tratament dupi tratament tratament tratament a a a

Parametrii (né)o 9) (n221;) 1 (n(-:gA) (n(—4€;9) p p p

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Mucoasa buzelor 54 | 495 | 17 16,8 2 3.1 9 153 zgggi igggi iggg}
Mucoasa obrajilor 76 69,7 53 52,5 24 37,5 30 50,8 Zé’gi igégi i(?gg
Portiunea retromolard | 53 | 486 | 48 | 475 20 | w9 | oa | ss | S| SEL | S
T | o | we [+ | s | 1 [ [ 7 | as | an | s i
e | o e 7w | 5 | [ o | | ol | e o
s | | e | | a0 | o [ o | o | o | S | 4% | e
Palatul dur 9 83 4 40 3 47 0 0 joef; 307??763 iolgé
Palatul moale si uvula 5 4,6 2 2,0 0 0 1 1,7 =10'120§4 30?02:3 30?3?3?5
Gingiile 18 | 165 | 3 3,0 1 16 3 5.1 1<°df30814 <gd,2021 ig’gé
Mucoasa faringelui 2 18 1 10 0 0 0 0 fozg(f? =10128786 =10029966
Leziunile lipsesc 0 0 23 228 14 21,9 9 153 ig%i’ zgggi igggi

si consecutiv la 2 saptdmani si la 3 luni dupa tratament, comparativ cu etapa de pana la el. Ulterior,

la 6 luni dupa tratament, comparativ cu etapa initiald, se constata o crestere semnificativ statistica

a acestor leziuni, cu exceptia eroziunilor si plachetelor. Frecventa striilor albicioase creste

consecutiv cu o stabilizare la 6 luni dupa tratament, iar rata lipsei leziunilor creste semnificativ

statistic la 2 sdptdmani si se reduce ulterior la 3 si la 6 luni dupa tratament (tabelul 4).

Tabelul 3. Evaluarea in dinamica a numarului de regiuni afectate ale mucoasei cavititii
orale la pacientii cu AMCO la 2 siptimani, 3 si 6 luni dupa tratament

Pani la La 2 saptamani La 3 luni dupa La 6 luni dupa
tratament dupi tratament tratament tratament v e e
" =109) (n=78) (n=50) (n=50) p p p
Parametrii o
1) (2) 3) (4)

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Afectata 1 regiune 5.305 44.126 28.333
aMCO 18 16,5 24 30,8 35 70,0 29 58,0 <0,05 <0,001 <0,001
Afectate 2 regiuni 3.162 0.272 3.410
aMCO 35 32,1 35 449 14 28,0 9 18,0 0,076 0,603 0,065
Afectate 3 regiuni 4.558 19.996 7.352
aMCO 38 34,9 16 20,5 1 2,0 7 14,0 <0,05 <0,001 <0,01
Afectate 4 regiuni 7.319 9.311 1.175
aMCO 18 16,5 3 38 0 0 5 10,0 <0,01 <0,01 20,279

Rata prezentei 1 leziuni a MCO a crescut semnificativ statistic si consecutiv (43 - 39,4%; 95% I
30,6-48,8 si 44 - 88,0%; 95% I1: 76,9-94,8, respectiv; p<0,001), iar cea a 2 (41 - 37,6%; 95% I
28,9-46,9 51 6 - 12,0%; 95% IT: 5,2-23,1, respectiv; p<0,001) si a 3 leziuni a MCO (20 - 18,3%;
95% IT: 12,0-26,4 si 0 - 0%, respectiv; p<0,001) s-au redus semnificativ statistic la 3 luni,
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comparativ cu etapa de pana la tratament. Ulterior rata prezentei 1 leziuni a MCO s-a redus, iar

cea a 2 leziuni a MCO a crescut la 6 luni, comparativ cu 3 luni post-tratament (tabelul 5).

Tabelul 4. Evaluarea in dinamica a tipului leziunii mucoasei cavitatii orale la pacientii cu
AMCO la 2 saptaméni, 3 si 6 luni dupa tratament

Pani la La 2 saptimani La 3 luni dupa La 6 luni dupa
tratament dupa tratament tratament tratament e e e
Parametrii (”‘(i)og) (”-(;)01) (”(—334) (n(-45)9) P p p
abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Eroziune 43 | 394 | 21 | 208 2 31 17 | 288 Egﬁ ig"g‘(‘)‘i ibsﬁgo
Stri albicioase 64 | s87 | 63 | 624 | 48 | 750 | a4 | 7ap | 2220|200 | B0
Afte 23 | 211 4 4,0 0 0 2 34| Zbor | Sooen | S0
Ulceratie 23 394 5 5,0 0 0 5 85 igggi igggi iggg‘i
Plachete 23 | 211 | 15 | 149 6 94 8 136 | L5540 | So0e | =o0
Formatiune orala 6 55 0 0 0 0 0 0 i&%?‘; 23327 23227
Leziunile lipsesc 4 3,7 25 24,8 14 21,9 10 16,9 iggg igggi 30831

Cresterea semnificativa statistic a frecventelor regiunilor MCO afectate, numarului de zone
implicate, tipului si numarului de leziuni ale MCO la 6 luni dupa tratament poate fi explicata prin
cresterea ratei de recidiva a AMCO, care la 3 luni au fost diagnosticate in 4 (5,0%; 95% IT: 1,9-
10,5) cazuri, iar la 6 luni dupa tratament — in 24 (35,3%; 95% IT: 24,7-47,1).

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%;

Tabelul 5. Evaluarea in dinamica a numarului de leziuni ale mucoasei cavititii orale

la pacientii cu AMCO la 2 saptaméani, 3 si 6 luni dupa tratament
Pani la La 2 saptamani La 3 luni dupa La 6 luni dupa
tratament dupi tratament tratament tratament e e e
" =109) (n=101) (n=50) (n=49) p p p
Parametrii o
(1) (2) ®) (4)
abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
. 22.849 | 32.608 | 7.700
1 leziune a MCO 43 39,4 73 72,3 44 88,0 31 63,3 <0001 | <0001 | <0,01
A 4.707 10.801 | 4.578
2 leziuni a MCO 41 37,6 24 23,8 6 12,0 10 20,4 <0,05 <001 <005
I 10.722 | 10.494 | 0.394
3 leziunia MCO 20 18,3 4 4,0 0 0 7 14,3 <001 <001 =0531
I 4.746 2.368 0.600
4 leziunia MCO 5 4,6 0 0 0 0 1 2,0 <005 =0124 | =0439

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% IT: 35,0-45,9), sindromul gurii arzande 21,3%;
95% I1: 15,4-28,4, stomatitd cronici aftoasi recidivantd 16,7%; 95% I1: 11,4-23,2 si candidoza
orala 11,3%; 95% I1: 7,0-17,1. Tn general, 88,7%; 95% I1: 82,9-93,0 pacienti au prezentat doar o

afectiune si 11,3%; 95% IT: 7,0-17,1 au avut concomitent 2 maladii. in functie de numarul
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leziunilor MCO, la 39,4%: 95% I1: 30,6-48,8 pacienti a fost constatata 1 leziune, la 37,6%; 95%
I1: 28,9-46,9 — 2, la 18,4%; 95% I1: 12,0-26,4 — 3 si la 4,6%; 95% I1: 1,8-9,8 — 4 leziuni.
Evaluarea in dinamicd la 2 saptamani 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

Date socio-demografice. Tn lotul de studiu cu AMCO firda HVB si HVC au fost inclusi
75 de pacienti cu varsta de 18 ani sau mai mare, inclusiv 18 (24,0%; 95% IT; 15,4-34,5) din ei de
sex masculin si 57 (76,0%; 95% I1: 65,5-84,6) de cel feminin.

in functie de mediul de trai, 43 (57,3%; 95% IT: 46,0-68,1) de pacienti locuiau in zona urbana
a Republicii Moldova si 32 (42,7%; 95% IT: 31,9-54,0) in cea rurala a tarii.

Valoarea medie a varstei pacientilor cu AMCO fara HVB si HVC la momentul adresarii
dupa asistentd medicala stomatologica a constituit 52,76+14,3; Md — 54,0, 11Q: 44,0-65,0 ani (de
la 18 pana la 83 de ani), inclusiv 13 (17,3%; 95% I1: 10,1-27,1) participanti aveau varsta in limitele
18-39 de ani, 36 (48,0%; 95% I1: 36,9-59,2) — in limitele 40-59 de ani si 26 (34,7%; 95% I1: 24,6-
45,9) — 60 de ani si mai mult.

Acuze si afectiuni cronice concomitente. Pacientii cu AMCO fard HVB 51 HVC acuzau cel
mai frecvent senzatie de arsuri a MCO — in 52 (69,3%; 95% I1: 58,3-78,9) de cazuri, usciciune in
cavitatea orala — Tn 50 (66,7%; 95% I1: 55,5-76,5), depuneri albicioase pe MCO — n 46 (61,3%;
95% I1: 50,1-71,8), dureria MCO — n 42 (56,0%; 95% I1: 44,7-66,8), schimbarea culorii MCO —
n 28 (37,3%; 95% I1: 27,0-48,6), ulceratii orale — in 23 (30,7%; 95% I1: 21,1-41,7) si afte orale —
la 18 (24,0%; 95% IT: 15,4-34,5) pacienti. Aceste acuze au aparut de cateva zile la 17 (22,7%; 95%
IT: 14,3-33,1) pacienti, de o luna — la 17 (22,7%; 95% IT: 14,2-33,1) si de cateva luni — la 41
(54,7%; 95% IT: 43,4-65,6) de participanti.

Printre afectiunile cronice in antecedente au fost mentionate: hipertensiune arteriala — n
31 (41,3%; 95% [E 30,7-52,6) de cazuri, afectiuni hepatice cronice non-virale — in 7 (9,3%;
95% IT: 4,3-17,5), afectiuni renale — in 3 (4,0%; 95% IT: 1,1-10,3), afectiuni autoimune — in
14 (18,7%; 95% I1: 11,1-28,6), inclusiv diabet zaharat —n 8 (57,1%; 95% I1: 36,2-76,3), tiroidita
autoimuna — Tn 5 (35,7%; 95% IT: 15,1-61,5) si artrita autoimuna — in 1 (7,1%; 95% IT: 0,8-28,8)
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caz. Afectiuni tumorale benigne sau maligne fiind mentionate n 5 (6,7%; 95% [E 2,6-14,0) cazuri,
anxietate si stres in ultima perioada — in 30 (40,0%; 95% IT: 29,5-51,3), reactii alergice la
medicamente — la 8 (10,7%; 95% I1: 5,2-19,1) pacienti.

Examenul clinic si diagnosticul. Analiza pacientilor inclusi in studiu a constatat
urmitoarele AMCO in ordine descrescitoare: LPO —n 29 (38,7%; 95% I1: 28,2-49,9) de cazuri,
sindromul gurii arzande — in 14 (18,7%; 95% I1: 11,1-28,6), candidoza orala — in 11 (14,7%; 95%
IT: 8,1-23,9), stomatita cronica aftoasa recidivantd — in 10 (13,3%; 95% I1: 7,1-22,4), leucoplazie
a MCO —1n 4 (5,3%; 95% I1: 1,8-12,2), eritem exsudativ polimorf —1in 4 (5,3%; 95% I1: 1,8-12,2),
afectiuni tumorale benigne orale — in 4 (5,3%; 95% I1: 1,8-12,2), LLO —in 3 (4,0%; 95% I1: 1,1-
10,3), stomatita herpetica acuta sau cronica — in 2 (2,7%; 95% IT; 0,6-8,3) si afectiuni neoplazice
orale — la 1 (1,3%; 95% IT: 0,1-6,1) pacient (figura 6).

n general, 67 (89,3%; 95% I1: 80,9-94,8) pacienti au prezentat doar o afectiune si 8 (10,7%;
95% I1: 5,2-19,1) din ei au avut concomitent 2 maladii.

Leziuni ale MCO au fost constatate la 56 (74,7%; 95% I1: 61,5-85,0) pacienti, inclusiv strii
albicioase la 31 (55,4%; 95% I1: 42,3-67,8), eroziuni la 21 (37,5%; 95% IT: 25,7-50,5), ulceratii la
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Figura 6. Repartizarea pacientilor cu afectiuni ale mucoasei cavititii orale
fara hepatite virale cronice B si C Tn functie de diagnostic (%)

20 (35,7%; 95% IT: 25,7-50,5), plachete la 13 (23,2%; 95% I1: 13,7-35,4), afte la 9 (16,1%; 95%
IT: 8,3-27,3) si formatiuni la 4 (7,1%; 95% IT: 2,5-16,1) din ei. Mucoasa se prezenta fara leziuni la
19 (25,3%; 95% I1: 15,3-37,6) pacienti, care au fost diagnosticati doar cu sindromul gurii arzande.

In functie de numarul leziunilor MCO, la 26 (46,4%; 95% I1: 33,8-59,4) de pacienti a fost
constatatd 1 leziune, la 19 (33,9%; 95% I1: 22,6-46,9) — 2, la 9 (16,1%; 95% II: 8,3-27,3) —
3 sila2 (3,6%; 95% I1: 0,7-11,0) din ei— 4 leziuni.

Cele mai frecvente regiuni ale MCO afectate au fost mucoasa obrajilor la 37 (66,1%; 95%
IT: 53,1-77,4) de pacienti, cea a buzelor la 21 (37,5%; 95% IT: 25,7-50,5), portiunea retromolara la
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21 (37,5%; 95% IT: 25,7-50,5), mucoasa suprafetelor laterale a limbii la 17 (30,4%; 95% I1: 19,5-
43,2), urmate de gingii la 8 (14,3%; 95% [E 7,0-25,2), mucoasa suprafetei dorsale a limbii la
7 (12,5%; 95% IT: 5,8-23,0), cea a planseului bucal la 6 (10,7%; 95% I1: 4,6-20,8), palatul dur la
3 (5,4%; 95% IT: 1,5-13,6), palatul moale si uvula la 3 (5,4%; 95% I 1,5-13,6) si mucoasa
faringelui la 1 (1,8%; 95% I1: 0,2-8,0) participant (figura 7).

In functie de numarul de regiuni afectate, la 14 (25,0%; 95% I1: 15,1-37,4) pacienti leziuni
ale MCO au fost constatate Tntr-o 1 regiune, la 24 (42,9%; 95% IT: 30,5-55,9) — In 2 regiuni, la
13 (23,2%; 95% I1: 13,7-35,4) — in 3 regiuni si la 5 (8,9%; 95% I1: 3,5-18,5) din ei — in 4 regiuni.

Biopsia leziunilor mucoasei cavitatii bucale a fost efectuata la necesitate in 32 (42,7%; 95%

IT: 20,7-34,8) de cazuri.
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Figura 7. Repartizarea pacientilor cu AMCO fara hepatite virale
cronice B si C in functie de regiunea MCO afectate (%0)

Evaluarea in dinamica a pacientilor cu AMCO fara hepatite virale cronice B si C la 2
saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament. Evaluarea In dinamica la 2 saptdmani dupd tratament a
fost realizata la 67 (89,3%; 95% IT: 79,2-95,4) de pacienti cu AMCO, la 3 luni — la 42 (56,0%;
95% I1: 44,7-66,8) si la 6 luni — la 37 (49,3%; 95% I: 38,2-60,5).

Evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii cu AMCO fara hepatite virale cronice B
si C a constatat o crestere semnificativa statistic a frecventei lipsei senzatiei de durere a MCO
(38 - 56,7%; 95% IT: 44,8-68,1 si 35 — 83,3%; 95% I 70,0-92,2, respectiv; p<0,01) la 3 luni,
comparativ cu 2 saptamani dupa tratament, cu o stabilizare ulterioara la 6 luni dupa tratament. Rata
lipsei senzatiei de usciciune a MCO a crescut semnificativ statistic la 3 luni (47 - 70,1%; 95% II:
58,5-80,1 si 42 - 100,0%, respectiv; p<0,001), comparativ cu 2 sdptamani dupa tratament. Desi
rata epitelizdrii nesemnificative si semnificative a leziunilor MCO aveau o tendintd de reducere,
iar cea a leziunilor absente — o tendintd de crestere la 6 luni, comparativ cu 2 sdptamani dupa
tratament, aceste diferente nu au atins certitudine statistica (tabelul 6).
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Ratele afectdrii mucoasei buzelor, obrajilor, suprafetei dorsale si laterale a limbii, planseului
bucal si gingiilor s-au redus semnificativ statistic la 2 saptamani, la 3 si la 6 luni dupa tratament,
comparativ cu prima vizita. Celelalte regiuni au avut doar o tendinta de reducere, care nu a atins
certitudine statistica. Rata lipsei leziunilor a crescut semnificativ statistic la 2 saptamani, la 3 si la
6 luni dupa tratament, comparativ cu examenul primar (tabelul 7).

Rata de afectare a 1 regiuni a MCO a crescut consecutiv si semnificativ statistic (14 - 25,0%;

95% I1: 15,1-37,4 si 19 -73,1%; 95% IT: 54,3-87,1, respectiv; p<0,001), iar celei a 2 zone a

Tabelul 6. Evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii cu AMCO fara hepatite
virale cronice B si C la 2 siptamani, 3 si 6 luni dupa tratament

La 2 saptamani La 3 luni dupa La 6 luni dupa

dupa tratament tratament tratament 1 1

Parametrii (n(=1€;7) (n(:zz;z) (n=33)7) P P

abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3
Senzatia de durere Ameliorare 28 41,8 6 14,3 5 13,5 20182 30782
aMco Lipseste 38 56,7 35 | 833 26 70,3 30282 :16?15704
E::;;tl‘lfle M Cge Lipseste 47 70,1 42 | 1000 | 2 86,5 Eozgg :3614085‘2
Nesemnificativa 11 16,4 1 2,4 6 16,2 ibl,gg =00'?90719
E‘Z"Ifr']'”zgrre& co | Semmificativa 44 65,7 33 | 786 20 54,1 =26?17511 :16?254?4
Leziuneabsenta | 12 | 179 | 8 | 190 | 11 | 207 | 5% 1 L%

Tabelul 7. Evaluarea in dinamica a regiunii MCO afectate la pacientii cu AMCO firi

hepatite virale cronice B si C la 2 saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament
Pani la La 2 saptamani La 3 luni dupa | La 6 luni dupa
) tratiment dupi tr:atg)ment tr?rt]ir;;)nt tr?rt]a:r;;)nt ;g ;g ;g
Parametrii (n(lE;G) (n(25) 3) 2

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Mucoasa buzelor 21 37,5 7 14,0 2 6,1 2 6,1 Z(;Sgi 1<007(?19 1<007(?19
Mucoasa obrajilor 37 66,1 24 48,0 12 36,4 16 48,5 :361,503611 Z;gi :2(5?16063
Portiunea retromolara 21 37,5 17 34,0 12 36,4 14 42,8 :06}74018 :06?91115 :06,261416
e | 1 Jws| o | o [ | o o | o ||l
Mot | 7 e | o | w0 |2 [ ex | 4 | ma | SETER0TEN
sl | ¢ o7 | 5 | w0 | o | o | o | o || el
Palatul dur 3 54 1 2,0 1 3,0 0 0 :06?32606 :06,266029 :16?5707
Palatul moale si uvula 3 5,4 1 2,0 0 0 0 0 206?32606 :16?5707 :16?5707
Gingiile 8 14,3 1 2,0 0 0 0 0 :36?07711 ié‘gg ié‘gg
Mucoasa faringelui 1 1,8 0 0 0 0 0 0 :06?30413 :061549461 :061549461
Leziunile lipsesc 0 0 12 24,0 8 24,2 7 21,2 igég? iggéz igggi
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MCO (24 - 42,9%; 95% IT: 30,5-55,9 si4 - 15,4%; 95% IT: 5,4-32,5, respectiv; p<0,01) s-a redus

semnificativ statistic la 6 luni dupa tratament, comparativ cu vizita primara (tabelul 8).

Evaluarea in dinamica a tipului leziunii MCO la pacientii cu AMCO, a constatat ca ratele

eroziunilor, aftelor, ulceratiilor si formatiunilor s-au redus semnificativ statistic si consecutiv, iar

ceaa lipsei leziunilor a crescut semnificativ statistic si consecutiv la 6 luni dupa tratament,

comparativ cu examenul primar. Rata striilor albicioase a avut o tendintd de crestere, iar a

Tabelul 8. Evaluarea in dinamica a numarului de regiuni afectate ale MCO la pacientii cu
AMCO fara hepatite virale cronice B si C la 2 saptimani, 3 si 6 luni dupi tratament

Péanala La 2 saptamani La 3 luni dupa | La 6 luni dupa
tratament dupa tratament tratament tratament e e i
Parametrii (n=56) (n=38) (n=25) (n=26) p p p
(©)] 2) 3) (4)

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Afectatd 1 regiune 6,211 21,467 17,066
aMCO 14 | 25,0 19 50,0 20 80,0 19 73,1 <0,05 <0.001 <0.001
Afectate 2 regiuni 0,107 3,929 5,960
aMCO 24 | 429 15 39,5 5 20,0 4 15,4 0,744 <0,05 <0,05
Afectate 3 regiuni 3,762 6,913 1,541
aMCO 13 1232 3 79 0 0 3 115 =0,053 <0,01 =0,215
Afectate 4 regiuni 1,502 2,379 2,472
aMCO S 8,9 ! 26 0 0 0 0 =0,221 =0,123 =0,116

plachetelor o tendinta de reducere la 6 luni dupa tratament, comparativ cu prima vizita, care nu a

atins certitudine statistica (tabelul 9).

Tabelul 9. Evaluarea in dinamica a tipului leziunii MCO la pacientii ca AMCO fara

hepatite virale cronice B si C la 2 saptaméani, 3 si 6 luni dupa tratament
Pani la La 2 saptimani | La 3 luni dupa | La 6 luni dupa
tratament dupai tratament tratament tratament v e e
Parametrii (n=56) (n=50) (n=33) (n=33) p p p
1) 2) @) (4)

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
. 3,909 16,197 3,667
Eroziune 21 37,5 10 20,0 0 0 6 18,2 <0,05 <0,001 -0,056
T 0,233 2,654 1,103
Strii albicioase 31 55,4 30 60,0 24 72,7 22 66,7 0,630 =0,104 =0.294
6,122 5,900 3,541
Afte 9 16,1 1 2,0 0 0 1 3,0 <0,05 <0,05 0,060
. 11,584 15,202 9,812
Ulceratie 20 35,7 4 8,0 0 0 2 6,1 <0.001 <0,001 <0,01
2,258 4,360 1,654
Plachete 13 23,2 6 12,0 2 6,1 4 12,1 0,133 <0,05 =0,199
. . 3,711 2,468 2,468
Formatiune orala 4 7,1 0 0 0 0 0 0 =0,055 0,117 0,117
Lo 12,114 11,520 9,579
Leziunile lipsesc 1 1,8 12 24,0 8 24,2 7 21,2 <0,001 <0.001 <0,01

Rata prezentei 1 leziuni a MCO a crescut semnificativ statistic si consecutiv (26 - 46,4%;
95% I1: 33,8-59,4 si 19 - 73,1%; 95% I1: 54,3-87,1, respectiv; p<0,05) la 6 luni dupa tratament,
comparativ cu etapa primara. Ratele de prezentd a 2 (19 - 33,9%; 95% I1: 22,6-46,9 si 1 - 4,0%;
95% IT: 1,1-10,3, respectiv; p<0,001) si a 3 leziuni a MCO (9 - 16,1%; 95% II: 8,3-27,3 si
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0 - 0%, respectiv; p<0,001) s-au redus semnificativ statistic si consecutiv la 3 uni dupa tratament,
comparativ cu examenul primar, cu o crestere ulterioara nesemnificativa. Rata prezentei a 4 leziuni

a MCO a avut o tendintd nesemnificativa statistic de reducere (tabelul 10).

Tabelul 10. Evaluarea in dinamica a numéarului de leziuni ale MCO la pacientii ca AMCO
fara hepatite virale cronice B si C la 2 siptaméni, 3 si 6 luni dupa tratament

Péanala La 2 saptamani La 3 luni dupa La 6 luni dupa
tratament dupa tratament tratament tratament e e )
Parametrii (n=56) (n=50) (n=25) (n=26) p p p
1 2) 3) 4)

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
. 9,656 17,978 5,092
1 leziune a MCO 26 46,4 38 76,0 24 96,0 19 73,1 <0,01 <0,001 <0,05
L 1,852 8,326 1,853
2 leziuni a MCO 19 33,9 11 22,0 1 4,0 5 19,2 0,174 <0,01 0,174
L 6,122 4,520 1,073
3 leziunia MCO 9 16,1 1 2,0 0 0 2 7,7 <0,05 <0,05 0,301
L 1,820 0,915 0,952
4 leziuni a MCO 2 3,6 0 0 0 0 0 0 =0.178 0,339 =0,330

Cresterea frecventelor unor regiuni ale MCO afectate, unor tipuri si numar de leziuni ale
MCO la 6 luni poate fi explicata prin Sporirea ratei de recidiva a AMCO fara hepatite virale cronice
B si C, care la 3 luni au fost diagnosticate la 1 (2,4%; 95% I1: 0,3-10,6) pacient, iar la 6 luni dupa
tratament — in 7 (18,9%; 95% I1: 8,9-33,6) cazuri.

Tn lotul de studiu cu AMCO fara 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.

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% I1: 11,1-28,6), candidoza orala (14,7%; 95% I: 8,1-23,9)
si stomatita cronici aftoasa recidivanta (13,3%; 95% IT: 7,1-22,4). Tn general, 89,3%; 95% IT: 80,9-
94,8 pacienti au prezentat doar o afectiune si 10,7%; 95% IT: 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% I1: 22,6-46,9 — 2 leziuni, la 16,1%; 95% IT: 8,3-27,3 — 3 leziuni
si la 3,6%; 95% IT: 0,7-11,0 — 4 leziuni.

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

Cu toate acestea, cresterea ratei de recidiva a AMCO (2,4%; 95% IT: 0,3-10,6 la 3 luni dupa
tratament si 18,9%; 95% I1: 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
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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. Particularititile clinice ale afectiunilor mucoasei cavitatii orale la pacientii cu
hepatite virale cronice B si C

Date socio-demografice. Tn lotul de studiu cu AMCO asociate cu HVB si HVC au fost
inclusi 75 de pacienti cu vérsta de 18 ani sau mai mare, inclusiv 23 (30,7%; 95% I1: 21,1-41,7) din
ei de sex masculin si 52 (69,3%; 95% Im: 58,3-78,9) de cel feminin.

In functie de mediul de trai, 36 (48,0%; 95% IT: 36,9-59,2) de pacienti locuiau in cel urban
al Republicii Moldova si 39 (52,0%; 95% IT: 40,8-63,1) locuiau in zona rurali a tirii.

Valoarea medie a varstei pacientilor cu AMCO asociate cu HVB si HVC la momentul
adresarii dupa asistenta medicala stomatologica a constituit 56,60+11,0; Md — 57,0, 11Q: 50,0-64,0
ani (de la 26 pana la 77 de ani), inclusiv 4 (5,3%; 95% I1: 1,8-12,2) din ei aveau varsta in limitele
18-39 de ani, 42 (56,0%; 95% I1: 44,7-66,8) — in limitele 40-59 de ani si 29 (38,7%; 95% I1: 28,2-
49,9) — 60 de ani si mai mult.

Acuze si afectiuni cronice concomitente. Pacientii cu AMCO asociate cu HVB si HVC
acuzau mai frecvent usciciune in cavitatea orald — n 58 (77,3%; 95% IT: 66,9-85,7) de cazuri,
senzatie de arsuri a MCO — in 55 (73,3%; 95% I1: 62,6-82,3), dureri a MCO — in 46 (61,3%; 95%
IT: 50,1-71,8), depuneri albicioase pe MCO —in 44 (58,7%; 95% I1: 47,4-69,3), schimbarea culorii
MCO — 1n 28 (37,3%; 95% I1: 27,0-48,6), afte orale —n 26 (34,7%; 95% I1: 24,6-45,9) si ulceratii
orale — la 25 (33,3%; 95% I1: 23,5-44,5) de pacienti.

Aceste acuze au aparut de cateva zile la 15 (20,0%; 95% I; 12,2-30,1) pacienti, de o lund —
la 25 (33,3%; 95% I1: 23,5-44,5) si de cateva luni — la 35 (46,7%; 95% I1: 35,7-57,9) din ei.

Printre afectiunile cronice in antecedente au fost mentionate: hipertensiune arteriala — in
38 (50,7%; 95% IT: 39,5-61,8) de cazuri, afectiuni hepatice cronice non-virale —n 9 (12,0%; 95%
IT: 6,1-20,8), afectiuni renale — in 8 (10,7%; 95% I1: 5,2-19,1), boli autoimune — in 21 (28,0%;
95% IT: 18,8-38,9), inclusiv diabet zaharat — in 12 (57,1%; 95% II: 36,2-76,3), tiroidita
autoimuna — in 5 (23,8%; 95% IT: 9,7-44,6) si artrita autoimuna — in 4 (19,0%; 95% I: 6,8-39,2),
afectiuni tumorale benigne sau maligne — in 3 (4,0%; 95% IT: 1,1-10,3), anxietate si stres in ultima
perioada —in 18 (24,0%; 95% IT: 15,4-34,5) si reactii alergice la medicamente — la 7 (9,3%; 95%
IT: 4,3-17,5) pacienti.

Examenul clinic si diagnosticul. Tn urma diagnosticului pacientilor inclusi in studiu a
constatat urmatoarele AMCO in ordine descrescatoare: LPO — 1n 28 (37,3%; 95% I1: 27,0-48,6)
de cazuri, sindromul gurii arzande — in 18 (24,0%; 95% I1: 15,4-34,5), stomatiti cronica aftoasa
recidivanta — Tn 15 (20,0%; 95% IT: 10,8-32,6), candidoza orala — in 6 (8,0%; 95% I 3,4-15,7),
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LLO —1n 5 (6,7%; 95% [E 2,6-14,0), stomatitd herpetica acuta sau cronica — in 4 (5,3%; 95% [E
1,8-12,2,), leucoplazie a MCO — in 2 (2,7%; 95% [E 0,6-8,3), afectiuni neoplazice orale — n
2 (2,7%; 95% I1: 0,6-8,3), eritem exsudativ polimorf —n 1 (1,3%; 95% I1: 0,1-6,1) si afectiuni
tumorale benigne orale —n 1 (1,3%; 95% I1: 0,1-6,1) caz (figura 8).

37.3

Figura 8. Repartizarea pacientilor cu afectiuni ale mucoasei cavitatii orale
asociate cu hepatite virale cronice B si C in functie de diagnostic (%)

n general, 66 (88,0%; 95% I; 79,2-93,9) de pacienti au prezentat doar o afectiune si
9 (12,0%; 95% IT: 6,1-20,8) au avut concomitent 2 maladii a MCO.

Leziuni ale MCO au fost observate la 53 (70,7%; 95% IT: 63,0-77,5) pacienti, inclusiv strii
albicioase la 33 (62,3%; 95% IT: 48,8-74,4), eroziuni la 22 (41,5%; 95% IT: 29,0-54,9), ulceratii la
23 (43,4%:; 95% IT: 30,7-56,8), afte la 14 (26,4%; 95% IT: 16,0-39,3), plachete la 10 (18,9%; 95%
IT: 10,1-30,9) si formatiuni benigne orale la 2 (3,8%; 95% I1: 0,8-11,6). Mucoasa fiind fira leziuni
la 3 (5,7%; 95% IT: 1,6-14,3) pacienti, care au fost diagnosticati doar cu sindromul gurii arznde.

in functie de numarul leziunilor MCO, la 17 (32,1%; 95% I: 20,7-45,3) pacienti a fost
constatatd 1 leziune, la 22 (41,5%; 95% IT: 29,0-54,9) — 2, la 11 (20,8%:; 95% IT: 11,6-33,0) — 3 si
la 3 (5,7%; 95% I1: 1,6-14,3) — 4 leziuni.

Cele mai frecvente regiuni afectate ale MCO au fost mucoasa obrajilor la 39 (73,6%; 95%
IT: 60,7-84,0) pacienti, cea a buzelor la 33 (62,3%; 95% [E 48,8-74,4), portiunea retromolara la 32
(60,4%; 95% IT: 46,9-72,7), mucoasa suprafetelor laterale a limbii la 25 (47,2%; 95% IT; 34,2-
60,5), a suprafetei dorsale a limbii la 13 (24,5%; 95% IT: 14,5-37,2), urmate de gingii la 10 (18,9%;
95% IT: 10,1-30,9), palatul dur la 6 (11,3%; 95% IT: 4,9-21,9), palatul moale si uvula la 2 (3,8%;
95% I1: 0,8-11,6), a planseului bucal la 1 (1,9%; 95% IT: 0,2-8,5) si cea a faringelui la 1 (1,9%;
95% I1: 0,2-8,5) pacient (figura 9).
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Figura 9. Repartizarea pacientilor cu AMCO asociate cu hepatite virale
cronice B si C in functie de regiunea MCO afectate (%0)

in functie de numarul de regiuni afectate, la 4 (7,5%; 95% I; 2,6-17,0) pacienti leziuni ale
MCO au fost constatate intr-o 1 regiune, la 11 (20,8%; 95% I1: 11,6-33,0) —in 2, la 25 (47,2%;
95% I1: 34,2-60,5) —in 3 si la 13 (24,5%; 95% I1: 14,5-37,2) —in 4.

Biopsia leziunilor mucoasei cavitatii orale a fost efectuata la necesitate in 11 (14,7%; 95%
IT: 8,1-23,9) cazuri.

Evaluarea in dinamica a pacientilor cu AMCO asociate cu hepatite virale cronice B si
C la 2 saptaméani, 3 si 6 luni dupa tratament. Evaluarea in dinamica la 2 saptdmani dupa
tratament a fost realizata la 72 (96,0%; 95% I1: 89,7-99,9) pacienti cu AMCO asociate cu hepatite
virale cronice B si C, la 3 luni — in 38 (50,7%; 95% IT: 39,5-61,8) de cazuri si la 6 luni — la
31 (41,3%; 95% IT: 30,7-52,6).

Evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii cu AMCO asociate cu hepatite virale
cronice B si C a constatat o reducere consecutiva si semnificativa statistic a ratei de ameliorare a
senzatiei de durere a MCO la 3 (6 - 15,8%; 95% IT: 6,9-29,7 si 33 - 45,8%; 95% IT: 34,7-57,3,
respectiv; p<0,01) si la 6 luni dupa tratament (2 - 6,5%; 95% I1: 1,4-19,1 si 33 - 45,8%; 95% IT:
34,7-57,3, respectiv; p<0,001), comparativ cu 2 sdptdmani. A fost relatatd o crestere semnificativa
statistic a frecventei lipsei senzatiei de durere a MCO (38 - 52,8%; 95% IT: 39,5-65,8 5i 28 - 73,7%;
95% I1: 58,3-85,6, respectiv; p<0,05) la 3 luni, comparativ cu 2 saptdmani, cu o reducere
semnificativ statistica ulterioara (28 - 73,7%; 95% IT: 58,3-85,6 si 14 - 45,2%; 95% [E 28,7-62,5,
respectiv; p<0,05) la 6 luni dupa tratament, comparativ cu 3. Rata lipsei senzatiei de uscaciune a
MCO a crescut semnificativ statistic (46 - 63,9%; 95% I1: 52,4-74,3 si 32 - 84,2%; 95% IT: 70,3-
93,1, respectiv; p<0,05) la 3 luni, comparativ cu 2 saptdmani si s-a redus semnificativ statistic
(32 - 84,2%; 95% IT: 70,3-93,1 si 17 - 54,8%; 95% I1: 37,5-71,3, respectiv; p<0,05) la 6 luni post-
tratament, comparativ cu 3.
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Desi rata absentei leziunilor MCO a avut o tendintd permanentd de crestere, care insa nu a
atins certitudine statisticd, cea a epitelizarii nesemnificative a leziunilor MCO s-a redus
semnificativ (19 - 26,4%; 95% I1: 16,0-39,3 si 3 - 7,9%; 95% I1: 2,3-19,6, respectiv; p<0,05) la
3 luni, comparativ cu 2 saptamani, cu o crestere veridica ulterioara (3 - 7,9%; 95% I1: 2,3-19,6 si
14 - 45,2%: 95% I1: 28,7-62,5, respectiv; p<0,001). Rata epitelizarii semnificative a leziunilor
MCO a crescut nesemnificativ statistic (40 - 55,6%; 95% IT: 44,0-66,6 s128 - 73,7%; 95% IT: 58,3-
85,6, respectiv; p>0,05) la 3 luni, comparativ cu 2 saptdmani, cu o reducere semnificativa
ulterioara (28 - 73,7%; 95% II: 58,3-85,6 si 9 - 29,0%; 95% II: 15,4-46,3, respectiv; p<0,001)
(tabelul 11).

Tabelul 11. Evaluarea in dinamici a tabloului clinic la pacientii cu AMCO asociate cu

hepatite virale cronice B si C la 2 saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament
La 2 saptamani La 3 luni dupa | La 6 luni dupa

dupi tratament tratament tratament 1 1
b . (n=72) (n=38) (n=31) p p
arametrii 1) (2) (3)

abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3
. 9,811 14,981
Senzatia de durere a Ameliorare 33 458 6 158 2 6.5 <0,01 <0,001
MCO . 4,530 0,503
Lipseste 38 52,8 28 73,7 14 45,2 <0,05 =0.479
Senzatia de . 4,979 0,747
usciciune a MCO Lipseste 46 63,9 32 84,2 17 54,8 <0,05 0,388
Nesemnificati 5,317 0,076
Vi 19 26,4 3 7,9 14 45,2 <0,05 0,783
Epitelizarea . o 3,463 6,112
leziunilor MCO Semnificativa 40 55,6 28 73,7 9 29,0 0,063 <0,05
Leziune 0,002 0,802
absenti 13 18,1 fo|BA 8 1 258 | 963 | =371

Ratele afectarii mucoasei buzelor, obrajilor, suprafetei dorsale si laterale a limbii si gingiilor
s-au redus semnificativ statistic la 2 saptdmani si/sau la 3 luni dupd tratament, comparativ cu
medicatia instituitd, cu o crestere importanta la 6 luni post-tratament. Ratele afectarii celorlalte
regiuni au avut doar o tendintd de reducere, care nu a atins certitudine statisticad. Rata lipsei
leziunilor a crescut semnificativ statistic la 2 sdptamani si la 3 luni, comparativ cu vizita primara,
cu o reducere la 6 luni post-tratament (tabelul 12).

Rata de afectare a 1 regiuni a MCO a crescut semnificativ statistic la 3 (4 - 7,5%; 95% I1:
2,6-17,05i 15 - 60,0%; 95% I1: 40,6-77,3, respectiv; p<0,001) si la 6 luni dupi tratament (4 - 7,5%;
95% I1: 2,6-17,0 si10-41,7%; 95% IT: 23,8-61,4, respectiv; p<0,001), comparativ cu cura initiala,
desi la 6 luni a fost constatata o reducere a acestui parametru. Rata de afectare a 2 regiuni a MCO
a crescut semnificativ statistic la 2 siptamani (11 - 20,8%; 95% I1: 8,4-39,8 si 20 - 50,0%; 95% II:
35,0-65,0, respectiv; p<0,01), comparativ cu prima vizita, cu o reducere ulterioara la 3 si la 6 luni

dupa tratament, atingand nivelul indicatorului initial. Rata de afectare a 3 regiuni a MCO s-a redus
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Tabelul 12. Evaluarea in dinamica a regiunii MCO afectate la pacientii cu AMCO asociate
cu hepatite virale cronice B si C la 2 siptamani, 3 si 6 luni dupa tratament

Pani la La 2 saptimani La 3 luni dupa La 6 luni dupa
tratament dupi tratament tratament tratament e e e
Parametrii (”(‘15)3) (”(‘25;1) (n(_;;l) (n(-42)6) p p p

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Mucoasa buzelor 33 62,3 10 19,6 0 0 7 26,9 ig‘gg} iégg} 307 o
Mucoasa obrajilor 29 | 73s | 29 | osee | 12 | a7 | 1a | s | SAn| 00| 300
Porfiunca rewomolara | 32 | 604 | 31 | 608 | 18 | ss1 | 17 | esa | GO% 10088 | G0
e | | ws | 5 | ue | 1 | a2 | 7 | me | A G| 0
e | s | | o [ | 1 | e | s [w e e o
Eﬁi;fa sa planseului 1 19 0 0 0 0 0 0 =Od?37225 =Od?49422 =Odfl49871
Palatul dur 6 113 3 5,9 2 6,5 0 0 =Od?37225 =°d:r’43684 =3d}08755
Palatul moale i uvula 2 38 1 2,0 0 0 1 38 =Od,350851 =1d}29784 =Od,090803
Gingiile 10 18,9 2 3,9 1 32 3 115 ifgg iozgg =°df548120
Mucoasa faringelui 1 1,9 1 2,0 0 0 0 0 36?90719 =06?49222 =%£:l9871
Leziunile lipsesc 0 0 11 216 6 19,4 2 77 igggi iéggi i&gf_’)

consecutiv si semnificativ statistic la 3 (25 - 47,2%; 95% IT: 34,2-60,5 st 1 -4,0%; 95% I 1,1-
10,3, respectiv; p<0,001) si la 6 luni dupa tratament (25 - 47,2%; 95% I1: 34,2-60,5 si4-16,7%;
95% IT: 5,9-34,9, respectiv; p<0,05), comparativ cu etapa tratamentului primar, desi la 6 luni a fost
constatatd o crestere a acestui parametru. Rata de afectare a 4 regiuni a MCO s-a redus consecutiv
si semnificativ statistic la 2 saptamani (13 - 24,5%; 95% IT: 14,5-37,2 st 2 - 5,0%; 95% IM: 1,1-
15,1, respectiv; p<0,01) si la 3 luni (13 - 24,5%; 95% IT: 14,5-37,2 s1 0 — 0%, respectiv; p<0,001),
comparativ cu prima vizitd, cu o crestere ulterioara la 6 luni post-tratament la nivelul indicatorului
initial (tabelul 13).

Evaluarea in dinamica a tipului leziunii MCO la pacientii cu AMCO asociate cu hepatite
virale cronice B si C, a constatat cd ratele eroziunilor, aftelor, ulceratiilor, plachetelor si

formatiunilor s-au redus consecutiv la 2 saptamani si la 3 luni dupa tratament, comparativ cu etapa

Tabelul 13. Evaluarea in dinamica a numarului de regiuni afectate ale MCO la pacientii cu
AMCO asociate cu hepatite virale cronice B si C la 2 saptaméni, 3 si 6 luni dupi tratament

Pani la La 2 saptamani | La 3 luni dupd | La 6 luni dupa
tratament dupi tratament tratament tratament A A a
Parametrii (n=53) (n=40) (n=25) (n=24) p p p
1) 2) 3) 4

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Afectatd 1 regiune 0,640 25,365 12,927
aMCO 4| 7 5 12,5 151 600 | 10 | 4L7 445 | <0000 | <0.001
Afectate 2 regiuni 8,774 2,071 0,000
aMCO 11 20,8 20 50,0 9 36,0 5 20,8 <0,01 0,151 0,994
Afectate 3 regiuni 2,030 14,246 6,547
aMCO 25 47,2 13 32,5 1 4,0 4 16,7 0,155 <0,001 <0,05
Afectate 4 regiuni 6,426 7,358 0,126
aMCO 18| 245 | 2 50 0 0 5 | 208 | 505 | <001 | =0,723
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de pana la el, cu o crestere ulterioara a acestui parametru la 6 luni. Rata striilor albicioase a avut o
tendintd permanentd de crestere. Rata lipsei leziunilor a crescut semnificativ statistic la 2
saptamani dupa tratament, comparativ cu etapa de pana la el, cu o reducere consecutiva ulterioara

la 3 sila 6 luni (tabelul 14).

Tabelul 14. Evaluarea in dinamica a tipului leziunii MCO la pacientii cu AMCO asociate cu
hepatite virale cronice B si Cla 2 saptimani, 3 si 6 luni dupa tratament

Pani la La 2 saptimani La 3 luni dupa La 6 luni dupa
) trart\img)nt dupi( rtf:;tf)ment tr(a;i?le)nt trz:zrzrgnt ;g ;g ;g
Parametrii ( ( 15) @ 3) (@)

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Eroziune 2 |45 | 11 21,6 2 6,5 11 423 ibY, gé ié’,g)i =06,090457
Srii albicioase 3 | 623 | 38 | ea7 | 20 | 774 | 22 | sae | SO0 200 | %0
Afte 14 | 264 | 3 5,9 0 0 1 38 Egéﬁ gggi 207 o
Ulceratie 23 | 434 1 2,0 0 0 3 115 igggg igggi igéﬁ
Plachete 10 | 189 9 176 4 12,9 4 15,4 =06?82763 =06:540810 =Od};‘054
Formatuncorali | 2 | 38 | 0 0 0 0 0 N e e
Leziunile lipsesc 3 | 57 13 255 6 19,4 3 115 Zé‘gi =3d§035f1 =06§35595

Rata prezentei 1 leziuni a MCO a crescut semnificativ statistic la 2 saptamani (17 - 32,1%;
95% I1: 20,7-45,3 s135 - 68,6%; 95% [E 55,1-80,1, respectiv; p<0,001) si la 3 luni dupa tratament
(17 - 32,1%; 95% I1: 20,7-45,3 si 20 - 80,0%; 95% I1: 61,6-91,9, respectiv; p<0,001), comparativ
cu etapa de pand la el, cu o reducere ulterioara la 6 luni. Rata prezentei a 2 leziuni a MCO s-a redus
semnificativ statistic la 6 luni (22 - 41,5%; 95% IT: 29,0-54,9 si 5 - 21,7%; 95% I1: 8,8-41,3,
respectiv; p<0,05), comparativ cu prima vizitd. Rata prezentei a 3 leziuni a MCO s-a redus
semnificativ statistic la 3 luni dupa tratament (11 - 20,8%; 95% IT: 11,6-33,0 s1 0 - 0%, respectiv;

p<0,05), comparativ cu etapa de pana la el, cu o crestere ulterioara la 6 luni pand la nivelul initial.

Tabelul 15. Evaluarea in dinamici a numérului de leziuni ale MCO la pacientii cu AMCO
asociate cu hepatite virale cronice B si C la 2 saptaméni, 3 si 6 luni dupa tratament

Pana la La 2 saptamani La 3 luni dupa La 6 luni dupa
tratament dupi tratament tratament tratament e ' '
. =53) (n=51) (n=25) (n=33) p p p
Parametrii o
@ @ (©) 4)

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
- 13,890 15,647 2,746
1 leziune a MCO 17 32,1 35 68,6 20 80,0 12 52,2 <0,001 <0,001 20,008
. 2,987 3,472 6,560
2 leziunia MCO 22 415 13 25,5 5 20,0 5 21,7 0,084 0,063 <0,05
I 0,328 6,041 0,422
3 leziunia MCO 11 20,8 3 59 0 0 5 21,7 0,567 <0,05 0,517
. 2,973 1,472 0,317
4 leziunia MCO 3 57 0 0 0 0 1 4,3 =0,085 =0.226 =0574
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Desi nu a atins certitudine statistica, rata prezentei a 4 leziuni a MCO a avut o tendinta de reducere
la 2 saptamani si la 3 luni post-tratament, comparativ cu etapa de pand la el, cu o tendintd de
crestere ulterioara la 6 luni (tabelul 15).

Cresterea frecventelor unor regiuni ale MCO afectate, anumitor tipuri $i numar de leziuni
ale MCO la 6 luni dupa tratament poate fi explicata prin sporirea ratei de recidivd a AMCO asociate
cu hepatite virale cronice B si C, care la 3 luni au fost diagnosticate n 3 (7,9%; 95% I1: 2,3-19,6)
cazuri, iar la 6 —n 17 (54,8%; 95% Ii: 37,5-71,3).

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% IT: 21,1-41,7 de sex masculin $169,3%; 95% Ii: 258,3-78,9 de cel
feminin.

Cel mai frecvent pacientii au prezentat LPO (37,3%; 95% Il: 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). n general, 88,0%; 95% IT: 79,2-93,9 pacienti au prezentat doar o afectiune si 12,0%; 95%
IT: 6,1-20,8 au avut concomitent 2. In functie de numarul leziunilor MCO, la 32,1%; 95% IT: 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% I1:
11,6-33,0 — 3 si la 5,7%; 95% IT: 1,6-14,3 — 4.

Evaluarea in dinamicd la 2 saptdmani si la 3 luni dupd 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 saptdmani, cu o scadere
semnificativ statistica ulterioara la 6 luni, comparativ cu 3 luni. Desi rata absentei leziunilor MCO
a avut o tendintd permanentd de crestere, care Insad nu a atins certitudine statistica, cea a epitelizarii
nesemnificative a leziunilor MCO s-a redus semnificativ statistic la 3 luni, comparativ cu
2 saptamani dupa tratament, cu o crestere veridica ulterioara. Rata epitelizarii leziunilor MCO a
crescut semnificativ statistic la 3 luni, comparativ cu 2 saptamani dupa tratament, cu o reducere
semnificativa statistic ulterioara.

Cresterea ratei de recidivd a AMCO (7,9%; 95% I: 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

Date socio-demografice. Tn lotul de studiu cu AMCO asociate cu HVB si HVC si in cel cu
AMCO fira HVB si HVC au fost inclusi cate 75 de pacienti cu varsta de 18 ani sau mai mare.
Pacientii din ambele loturi erau similari in functie de sex: 23 (30,7%; 95% IT: 21,1-41,7) de pacienti
de sex masculin si 52 (69,3%; 95% I1: 58,3-78,9) de cel feminin in LB, 18 (24,0%; 95% IT: 15,4-
34,5) pacienti de sex masculin si 57 (76,0%; 95% Ii: 65,5-84,6) de cel feminin in LM.

Varsta medie a pacientilor, de asemenea, era Similara in ambele loturi de studiu:
56,60£11,0; Md — 57,0, 11Q: 50,0-64,0 ani (de la 26 de ani pana la 77) la cei din LB si 52,76+14,3;
Md — 54,0, 11Q: 44,0-65,0 ani (de la 18 pana la 83 de ani) din LM (p>0,05).

In functie de grupele de varsta, In LB au fost inclusi semnificativ statistic mai putini pacienti
cu varsta in limitele 18-39 de ani (4 - 5,3%; 95% I1: 1,8-12,2 si 13 - 17,3%; 95% IT: 10,1-27,1,
respectiv; p<0,05). Numirul pacientilor cu vérsta in limitele 40-59 de ani (42 - 56,0%; 95% II:
44,7-66,8 in LB si 36 - 48,0%; 95% IT: 36,9-56,2 in LM; p>0,05) si cu varsta de 60 de ani si mai
mult (29 - 38,7%; 95% IT: 28,2-49,9 in LB si 26 - 34,7%; 95% I1: 24,6-45,9 in LM; p>0,05) era
similar in ambele loturi de studiu (figura 10).

In functie de mediul de trai, pacientii din ambele loturi de studiu nu se deosebeau
semnificativ statistic (p>0,05): 36 (48,0%; 95% IT: 36,9-56,2) din LB si 43 (57,3%;95% I1: 46,0-
68,1) din LM locuiau Tn mediul urban al Republicii Moldova, 39 (52,0%; 95% IT: 40,8-63,1) din
LB 5132 (42,7%; 95% :3 1,9-54,0) din LM locuiau in zona rurala a tarii.

56

18-39 de ani 40-59 de ani 2 60 de ani

OLotul de baza mLotul martor

Figura 10. Repartizarea pacientilor din loturile de studiu
in functie de grupul de varsta (%)

Acuze si afectiuni cronice concomitente. Desi frecventa majoritdtii acuzelor (senzatie de
uscaciune si de arsuri in cavitatea bucala, dureri a MCO, afte si ulceratii orale) si a afectiunilor
cronice concomitente (hipertensiune arteriald, afectiuni autoimune, maladii hepatice cronice non-
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virale si boli renale) erau mai mari la pacientii din LB, aceste diferente nu au atins certitudine

statistica (tabelul 16).

Tabelul 16. Acuzele si afectiunile cronice concomitente la pacientii cu leziuni
ale mucoasei cavitatii orale asociate sau nu cu hepatite virale cronice B si C

Lotul de baza Lotul martor
Parametrii (n=75) (n=75) %25 P

abs. % abs. %

Acuze
Senzatie de usciciune in 58 | 773 | 50 | 667 | 2,116;=0,146
cavitatea orala
Senzatie de arsuri a MCO 55 73,3 52 69,3 | 0,293;=0,589
Dureri a MCO 46 61,3 42 56,0 | 0,440;=0,508
Depuneri albicioase pe MCO 44 58,7 46 61,3 | 0,111;=0,739
Schimbarea culorii MCO 28 37,3 28 37,3 | 0,000;=1,000
Afte orale 26 34,7 18 24,0 | 2,058;=0,152
Ulceratii orale 25 33,3 23 30,7 | 0,123; =0,727
Perioada de aparitie a acuzelor:
- de cateva zile 15 20,0 17 22,7 | 0,159; =0,691
- de o luna 25 33,3 17 22,7 | 2,116; =0,146
- de céteva luni 35 46,7 41 54,7 | 0,960; =0,328

Afectiunile cronice concomitente

Hipertensiune arteriald 38 50,7 31 41,3 | 1,315;=0,252
Afectiuni autoimune, inclusiv 21 28,0 14 18,7 | 1,826;=0,177
- diabet zaharat 12 57,2 8 57,2 | 0,923; =0,337
- tiroidita autoimuna 5 23,8 5 35,7 | 0,000; =1,000
- artritd autoimuna 4 19,0 1 7,1 1,862; =0,173
Anxietate si stres 1n ultima perioada 18 24,0 30 40,0 | 4,412; =0,056
Afectiuni hepatice cronice non-virale 9 12,0 7 9,3 0,280; =0,597
Afectiuni renale 8 10,7 3 4,0 2,453; =0,118
Reactii alergice la medicamente 7 9,3 8 10,7 0,074: =0,786
Afectiuni tumorale benigne sau maligne 3 4.0 5 6,7 0,528: =0,468

Examenul clinic si diagnosticul. In pofida faptului, ci frecventele sindromului gurii
arzande, stomatitei cronice aftoase recidivante, celei herpetice acute sau cronice, LLO, afectiunilor
neoplazice orale si prezenta a 2 maladii concomitent erau mai mari in LB, iar frecventa LPO,
candidozei orale, leucoplaziei MCO, eritemului exsudativ polimorf, afectiunilor tumorale benigne
orale si prezenta doar a 1 afectiuni erau mai mari in LM, aceste diferente nu au atins certitudine
statistica (tabelul 17).

Analiza frecventei AMCO la pacientii cu HVB si HVC a constatat o prevalenta semnificativ
statistic mai mare a LPO la cei cu HVC (22 - 50,0%; 95% IT: 35,0-65,0 si 6 - 19,4%; 95% I1: 8,5-
35,6, respectiv; p<0,01).
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Tabelul 17. Afectiunile mucoasei cavititii orale diagnosticate la pacientii
cu sau fiara hepatite virale cronice B si C
Lotul de baza | Lotul martor

Parametrii (n=75) (n=75) 12, p
abs. % abs. %
LPO 28 37,3 29 38,7 | 0,028; =0,867
Sindromul gurii arzande 18 24,0 14 18,7 | 0,636; =0,426

Stomatita cronica aftoasa recidivanta 15 20,0 10 13,3 1,200; =0,274
Candidoza orala 6 8,0 11 14,7 1,659; =0,198
LLO 5 6,7 3 4,0 0,528; =0,468
Stomatitd herpetica acuta sau cronica 4 53 2 2,7 0,694; =0,405
Leucoplazie a MCO 2 2,7 4 5,3 0,694; =0,405

2 1

1 4

1 4

2,7 1,3 0,340; =0,560
1,3 53 1,862; =0,173
1,3 53 1,862; =0,173

Afectiuni neoplazice orale

Eritem exsudativ polimorf
Afectiuni tumorale benigne orale

Numadr de afectiuni:
- 1 maladie 66 88,0 67 89,3 | 0,066; =0,797
- 2 maladii 9 12,0 8 10,7 | 0,066; =0,797

Desi frecventele sindromului gurii arzande, stomatitei cronice aftoase recidivante, celei
herpetice acute sau cronice, candidozei orale, afectiunilor tumorale benigne orale si prezentei a
unei maladii au fost mai mari la pacientii cu HVB, iar frecventa LLO, leucoplaziei MCO,
afectiunilor neoplazice orale, eritemului exsudativ polimorf si prezentei a doua maladii
concomitent au fost mai mari la pacientii cu HVB, aceste diferente nu au atins certitudine statistica

(tabelul 18).

Tabelul 18. Afectiunile mucoasei cavititii orale diagnosticate la pacientii
cu hepatita virala cronica B si cu hepatita virala cronica C

.. HVB (n=31) | HVC (n=44)
Parametrii X2, p
abs. % | abs. %

LPO 6 194 | 22 50,0 | 7,300; <0,01
Sindromul gurii arzande 10 | 32,3 8 18,2 | 1,976; =0,160
Stomatita cronica aftoasa recidivanta 9 29,0 6 13,6 | 2,694; =0,101
Candidoza orala 3 9,7 3 6,8 0,202; =0,654
LLO 2 6,5 3 6,8 | 0,004; =0,951
Stomatitd herpeticd acuta sau cronica 2 6,5 2 4,5 0,131; =0,718
Leucoplazie a MCO 0 0 2 4,5 | 1,448;=0,229
Afectiuni neoplazice orale 0 0 2 4,5 1,448; =0,229
Eritem exsudativ polimorf 0 0 1 2,3 | 0,714;=0,399
Afectiuni tumorale benigne orale 1 3,2 0 0 1,439; =0,231
Numadr de afectiuni:

- 1 maladie 28 90,3 | 38 86,4 | 0,270; =0,604
- 2 maladii 3 9,7 6 13,6 | 0,270; =0,604

(o)
o1



Cu toate ca diferentele tipurilor si numarului de leziuni ale MCO nu au atins certitudine
statistica, frecventele eroziunilor, striilor albicioase, aftelor, ulceratiilor, lipsei leziunilor, prezentei
a2, 3 sia4leziuni a MCO erau mai evidente in lotul de baza. Aparitia plachetelor, formatiunilor
benigne, prezentei leziunilor in total si a unei leziuni a MCO erau mai evidente in lotul martor

(tabelul 19).

Tabelul 19. Tipul leziunilor mucoasei cavititii orale diagnosticate

la pacientii cu sau fiara hepatite virale cronice B si C

Lotul de baza | Lotul martor
Parametrii (n=53) (n=56) v2, P

abs. % abs. %
Eroziune 22 41,5 21 37,5 | 0,183; =0,669
Strii albicioase 33 62,3 31 55,4 | 0,536; =0,465
Afte 14 26,4 9 16,1 1,750; =0,186
Ulceratie 23 43,4 20 35,7 | 0,673;=0,413
Plachete 10 18,9 13 23,2 | 0,309; =0,579
Formatiune orald 2 3,8 4 7,1 | 0,594;=0,441
Total cu leziuni 50 94,3 55 98,2 | 1,156;=0,283
Leziunile lipsesc 3 5,7 1 1,8 | 1,595;=0,207
1 leziune a MCO 17 32,0 26 46,4 | 2,348;=0,126
2 leziunia MCO 22 41,5 19 33,9 0,667, =0,415
3 leziunia MCO 11 20,8 9 16,1 0,399; =0,528
4 leziuni a MCO 3 57 2 3,6 | 0,271;=0,603

Analiza regiunilor afectate la pacientii cu AMCO a constatat lezarea mucoasei buzelor
(33 - 62,3%; 95% II: 48,8-74,4 si 21 - 37,5%; 95% IT: 25,7-50,5, respectiv; p<0,05) si a
portiunii retromolare (32 - 60,4%; 95% IT: 46,9-72,7 si 21 - 37,5%; 95% IT: 25,7-50,5, respectiv;
p<0,05) semnificativ statistic mai frecvent in LB (tabelul 20). Celelalte regiuni afectate, desi erau
mai frecvente In majoritatea cazurilor la pacientii din LB, nu au atins certitudine statistica.
Evaluarea numarului de regiuni afectate la pacientii cu AMCO a constatat lezarea unei
regiuni a MCO (14 - 25,0%; 95% I1: 2,6-17,0 LB si 4 - 7,5% ; 95% I1: 15,1-37,4 LM; p<0,05) si
afectarea a 2 regiuni a MCO (24 - 42,9%; 95% IT: 30,5-55,9 si 11 - 20,8%; 95% I1: 11,6-33,0,
respectiv; p<0,05) semnificativ statistic mai frecvent in LM. Afectarea a 3 regiuni a MCO (25 -
47,2%; 95% I1: 34,2-60,5 LB si 13 - 23,2%; 95% IT: 13,7-35,4 LM; p<0,01) si a 4-6 regiuni a
MCO (13 - 24,5%; 95% I1: 14,5-37,2 LB si 5 - 8,9%; 95% II: 3,5-18,5 LM, respectiv; p<0,05)

semnificativ statistic mai frecvent in LB.
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Tabelul 20. 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 retromolari 32 60,4 21 37,5 | 5,705;<0,05
Mucoasa suprafetei dorsale a limbii 13 24,5 7 12,5 | 2,630; =0,105
pucoasa supraEtelor 25 | 472 | 17 | 304 | 3,250;=0,072
Mucoasa planseului 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 54 | 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
Afectati 1 regiune a MCO 4 75 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

Evaluarea in dinamica a pacientilor cu AMCO asociate sau nu cu hepatite virale
cronice B si C la 2 saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament. Nu au fost constatate diferente
semnificative statistic privind ratele pacientilor evaluati in dinamica la 2 sdptdmani dupa tratament
(72 - 96,0%; 95% IT: 89,7-98,9 de pacienti din LB si 67 - 89,3%; 95% II: 80,9-94,8 din LM;
p>0,05), la 3 luni (38 - 50,7%; 95% IT: 39,5-61,8 de pacienti din LB si 42 - 56,0%; 95% I1: 44,7-
66,8 din LM; p>0,05) sila 6 luni (31 - 41,3%; 95% IT: 30,7-52,6 de pacienti din LB s1 37 - 49,3%;
95% I1: 38,2-60,5 din LM; p>0,05).

La pacientii cu AMCO, rata recidivelor la 3 luni dupd tratament a avut o tendinta de crestere
in LB, care insa nu a atins certitudine statistica (3 - 7,9%; 95% I1: 2,3-19,6 LB sil -2,4%; 95%
IT: 0,3-10,6 LM; p>0,05). La 6 luni post-tratament acest parametru a fost semnificativ statistic mai
mare in LB (17 - 54,8%; 95% I1: 37,5-71,3 LB si 7 - 18,9%; 95% I1: 8,9-33,6 LM; p<0,01)
(figura 11).

Cresterea ratelor de recidive ale AMCO a contribuit la reducerea semnificativ statistica a
frecventei lipsei senzatiei de durere a MCO la pacientii din LB la 6 luni dupa tratament, comparativ
cu 3 luni (14 - 45,2%; 95% IT: 28,7-62,5 s128 - 73,7%; 95% I 58,3-85,6, respectiv; p<0,05) si la
doar o tendinta de reducere a acestui parametru la cei din LM (26 - 70,3%; 95% I1: 54,4-83,1 si
35 - 83,3%; 95% IT: 70,0-92,2, respectiv; p>0,05).
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Figura 11. Rata recidivelor la pacientii cu afectiuni ale mucoasei
cavititii orale (%0)

Desi, reducerea la 6 luni, comparativ cu 3 luni dupd tratament, a frecventei senzatiei de
usciciune a MCO (de la 32 - 84,2%; 95% I1: 70,3-93,1 pani la 17 - 54,8%; 95% IT: 37,5-71,3,
respectiv; p<0,01 pentru LB, de la 42 - 100,0% pani la 32 - 86,5%; 95% IT: 72,9-94,7; p<0,05
pentru LM), a frecventei epitelizirii semnificative a leziunilor MCO (de la 28 - 73,7%; 95% IT:
58,3-85,6 pana la 9 - 29,0%; 95% I1: 15,4-46,3; p<0,001 pentru LB si de la 33 - 78,6%; 95% II:
64,5-88,8 pana la 20 - 54,1%; 95% IT: 38,2-69,3; p<0,05 pentru LM) au fost semnificative statistic
la pacientii din ambele loturi de studiu. La cei din LM ratele de reducere au fost mai mici. In
pofida faptului, ca cresterea frecventei epitelizarii nesemnificative a leziunilor MCO la 6 luni,
comparativ cu 3 luni dupa tratament, a fost semnificativa statistic la pacientii din ambele loturi de
studiu. La cei din LM rata de crestere a acestui parametru a fost mai mica: de la 3 (7,9%; 95% I:
2,3-19,6) pani la 14 (45,2%; 95% IT: 28,7-62,5), respectiv (p<0,001) pentru LB si de la 1 (2,4%;
95% I1: 0,3-10,6) pana la 6 (16,2%; 95% IT: 7,1-30,4), respectiv (p<0,05) pentru LM.

In lotul de baza, frecventa afectarii mucoasei buzelor, celei a obrajilor, suprafetei dorsale a
limbii, suprafetelor laterale a ei si gingiilor, desi s-au redus semnificativ statistic la 2 saptdmani
dupd tratament si/sau la 3 luni, comparativ cu examenul de pana la el, au prezentat o crestere
importanti la 6 luni dupi finisarea lui. In lotul martor, ratele afectirii mucoasei buzelor, celei a
obrajilor, suprafetei dorsale si laterale a limbii, a planseului bucal si gingiilor s-au redus
semnificativ statistic la 2 sdptamani, la 3 si la 6 luni dupa tratament. Doar frecventele afectarii
mucoasei obrajilor, a portiunii retromolare si celei a suprafetelor laterale a limbii au prezentat o
crestere la 6 luni dupa tratament si cu rate mai mici, comparativ cu pacientii din LB.

La pacientii din LB, rata lipsei leziunilor a crescut semnificativ statistic la 2 saptamani dupa

tratament si la 3 luni dupa el, comparativ cu examenul de pana la inceperea lui, cu o reducere la
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6 luni. In LM, acest parametru a crescut semnificativ statistic la 2 saptamani, la 3 si 6 luni dupa
tratament, comparativ cu examenul de pana la el.

In LB, ratele de afectare a 1 si a 2 regiuni a MCO au crescut la 3 luni dupa tratament,
comparativ cu etapa de pand la el, cu o reducere ulterioara la 6 luni. Ratele de afectare a 3 si a
4 regiuni a MCO s-au redus la 3 luni dupa tratament, comparativ cu etapa de pana la el, cu o
crestere ulterioara la 6 luni. Pacientii din LM prezentau aceleasi tendinte, 1nsa ratele de modificare
a parametrilor la 6 luni au fost mult mai mici, iar afectarea concomitenta a 4 regiuni a MCO lipsea
la 3 luni si la 6 luni dupa tratament.

Evaluarea in dinamica a tipului leziunii MCO la pacientii din LB a constatat o reducere
semnificativa statistic la 3 luni dupa tratament, comparativ cu etapa de pana la el, cu o crestere
ulterioara la 6 luni a frecventelor eroziunilor, aftelor si ulceratiilor, comparativ cu cele ale
eroziunilor, aftelor, ulceratiilor, plachetelor si formatiunilor la pacientii din LM. In plus, ratele de
crestere a acestor parametri au fost mai mici la pacientii din LM, iar frecventele lipsei leziunilor
la 3 s1 6 luni dupa tratament au fost mai mici la pacientii din LB.

La pacientii din LB, rata prezentei a unei leziuni a MCO a crescut semnificativ statistic la 3
luni dupa tratament, comparativ cu etapa de pana la el, cu o reducere ulterioara la 6 luni. Ratele de
afectare cu 2 si cu 3 leziuni a MCO s-au redus semnificativ statistic la 3 luni dupa tratament,
comparativ cu etapa de pana la el, cu o crestere ulterioara la 6 luni. Tendinte similare au fost
constatate si la pacientii din LM, 1nsa rata de crestere a frecventei de afectare cu 3 leziuni a MCO
fiind mult mai mica, iar prezenta a 4 leziuni concomitente a MCO nu a fost depistata la examinarile
in dinamica.

Tn concluzie, in 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 vérsta 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
trai, frecventele acuzelor, afectiunilor cronice concomitente, diagnosticului AMCO, tipului si
numarului de leziuni ale MCO, ratelor de pacienti evaluati in dinamica la 2 sdptamani, 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 si 4) 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.
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Analiza regiunilor lezate la pacientii cu AMCO a constatat afectarea mucoasei buzelor
(62,3%; 95% IT: 48,8-74,4 si 37,5%; 95% IT: 25,7-50,5, respectiv; p<0,05) si a portiunii
retromolare (60,4%; 95% IT: 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% IT: 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% I1: 11,6-33,0, respectiv; p<0,05) erau semnificativ statistic mai mari in
LM, iar ratele afectirii a 3 regiuni a MCO (47,2%; 95% I1: 34,2-60,5 si 23,2%; 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% IT: 3,5-18,5, respectiv;
p<0,05) — semnificativ statistic mai mariin LB.

La pacientii cu AMCO, rata recidivelor la 3 luni dupa tratament a avut o tendinta de crestere
in LB (7,9%; 95% I1: 2,3-19,6 si 2,4%; 95% Ii: 0,3-10,6; p>0,05), care insi nu a atins certitudine
statistica, iar la 6 luni acest parametru a fost semnificativ statistic mai mare in LB (54,8%; 95% IT:
37,5-71,3 si 18,9%; 95% I1: 8,9-33,6; p<0,01).

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. Particularititile clinice ale lichenului plan oral

Date socio-demografice. Tn lotul pacientilor cu LPO au fost incluse 57 de persoane cu varsta
de 18 ani sau mai mare, inclusiv 10 (17,5%; 95% I1: 9,4-28,9) participanti de sex masculin si
47 (82,5%; 95% IT: 71,1-90,6) de cel feminin, cu un raport de 1:4,7.

in functie de mediul de trai, 25 (43,9%; 95% I; 31,5-56,8) de pacienti locuiau in cel urban
al Republicii Moldova si 32 (56,1%; 95% [E 43,2-68,5) din ei in zona rurala a tarii.

Valoarea medie a varstei pacientilor cu LPO la momentul adresarii dupa asistenta medicala
stomatologica a constituit 57,04+11,8; Md — 58,0, 11Q: 52,0-64,5 ani (de la 24 de ani pana la 79),
inclusiv 4 (7,0%; 95% IT: 2,4-15,8) din ei aveau varsta 18-39 de ani, 29 (50,9%; 95% IT: 38,1-
63,5) — 40-59 si 24 (42,1%; 95% I1: 29,9-55,0) — 60 si mai mult.
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Nu au fost constatate diferente semnificative statistic a varstei in functie de sex: valoarea
medie la barbati a constituit 58,30+14,8; Md — 58,5, 11Q: 54,25-67,50 ani (de la 24 de ani pana la
79), iar la femei — 56,77+11,3; Md — 58,0, 11Q: 51,0-64,0 ani (de la 26 de ani pana la 77).

Acuze si afectiuni cronice concomitente. Pacientii cu LPO acuzau cel mai frecvent
depuneri albicioase pe MCO —n 55 (96,5%; 95% I1: 89,2-99,3) de cazuri, usciciune in cavitatea
orala —Tn 49 (86,0%; 95% IT: 75,3-93,1), senzatie de arsuria MCO —1in 38 (66,7%; 95% IT: 53,8-
77,8), schimbarea culorii MCO — in 35 (61,4%; 95% IT: 48,5-73,2), dureri a MCO — in
26 (45,6%; 95% I1: 33,2-58,5), ulceratii orale — in 21 (36,8%; 95% I1: 25,2-49,8), afte orale — in
17 (29,8%; 95% IT: 19,2-42,5). Aceste acuze au aparut de cateva zile la 2 (3,5%; 95% I1: 0,7-10,8)
pacienti, de o luni — la 16 (28,1%; 95% I1: 17,7-40,6) si de cateva luni — la 39 (68,4%; 95% II:
55,7-79,3).

Printre afectiunile cronice in antecedente au fost mentionate HVB — in 6 (10,5%; 95% Im:
4,5-20,4) cazuri, HVC —in 22 (38,6%; 95% I; 26,8-51,5), hipertensiune arteriala — n 32 (56,1%;
95% IT: 43,2-68,5), afectiuni hepatice cronice non-virale —in 7 (12,3%; 95% IT; 5,7-22,6), afectiuni
renale —n 9 (15,8%; 95% I1: 8,1-26,8), afectiuni autoimune — in 16 (28,1%; 95% IT: 17,7-40,6),
inclusiv diabet zaharat —n 8 (50,0%; 95% IT: 27,2-72,8), tiroiditd autoimuni —in 5 (31,3%; 95%
IT: 13,1-55,6), artrita autoimuna — in 3 (18,8%; 95% Im: 5,6-42,1), afectiuni tumorale benigne sau
maligne —n 2 (3,5%; 95% I; 0,7-10,8), anxietate si stres in ultima perioada —n 27 (47,4%; 95%
IT: 34,8-60,2) si reactii alergice la medicamente —n 5 (8,8%; 95% I1: 3,4-18,2).

Examenul clinic si diagnosticul. 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 s1 6 - 19,4%; 95%
IT: 10,8-31,0, respectiv; p<0,01).

Leziuni ale MCO au fost constatate la toti 57 (100,0%) de pacienti, inclusiv strii albicioase
la 55 (96,5%; 95% IT: 89,2-99,3), eroziuni la 35 (61,4%; 95% I1: 48,5-73,2), ulceratii la 17 (29,8%;
95% IT: 19,2-42,5), plachete la 17 (29,8%; 95% I1: 19,2-42,5) si afte la un singur caz (1,8%; 95%
IT: 0,2-7,9).

in functie de numarul leziunilor MCO, la 16 (28,1%; 95% I: 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) —
3sila5 (8,8%; 95% IT: 3,4-18,2) — 4 leziuni.

Cele mai frecvente regiuni ale MCO afectate au fost mucoasa obrajilor la 49 (86,0%; 95%
IT: 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% IT: 26,8-51,5), cea a suprafetelor laterale a limbii la 22 (38,6%; 95% IT: 26,8-
51,5), urmate de gingii la 12 (21,1%; 95% IT: 12,1-32,9), a suprafetei dorsale a limbii la 11 (19,3%;
95% I1: 10,7-30,9), palatul dur la 4 (7,0%; 95% I1: 2,4-15,8) si cea a planseului bucal la 2 (3,5%;
95% I1: 0,7-10,8) (figura 12).
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Figura 12. Repartizarea pacientilor cu lichen plan oral in functie
de regiunea mucoasei cavititii orale afectate (%)

in functie de numarul de regiuni afectate, la 5 (8,8%; 95% IT: 3,4-18,2) pacienti leziuni ale
MCO au fost constatate intr-o 1 regiune, la 16 (28,1%; 95% IT: 17,7-40,6) — in 2,la 23 (40,4%;
95% I1: 28,4-53,3) —in 3 si la 13 (22,8%; 95% I1: 13,4-34,9) —in 4.

Tn 2 (3,5%; 95% I1: 0,7-10,8) cazuri LPO a fost asociat cu alte AMCO: in 1 (1,8%; 95% IT:
0,2-7,9) cu candidozi orala si in 1 (1,8%; 95% I1: 0,2-7,9) cu sindromul gurii arzande.

La analiza tipurilor LPO am luat in consideratie si toate Combinatiile diferitor forme. Analiza
in functie de tipurile clasice de LPO a evidentiat forma reticulara sau tipica keratozicd la 44
(77,2%; 95% IT: 57,1-90,8) de pacienti (figura 13), cea eroziva sau ulcerativa la 30 (52,6%; 95%
IT: 39,8-65,2) (figura 14), plachetar la 18 (31,6%; 95% II: 20,7-44,3) (figura 15), atrofici sau
eritematoasa la 6 (10,5%; 95% I1: 4,5-20,4) (figura 16), papulard la 1 (1,8%; 95% IT: 0,2-7,9), iar
cea buloasa nu a fost diagnosticata nici intr-un caz.

Pacientii cu LPO frecvent prezentau combinatii a diferitor forme clinice: una singurd de LPO
a fost diagnosticata in 26 (45,6%; 95% I1: 33,2-58,5) de cazuri, 2 concomitente de LPO n
20 (35,1%; 95% IT: 23,7-48,0) si 3 concomitente de LPO in 11 (19,3%; 95% IT: 10,7-30,9).
Pentru a opera cu grupe mai mari de pacienti, am utilizat si alte 2 clasificari ale LPO, descrise in
literatura de specialitate. Conform clasificarii, care divizeaza LPO 1in 3 tipuri (Silverman S, 1985),
forma reticulara, care include cele reticulara, papular si plachetara, a fost constatata la 43 (75,4%;
95% IT: 57,5-88,5) de pacienti, eroziva, care include tipurile eroziva, ulcerativa si buloasi, la 8
(14,0%; 95% IT: 6,9-24,7) si cea atrofica, eritematoasi la 6 (10,5%; 95% I1: 4,5-20,4) persoane.
Doar o forma de LPO a fost diagnosticatd in 35 (61,4%; 95% Ii: 48,5-73,2) de cazuri, 2
concomitente de LPO 1n 18 (31,6%; 95% IT: 20,7-44,3) si 3 concomitente de LPO 1n 4 (7,0%; 95%
IT: 2,4-15,8).
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Figura 13. A —lichen plan oral, forma reticulara, in zona mucoasei obrajilor si portiunea
retromolara. B — examen histopatologic: fragment bioptic de talie mici tapetat de epiteliu
scuamocelular benign, cu ortocheratoza, focal celule scuamoase glicogenizate, adiacent
membrana bazald a stratului epitelial integru, subepitelial infiltrat inflamator cronic
focal-dispers, se determina colonii fungice

Figura 14. A, B —lichen plan oral, forma eroziva, in regiunea retromolari bilaterala, forma
reticulari pe suprafetele laterale a limbii. C, D — examen histopatologic: fragment bioptic
de talie mica cu epiteliu scuamocelular benign cu paracheratinizare si hipergranuloza
neuniforma, degenerarea stratului bazal cu prezenta de unici corpusculi apoptotici de tip
»Civatte bodies”, hiperplazia epidermala neuniforma cu contur epitelial dintat
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Figura 15. A, B — lichen plan oral, forma plachetari, pe suprafata dorsala a limbii si in
zona retromolara bilateral. C, D — examen histopatologic: fragment bioptic de talie mica
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

Conform clasificarii, care divizeaza LPO 1n 2 tipuri (Pindborg J, 1997), forma ,,non-eroziva”
sau ,,predominant alba” (include formele reticulara, papulara si plachetard), a fost diagnosticata la
47 (82,5%; 95% IT: 71,1-90,6) de pacienti si forma ,.eroziva,, sau ,,predominant rosie” (formele
atrofica, eroziva, ulcerativa si buloasd) la 10 (17,5%; 95% IT: 9,4-28,9) pacienti. Doar o forma de
LPO a fost diagnosticata in 37 (64,9%; 95% 1 50,4-77,6) de cazuri si 2 concomitente de LPO in
20 (35,1%; 95% IT: 23,7-48,0).

Biopsia leziunilor mucoasei cavitatii orale a fost efectuata la necesitate in 27 (47,4%; 95%
IT: 34,8-60,2) de cazuri (figura 17).
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Figura 16. A, B — lichen plan oral, forma eritematoasa, in zona gingivala a maxilarului
superior. B, C —examen histopatologic: fragment tisular tapetat de epiteliu scuamocelular
benign, reactie stromala nespecifica si hipergranulozi 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

Evaluarea in dinamica la 2 saptamani, 3 si 6 luni dupa tratament. Evaluarea 1n dinamica
la 2 sdptamani dupa tratament a fost realizatd la toti 57 (100,0%) de pacienti cu LPO, la 3 luni —
la 46 (80,7%; 95% IT: 69,1-89,3) si la 6 luni — la 45 (78,9%; 95% I1: 67,1-87,9).

Evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii cu LPO a constatat o crestere
semnificativa statistic a frecventei lipsei senzatiei de durere a MCO (33 - 57,9%; 95% IT: 45,0-
70,1 si 42 - 91,3%; 95% IT: 80,6-97,0, respectiv; p<0,001) si a celei de usciciune a MCO
(30 - 52,6%; 95% IT: 39,8-65,2 si 44 - 95,7%; 95% I1: 86,8-99,1, respectiv; p<0,001) la 3 luni dupa
tratament, comparativ cu 2 saptdmani. Ulterior, la 6 luni dupd tratament, acesti parametri s-au
redus. Rata epitelizarii semnificative a leziunilor MCO a crescut veridic la 3 luni dupa tratament
(33 -57,8%; 95% IT: 43,2-71,4 si41 - 89,1%; 95% IT: 77,8-95,7, respectiv; p<0,001) cu o reducere
ulterioard nesemnificativd, comparativ cu 2 saptdmani. Rata epitelizarii nesemnificative a

leziunilor MCO, dimpotriva s-a redus semnificativ statistic la 3 luni dupa tratament (23 - 40,4%;
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95% I1: 28,4-53,3 si 3 - 6,5%; 95% I1: 1,9-16,4, respectiv; p<0,001) cu o crestere ulterioara

nesemnificativa, comparativ cu 2 saptdmani (tabelul 21).

it A 0” - | S - % -
Figura 17. Biopsia prin incizie. A, B, C — leziunea este incizata cu o portiune de tesut séinitos.
Se aplica cind nu este posibil de indepartat leziunea in totalitate (lichen plan oral);
D — aplicarea suturilor

Tabelul 21. Evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii cu lichen plan oral

la 2 saptimani, 3 si 6 luni dupa tratament
La 2 saptimani | La 3 luni dupd | La 6 luni dupa

dupa tratament tratament tratament %2 12

Parametrii (n=15)7) (n(=24;6) (n(=34;5) P P

abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3
Senzatia de durere | AMeNiOrare 24 42,1 2 43 1 2,2 ig:g?ai i%)’,g%)i
aMco Lipseste 33 | 579 | 42 | 913 | 28 | 622 i‘(‘):ggi golgg .
E:::;iie a MCg)e Lipseste 30 52,6 44 | 957 | 28 | 622 ig%%i 2’(?,@?3’2
Nesemnificativi | 23 | 404 3 65 | 19 | 422 ig',g?éﬁ 28329
Cpitelizarea | semnificativa 33 | 578 | 41 | 891 | 26 | 578 i(z)%ﬁ 28331
Leziune absentd 1 1,8 2 43 0 0 :0(3,65357 :()6739772
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Frecventa regiunilor MCO afectate se reduce semnificativ si consecutiv la 2 saptamani si/sau

la 3 luni dupa tratament, comparativ cu etapa initiald de pana la el. La 6 luni dupa tratament, rata

acestui parametru creste, dar ramane mai mic, comparativ cu etapa de pana la el (tabelul 22).

Tabelul 22. Evaluarea in dinamicé a regiunii mucoasei cavititii orale afectate la pacientii
cu LPO la 2 saptimani, 3 si 6 luni dupa tratament

Pani la La 2 saptimani La 3 luni dupd | La 6 luni dupa
tratament dupai tratament tratament tratament 12 12 12
Parametrii (n=57) (n=57) (n=46) (n=45) p p p
1) (2) 3) 4)
abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4

8,867 19,471 6,561
Mucoasa buzelor 22 38,6 8 14,0 1 2,2 7 15,6 <0,01 <0,001 <0,05
. 0,970 17,290 6,473
Mucoasa obrajilor 49 86,0 45 78,9 22 47,8 29 64,4 0325 | <0001 <0,05
. _ 1,281 4,960 3,388
Portiunea retromolara a7 82,5 42 73,7 29 63,0 30 66,7 0,258 <0,05 0,066
Mucoasa suprafetei 3,762 7,252 0,644
dorsale a limbii 1] 193 4 70 ! 2.2 6 | 183 | 0053 | <001 | =0423
Mucoasa suprafetelor 5,160 12,061 6,561
laterale a limbii 22 | 386 11 193 | 4 87 T 156 005 | <0001 | <0,05
Mucoasa planseului 2,036 1,646 1,611
bucal 2 35 0 0 0 0 0 O | =054 | =0,200 | =0,205
0,152 0,331 3,287
Palatul dur 4 7,0 3 53 2 4,3 0 0 0607 | =0,566 | =0,070
Palatul moale si 1 0 0 0 0 0 0 1 2,2 - - 1,279
alatu oale §1uvula y =0Y259
- 10,506 10,961 4,149
Gingiile 12 21,1 1 18 0 0 3 6,7 <001 <0.001 <0.05

Mucoasa faringelui 0 0 0 0 0 0 0 0 - - -

o 1,009 1,251
Leziunile lipsesc 0 0 1 18 1 2,2 0 0 —0316 | =0264 -

Rata de afectare a 1 regiuni a MCO a crescut semnificativ statistic (5 - 8,8%; 95% IT: 3,4-
18,2 i 26 - 57,8%; 95% I1: 43,2-71,4, respectiv; p<0,001), iar cea ce cuprinde 3 zone a MCO (23
- 40,4%; 95% IT: 28,4-53,3 si 7 - 15,6%; 95% II: 7,2-28,1, respectiv; p<0,01) s-au redus

semnificativ statistic la 6 luni dupa tratament, comparativ cu etapa de pana la el. Ratele de afectare

a 2 si a 3 regiuni ale MCO s-au redus in aceiasi perioadd, insa aceste diferente nu au atins

certitudine statistica (tabelul 23).

Tabelul 23. Evaluarea in dinamica a numarului de regiuni afectate ale mucoasei cavitatii
orale la pacientii cu LPO la 2 siptimani, 3 si 6 luni dupi tratament

Pani la La 2 saptamani La 3 luni dupa | La 6 luni dupa
tratament dupa tratament tratament tratament %2 %2 %2
Parametrii (n=57) (n=57) (n=46) (n=45) p p p
()] 2) (©)] ()

abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
Afectatd 1 regiune 6,064 40,873 28,547
aMCO 5 8,8 15 26,8 32 71,1 26 57,8 <0,05 <0.001 <0.001
Afectate 2 regiuni 3,770 0,051 2,255
aMCO 16 | 28,1 26 46,4 12 26,7 7 15,6 0,053 =0,823 =0.134
Afectate 3 regiuni 4,060 5,759 7,447
aMCO 23 | 40,4 13 23,2 1 2,2 7 15,6 <0,05 <0,05 <0.01
Afectate 4 regiuni 9,289 12,007 2,367
aMCO 13 | 28] 2 3,6 0 0 5 | 11| 501 | <0001 | =0,124
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Evaluarea in dinamica a tipului leziunii MCO la pacientii cu LPO, a constatat ca ratele
eroziunilor, ulceratiilor si plachetelor se reduc semnificativ statistic si consecutiv la 2 sdptamani
si la 3 luni dupa tratament, comparativ cu etapa de pana la el. Ulterior, la 6 luni dupa tratament
comparativ cu etapa de pana la el, se constatd o crestere semnificativ statistica a acestor leziuni.
Frecventele striilor albicioase, aftelor si lipsei leziunilor variaza nesemnificativ pe toatd perioada

de supraveghere (tabelul 24).

Tabelul 24. Evaluarea in dinamici a tipului leziunii mucoasei cavititii orale la pacientii cu
LPO la 2 saptidmani, 3 si 6 luni dupa tratament

Péanala La 2 saptamani La 3 luni dupa | La 6 luni dupa
tratament dupa tratament tratament tratament %2 %2 %2
Parametrii (n=57) (n=57) (n=46) (n=45) p p p
()] 2) (©)] 4)
abs. % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
. 10,191 36,002 6,720
Eroziune 35 61,4 18 31,6 2 4,3 16 35,6 <0,01 <0.001 <0,05
o 0,000 0,160 0,058
Strii albicioase 55 | 96,5 55 96,5 45 97,8 43 95,6 =1.000 0,689 0,809
1,009 0,815 0,029
Afte 1 1,8 0 0 0 0 1 2,2 0,316 =0,367 ~0,866
. 19,979 16,431 6,742
Ulceratie 17 | 29,8 0 0 0 0 4 8,9 <0.001 <0.001 <0,05
1,704 7,001 2,846
Plachete 17 | 29,8 11 19,3 4 8,7 7 15,6 =0,192 <0,01 =0,092
o 1,009 1,251
Leziunile lipsesc 0 0 1 1,8 1 2,2 0 0 0.316 20,264 -

Rata prezentei 1 leziuni a MCO a crescut semnificativ statistic si consecutiv (16 - 28,1%);
95% IT: 17,7-40,6 si 39 - 86,7%; 95% IT: 74,6-94,2, respectiv; p<0,001), iar cele de prezentd a
2 leziuni a MCO (19 - 33,3%; 95% I1: 20,9-47,8 si 6 - 13,3%; 95% I1: 5,8-25,4; p<0,05), a
3 leziuni a MCO (17 - 29,8%; 95% I1: 19,2-42,5 5i 0 - 0%; p<0,001) si a 4 (5 — 8,8%; 95% I1: 5,6-
42,1 51 0 — 0%; p<0,05) s-au redus semnificativ statistic si consecutiv la 3 luni dupd tratament,
comparativ cu etapa de pand la tratament. Ulterior rata prezentei 1 leziuni a MCO s-a redus, iar
cele de prezenta a 2, 3 si a 4 leziuni a MCO au crescut la 6 luni dupa tratament, comparativ cu

3 luni, desi indicatorii nu au crescut sau nu s-au redus mai mult decat cei de pana la tratament

(tabelul 25).

Tabelul 25. Evaluarea in dinamici a numirului de leziuni ale mucoasei cavitatii orale
la pacientii cu LPO la 2 saptiméni, 3 si 6 luni dupa tratament

Pani la La 2 saptimani | La 3 luni dupd | La 6 luni dupa
tratament dupa tratament tratament tratament %2 %2 %2
Parametrii (n=57) (n=57) (n=46) (n=45) p p p
) 2) (©)] (4)

abs. | % abs. % abs. % abs. % 1-2 1-3 1-4
. 10,344 32,902 11,957
1 leziune a MCO 16 | 28,1 33 57,9 39 86,7 28 62,2 <0,01 <0.001 <0.001
A 1,862 5,702 2,245
2 leziuni a MCO 19 | 333 20 35,1 6 13,3 9 20,0 0,173 <0,05 0,135
- 9,865 16,431 2,846
3 leziuni a MCO 17 29,8 4 7,0 0 0 7 15,6 <0,01 <0,001 =0,092
- 5,229 4,241 1,949
4 leziuni a MCO 5 8,8 0 0 0 0 1 2,2 <0,05 <0,05 0,163
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Cresterea frecventelor regiunilor MCO afectate, numarului de zone afectate ale MCO, tipului
si numarului de leziuni ale MCO la 6 luni dupa tratament poate fi explicata prin majorarea ratei de
recidiva a LPO, diagnosticate in 2 (4,3%; 95% IT: 0,9-13,2) cazuri la 3 luni si in 18 (40,0%; 95%
IT: 26,7-54,6) la 6 luni.

Tn concluzie, in lotul pacientilor cu LPO au fost inclusi 57 de persoane cu varsta 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% I 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% I1: 27,2-72,8 5i 6 - 19,4%; 95% I1: 10,8-31,0, respectiv; p<0,01).

In functie de numdrul leziunilor MCO, la 16 (28,1%; 95% II: 17,7-40,6) pacienti a fost
constatatd 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% I: 75,3-93,1) de pacienti, portiunea retromolari la 47 (82,5%; 95%
IT: 71,1-90,6), mucoasa buzelor la 22 (38,6%; 95% I1: 26,8-51,5) si cea a suprafetelor laterale ale
limbii la 22 (38,6%; 95% I1: 26,8-51,5).

Cele mai frecvente forme clinice ale LPO au fost forma reticulara (77,2%; 95% IT: 57,1-
90,8), eroziva (52,6%; 95% [E 39,8-65,2) si plachetara (31,6%; 95% [E 20,7-44,3). Pacientii cu
LPO frecvent prezentau combinatii a diferitor forme clinice: doar una de LPO a fost diagnosticata
in 45,6%; 95% IT: 33,2-58,5 cazuri, 2 concomitente de LPO in 35,1%; 95% II: 23,7-48,0 si
3 concomitente de LPO n 19,3%; 95% I1: 10,7-30,9.

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 sdnatoase. 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.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Afectiuni ale mucoasei cavititii orale. Leziunile mucoasei cavitatii orale sunt definite ca
orice modificare sau anomalie a suprafetei, culorii, tumefierii sau pierderii integritatii suprafetei
MCO [57, 218]. Aceste afectiuni sunt un indicator important al sanatatii bucale si calitétii vietii,
in special la varstnici [49, 68, 157, 164, 192, 200, 206].

Leziunile mucoasei orale, pe langa faptul ca apar ca parte a diferitelor maladii specifice
cutanate, sunt si un indiciu clinic pentru anumite boli sistemice. Screening-ul prompt pentru
AMCO contribuie in timp util la diagnostic si tratament [22, 57, 140, 192]. Rezultatele studiilor
din ultimul deceniu oferd o actualizare importanta cu privire la prevalenta AMCO si indicd o gama
largd de modificari patologice ale MCO, care necesitd diagnostic complex, tratament si
supraveghere de 1nalta calitate [87, 112, 113, 135, 179, 200].

AMCO includ diverse leziuni care implica mucoasa orala, prevalenta carora in populatia
generala la nivel global variaza semnificativ de la 4,9% pana la 64,7% [57, 67, 111, 119, 178, 179,
236]. Populatia in varstd suferd de numeroase probleme de sdndtate dentara si bucald cu o
prevalentd a AMCO semnificativ mai mare — 40,0-80,0% [68, 87, 157, 164, 206]. Cercetarile
populationale de amploare au identificat cele mai frecvente leziuni bucale: candidoza orala, herpes
labial recurent, stomatitd aftoasa recurenta cronica, mucocel, fibrom, granulom piogen, eritem
migrant, limba neagra viloasa, LPO si leucoplazia orala [200, 240].

Date socio-demografice. Cercetarile structurii AMCO la populatia adulta din diferite zone
geografice au inclus 24,0-47,3% barbati si 52,7-76,0% femei cu varsta medie de 51,5 ani (de la
30,8 pana la 65,0 de ani) [57, 135, 175, 179, 180, 236]. Circa "4 (24,2%) dintre pacienti aveau
varsta 18-34 de ani, 32,4% — 35-54 de ani s1 43,4% — 55 de ani sau mai mult [135].

Printre 256 de pacienti cu AMCO, diagnosticate in departamentul de otorinolaringologie,
36 (14,0%) aveau varsta 1-20 de ani, 114 (44,5%) — 21-40 de ani, 72 (28,1%) — 41-60 de ani si
34 (13,2%) — 61-80 de ani [218]. Un studiu observational prospectiv, publicat in 2021, a evaluat
prevalenta AMCO printre pacientii departamentului dermatologic intr-un centru de tratament
tertiar din India. In lotul de pacienti cu AMCO au fost incluse 100 de persoane, inclusiv 46%
barbati si 54% femei, cu un raport barbati/femei de 0,85:1. Varsta medie a pacientilor din lotul
studiat a fost de 38,44+17,30 ani [140].

In studiul am selectat 150 de pacienti in varsta de 18 ani sau mai mare, diagnosticati cu
AMCO, inclusiv 41 (27,3%) barbati si 109 (72,7%) femei. Valoarea medie a varstei acestor
pacienti la momentul adresarii dupa asistentd medicald stomatologica a constituit 54,68+12,8 ani
(de la 18 pani la 83 de ani). In functie de grupa de varsta, 11,3% din ei aveau varsta de

18-39 de ani, 52,0% — 40-59 de ani si1 36,7% — 60 de ani $i mai mult.
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Analiza in functie de locul de resedinta a evidentiat ca peste 4/5 dintre pacienti cu AMCO
(80,1%) erau din mediul rural si 19,9% - din mediul urban [236]. Dimpotriva, in studiul nostru
peste Y2 (52,7%) din pacienti locuiau in mediul urban al Republicii Moldova si 47,3% — In mediul
rural al tarii.

Acuze si afectiuni cronice concomitente. Leziunile cavitatii bucale sunt de obicei
asimptomatice si majoritatea sunt benigne [ 112]. Un studiu descriptiv a unui lot din 369 de pacienti
cu AMCO din toate grupele de varsta si ambele sexe (61,78% barbati si 38,22% femei) a evidentiat
cele mai frecvente simptome: durerea, senzatia de arsurd, durerea bucala si ulcere [ 105].

Pacientii cu AMCO din lotul de studiu acuzau mai frecvent uscaciune in cavitatea orald
(72,0%), senzatie de arsuri a MCO (71,3%), depuneri albicioase pe MCO (60,0%), dureri a MCO
(58,7%), schimbarea culoriit MCO (37,3%), ulceratii (32,0%) si afte orale (29,3%).

Istoricul medical este esential pentru o imagine completa a starii de sdnatate a pacientului.
Datele anamnezei releva ca la pacientii cu AMCO cele mai frecvente maladii cronice au fost
apneea in somn (24,0%), diabetul zaharat (5,6-21%), hipertensiunea arteriala (7,3-15,8%), bronsita
cronicd (11,0%), boala de reflux gastro-esofagian (8,2%) si artrita (7,5%) [42, 57, 140, 236].

Printre afectiunile cronice in antecedente, pacientii din lotul de studiu au mentionat
hipertensiunea arteriala (46,0%), anxietate si stres (32,0%), HVC (29,3%), afectiuni autoimune
(23,3%), inclusiv diabet zaharat (57,1%), tiroiditd autoimunad (28,6%) si artrita autoimuna (14,3%),
HVB (20,7%), afectiuni hepatice cronice (10,7%), reactii alergice (10,0%), afectiuni renale
(7,3%), afectiuni tumorale benigne sau maligne (5,3%).

Examenul clinic si diagnosticul. Cele mai frecvente cauze pentru un examen stomatologic
sunt leziunile cu potential de malignizare si canceroase suspectate, modificérile orale veziculo-
erozive inflamatorii si candidoza orala. Studiile realizate au raportat prevalente diferite ale AMCO,
fapt determinat de varsta, etnie, sistemul de asistentd medicald, design-ul cercetarii si
caracteristicile subiectilor inclusi in studii [112, 113, 135, 179].

Printre 182 de pacienti cu AMCO au fost identificate urmatoarele maladii: eritem exsudativ
multiform (2,7%), stomatitd aftoasd recidivantd cronicd (6,6%), stomatitd herpeticd (5,5%),
candidoza (18,6%), cheilitda (17,0%), leziuni traumatice (ulcer) (8,8%), pemfigus
non-acantolitic (0,6%), lichen plan (18,1%), leucoplazie (13,2%), leziuni combinate (7,2%),
neoplasme (1,7%) [135].

Analiza unui esantion din 369 de cazuri de AMCO a constatat ca LPO a constituit cel mai
mare grup (21,96%), urmat de carcinoamele bucale (20,33%), afectiuni infectioase — candidoza
orala, gingivo-stomatita herpetica, rujeola (11,92%), maladii veziculoase (10,30%), stomatita
aftoasd recidivantad cronica (8,94%), leziuni premaligne (7,05%), leucoplazie (3,80%) si fibroza

submucoasa (2,44%) [105].
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Un studiu, realizat printre 540 de pacienti tratati cu AMCO, inclusiv 76% femei si
24% barbati cu varsta medie de 54,0+15,0 ani, a diagnosticat urmatoarele AMCO: LPO si LLO 1n
37,76% din cazuri, sindromul gurii arzande — in 9,07%, stomatita — in 7,94% si candidoza orala —
in 7,13% [180].

Printre 200 de pacienti adulti cu AMCO cu varsta de 18 ani sau mai mult, fibroza
submucoasa orala a fost cea mai frecventa leziune (21,0%), urmata de limba alba (16,0%), ulceratii
aftoase (12,5%), leucoedem (9,0%), candidoza (8,0%), leucoplazie (6,0%), limba geografica
(5,0%), LPO (4,5%) si mucocel (4,0%) [200].

Alte cercetari, realizate in diferite zone geografice ale lumii si pe diferite esantioane de
pacienti, au evaluat structura AMCO si au diagnosticat: candidoza oralad (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 orala submucoasa (4,2-26,8%), leucoplazie (3,29-18,3%), necroliza epidermica
toxica (3,29%), lupus sistemic eritematos (3,29%) si papilom (1,5-2,1%) [95, 140, 218, 236].

Analiza pacientilor inclusi in studiu a constatat urmatoarele AMCO in ordine descrescdtoare:
LPO —in 38,0% cazuri, sindromul gurii arzande — in 21,3%, stomatitd cronica aftoasa recidivanta
—1n 16,7%, candidoza orala — in 11,3%, LLO — 1n 5,3%, stomatitd herpeticd acuta sau cronica — in
4,0%, leucoplazie a MCO — in 4,0%, eritem exsudativ polimorf — in 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 orald
unica si 9-13% pacienti au avut 2 sau mai multe leziuni orale concomitente [140, 180]. Localizarea
leziunii a fost mai frecventd la nivelul mucoasei bucale (46,0%), urmata de mucoasa labiala
(17,5%), regiunea vestibulului bucal (15,0%), limba (13,0%), gingiile (3,5%), palatul dur (3,0%)
si planseul bucal (2,0%) [200]. Un studiu recent a confirmat aceste date: cel mai frecvent, leziunile
au implicat mucoasa orala (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%) si buzele (0,7%) [218].

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 retromolard (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%).

Asocierea infectiei cu VHC cu incidenta leziunilor orale. Manifestari extrahepatice (MEH)

ale virusului hepatitei C (VHC) poate afecta o varietate de sisteme de organe cu morbiditate si
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mortalitate semnificativd. Cea mai frecventa MEH a infectiei cu VHC se manifesta in cavitatea
orala [40].

Un studiu retrospectiv observational de caz-control a investigat asocierea infectiei cu VHC
cu incidenta diferitelor leziuni orale intr-un esantion de 100 de persoane in varsta de 20-70 de ani
(valoarea medie 46,44+14,59 ani), inclusiv 50 de pacienti cu VHC si 50 de persoane practic
sanatoase. Durata medie a infectiei cunoscute cu VHC a fost 2,5143,71 ani. Semnele si simptomele
mucoasei orale au fost in general mai frecvente in lotul cu VHC, comparativ cu lotul martor
(83,33% s116,67%, respectiv; p<0,01). Au fost constatate frecvente semnificativ statistic mai mari
a xerostomiei (40% s1 12,0%, respectiv; p<0,01), ageuziei (24% s14,0%, respectiv; p<0,01) siLPO
(20% si 0%, respectiv; p<0,01), dar nesemnificativ in ceea ce priveste glosita atroficd (18% si
4,0%, respectiv; p>0,05), candidoza orala (0% si2,0%, respectiv; p>0,05), hiperpigmentarea (18%
s1 4,0%, respectiv; p>0,05) si paloarea MCO (10% si 0%, respectiv; p>0,05) [99].

Afectarea mucoasei buzelor (62,3% st 37,5%, respectiv; p<0,05) si afectarea mucoasei
portiunii retromolare (60,4% si 37,5%, respectiv; p<0,05) au fost constatate semnificativ statistic
mai frecvent la pacientii din lotul de bazd cu afectiuni ale mucoasei cavitatii orale asociate cu
hepatite virale cronice B si C.

Cercetarea proprie nu a constatat nicio asociere intre incidenta cu infectia cu VHC si
leziunile orale, rezultate similare cu alte cercetari de caz-control, in special in zonele cu o
prevalentd scdzuta a acestei infectii [2, 99].

Lichenul plan oral. Mai multe investigatii epidemiologice si clinice detaliate ale LPO au
fost intreprinse in diferite tari din intreaga lume. Desi exista o distributie geograficd marcata, o
similaritate generald a acestei maladii a fost confirmatd in diferite tari. LPO este o afectiune
inflamatorie cronica a epiteliului scuamos stratificat cu etiologie necunoscuta si frecvent mediata
imunologic de celulele T. Maladia afecteaza frecvent adultii de ambele sexe, in varsta medie (35-
67 de ani), cu o predilectie pentru femei. Leziunile sunt, de obicei, reticulare sau erozive, apar
solitar sau In combinatie, preponderent pe mucoasa bucald, pe limba si gingii, iar peste jumatate
din cazuri pacientii sunt asimptomatici [33, 114, 123, 142, 161, 197, 226].

Date socio-demografice. Majoritatea pacientilor cu LPO au fost diagnosticati in a 4-5 decada
de viata. Mai des sunt afectate femeile in comparatie cu barbatii, fiind demonstrat in aproape toate
studiile publicate anterior, cu intervale variind de la 61% pana la 80% si cu un raport femei-barbati
1,4-4:1 [33, 52, 155, 158, 177, 197].

Conform rezultatelor multiplelor studii, preponderent retrospective observationale, realizate
pe parcursul multor ani si pe esantioane cu numar diferit de subiecti, varsta medie a pacientilor cu

LPO variind in limitele 42,0-67,0 de ani (de la 16 pand la 88 de ani) [13, 33, 123, 197, 235].
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Majoritatea pacientilor cu LPO (51,6-80,0%) au fost femei si 20,0-48,4% erau barbati [13, 172,
207, 217].

Rezultatele cercetarii sunt in concordanta cu studiile similare din literatura de specialitate si
confirmi predominanta feminina de varsta mijlocie. In lotul pacientilor cu LPO am inclus 57 de
persoane cu varsta medie la momentul adresarii dupa asistentd medicald stomatologica de
57,04£11,8 ani (de la 24 pana la 79 de ani), inclusiv 82,5% pacienti de sex feminin si 17,5%
pacienti de sex masculin, cu un raport de 4,7:1.

Pacientii cu LPO prevaleaza la varsta de 40-60 de ani: 7,0-13,9% aveau varsta 20-29 de ani,
15,8-22,4% - 30-39 de ani, 18,8-32,9% - 40-49 de ani, 20,0-32,7% - 50-59 de ani, 13,3-16,9% -
>60 de ani [52, 130, 197, 207]. in esantionul de studiu, 7,0% pacienti aveau varsta in limitele
18-39 de ani, 50,9% — 40-59 de ani 5142,1% — 60 de ani si mai mult.

Analiza in functie de mediul de trai a constatat cd majoritatea pacientilor cu LPO (80% si
20%) provin din mediul urban [72]. In studiul efectuat, dimpotriva, peste 2 (56,1%) dintre
pacienti locuiau in mediul rural, iar 43,9% - in mediul urban al Republicii Moldova.

Acuze si afectiuni cronice concomitente. Cercetarile realizate au relevat o ratd mare de
pacientii cu LPO asimptomatic, care varia de la 16% pana la 64% din cazuri [9, 13, 123, 130, 144,
217]. De la 40% pand la 95% dintre pacienti prezinta simptome, cele mai frecvente fiind durerea
bucala (26,2-43,3%), senzatia de arsura si rugozitate a mucoasei (7%), xerostomie (3,0-4,6%),
sangerare gingivala (2%) si alterarea gustului (0,5%) [33, 123, 155, 217]. In functie de gravitate,
durerea severa apare la 21,6% pacienti, durere usoara si moderatd la 42,1% din ei [172].
Simptomele sunt mai frecvente la femei, asociindu-se cu leziunile rosii (atrofice, erozive,
ulcerative) si cu cele extinse [33, 155, 217].

Pacientii cu LPO din studiu acuzau frecvent depuneri albicioase pe MCO (96,5%), senzatie
de uscaciune in cavitatea orala (86,0%), senzatie de arsura a MCO (66,7%), schimbarea culorii
MCO (61,4%), dureri a MCO (45,6%), ulceratii (36,8%) si afte orale (29,8%). In functie de
numarul leziunilor MCO, la 28,1% pacienti a fost constatatd 1 leziune, la 33,3% — 2, la
29,8% — 3 siin 8,8% cazuri — 4 leziuni.

Printre cele mai frecvente maladii sistemice concomitente, pacientii cu LPO au raportat
hipertensiune arteriald (17,8-48,5%), afectiuni ale glandei tiroide (4,9-19,9%), diabet zaharat
(6,1-30,0%), hipercolesterolemie (6,8-12,3%), boli cardiovasculare (7,0-11,94%%), hipotiroidism
(6,7-10,5%), anxietate si/sau depresie (9,4-17,6%), boli reumatologice (5,2-15,8%), afectiuni
gastrointestinale (10,3%-20,8%), alergie (5,22-21,1%) si alte boli sistemice (12,9-22,9%). Nu au
mentionat afectiuni sistemice in anamnestic 40,6% pacienti [33, 52, 115, 123, 172, 173, 197].
Aceste rezultate arata cd incidenta afectiunilor sistemice difera semnificativ in diferite studii, fapt

care confirma ipoteza ca bolile sistemice nu au un rol in patogeneza LPO [197].
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Pacientii din esantionul de studiu au mentionat urmatoarele comorbiditdti concomitente:
HVB (10,5%), HVC (38,6%), hipertensiune arteriala (56,1%), afectiuni hepatice cronice non-
virale (12,3%), afectiuni renale (15,8%), maladii autoimune (28,1%), inclusiv diabet zaharat
(50,0%), tiroidita autoimuna (31,3%) si artritd autoimuna (18,8%), afectiuni tumorale orale
benigne sau maligne (3,5%), anxietate si stres (47,4%), reactii alergice la medicamente (8,8%).

Examenul clinic si diagnosticul. Aspectul clinic al LPO este, in mare parte, polimorf. Mai
multe studii, indiferent de zona geograficd unde au fost realizate, au constatat preponderenta
tipului reticular de LPO. Desi forma eroziva nu este frecventa, este mai semnificativd pentru
pacient, fiind simptomatica si poate varia de la un simplu disconfort pand la durere intensiva, cu
dificultati masticatorii [9, 155, 207].

Clinic, exista 6 forme de LPO: papular, reticular, plachetar, atrofic, eroziv si bulos [11, 89,
161]. Savantii au raportat o prevalentd de 23,0-95,6% pentru forma reticulara a LPO, 4,4-44,3%
pentru leziunile atrofice, 23,3-50,2% pentru cele erozive, 6,7-41,0% pentru forma plachetara, 1,2%
pentru forma papulara si 0,7-1,2% pentru leziunile buloase [115, 144, 172, 173, 207].

Intr-un studiu transversal descriptiv recent, publicat in 2023, realizat pe un esantion din 369
de pacienti cu AMCO din toate grupele de varsta de ambele sexe, a diagnostica LPO a fost
diagnosticat in 21,96% cazuri. Forma reticulara a fost depistata in 64,19% cazuri, forma eroziva —
in 18,51%, forma atrofica — in 7,40%, forma plachetara — in 3,70% si forma buloasd — in 1,23%
cazuri [105].

Alt studiu de caz-control, publicat n 2017, a evaluat un lot din 551 de pacienti diagnosticati
cu LPO 1n baza criteriilor clinice si histologice (OMS, 1978; van der Meij, van der Waal, 2003).
Esantionul examinat a inclus 78,4% femei s121,6% barbati cu vérsta medie de 57,06+14,00 ani si
raportul intre sexe — 3,6:1 preponderent pentru femei. Analiza distributiei tipurilor clinice ale LPO
a constatat urmatoarele forme: reticulara — in 47,55% cazuri, eroziv-ulcerativa — in 30,67%,
atrofica — in 20,32% si buloasa — in 1,45% [72].

Budimir V. si coautorii, in studiul sdu retrospectiv a analizat 563 de pacienti cu LPO, inclusiv
73,5% femei si 26,5% barbati (raport femei:barbati 2,8:1), cu varsta medie de 67,12+23,8 ani (de
la 17 pana la 94 de ani). Cele mai frecvente forme ale LPO au fost cele reticulare (64,8%) sierozive
(22,9%). Mult mai rar fiind constatate formele plachetare (5,7%), atrofice, eritematoase (4,3%) si
buloase (2,3%) [33].

Estimarea tipurilor de LPO la pacientii din studiul efectuat a relevat rezultate similare. Am
luat in consideratie toate combinatiile a diferitor forme, astfel incat suma totald este mai mare de
100%. Am evidentiat forma reticulara la 77,2% pacienti, erozivd sau ulcerativd la 52,6%,
plachetara la 31,6%, atrofica sau eritematoasa la 10,5%, papulara la 1,8%, iar cea buloasa nu a fost

diagnosticatd nici intr-un caz.
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Conform datelor din literatura de specialitate, 35,0-62,6% dintre pacienti prezintau o forma
mixta cu o combinatie a mai multor tipuri de LPO [114, 155, 172]. Pacientii cu LPO din lotul
nostru de studiu, de asemenea, frecvent prezentau combinatii a diferitor forme clinice: tip solitar
de LPO a fost diagnosticata in 45,6% cazuri, 2 forme concomitente — 1n 35,1% si asociere a
3 tipuri — in 19,3%.

Localizarea leziunilor LPO poate cuprinde toate regiunile MCO, insa cel mai frecvent fiind
afectatd mucoasa obrajilor urmata de cea a limbii, gingii si buze [17, 33, 52, 155, 177, 197].

Conform analizei rezultatelor multiplelor cercetdri stiintifice, localizarea anatomicd a
leziunilor LPO a inclus mucoasa jugala (71,0-95,5%), jonctiunea muco-gingivala (51,67%),
gingiile (19,7-57,1%), buzele (14,7-31,67%), limba (16,3-56,1%), planseul bucal (3,0-11,67%) si
palatul dur (4,7-13,8%) [13, 33, 150, 155, 172, 173].

Intr-un studiu retrospectiv descriptiv-analitic, care a evaluat 187 pacienti cu LPO, cea mai
frecventa localizare fiind mucoasa jugald (72,9%), urmatd de gingii (11,5%), limba (10,9%) si
buze (6,3%) [17]. Din 78 de pacienti diagnosticati cu LPO, mucoasa obrajilor a fost afectata in
52,5%, suprafata dorsala a limbii — in 21,7%, cele laterale — in 10,2%, gingiile — in 8,9% si buza
inferioard — in 6,4% din cazuri [177]. Mucoasa obrajilor a fost cel mai frecvent loc implicat
(64,4%) Intr-un lot de 87 pacienti cu LPO, urmata de suprafata laterala si regiunea dorsald a limbii
(35,6%) si gingiile (23%). Localizarea leziunilor LPO pe palatului dur (11,5%) si a mucoasei
buzelor (6,9%) a fost mai putin observata [123].

Rezultatele noastre se incadreaza in aceste intervale. Frecventa localizarilor leziunilor LPO
au fost: mucoasa obrajilor (86,0%), portiunea retromolara (82,5%), mucoasa buzelor (38,6%), a
suprafetelor laterale a limbii (38,6%), gingiile (21,1%) si a suprafetei dorsale a limbii (19,3%).
Mucoasa palatului dur si planseului bucal este, de obicei, mai putin afectata [33, 172]. Aceste zone
au fost, de asemenea, mai rar afectate in randul participantilor in studiul nostru fiind de 7,0% si
respectiv 3,5%.

Implicarea mai multor regiuni in leziunile LPO variaza semnificativ de la 9,83% [17] pana
la 47,6-73,7% [130, 172]. Autorii unui studiu retrospectiv, realizat pe un lot din 518 pacienti cu
LPO confirmat histologic, au evidentiat localizarea leziunilor doar intr-o zona la 51,7% pacienti,
in 2 sau mai multe regiuni — la 48,3% pacienti [197]. O cercetare retrospectiva descriptiva a
identificat printre 119 pacienti cu LPO afectarea unei regiuni in 45% cazuri, a 2 regiuni — in 43%,
a 3 regiuni — in 8%, a 4 si mai multe regiuni — in 4% cazuri[155]. Un studiu clinic, care a evaluat
un lot din 108 pacienti cu LPO confirmat histologic, a depistat leziuni intr-o zona a MCO 1n 58,3%
cazuri si In 2 sau mai multe regiuni — la 41,7% pacienti [142]. Alta investigatie retrospectiva,
efectuatd pe un esantion din 50 de pacienti cu LPO, a constatat implicarea unei zone a MCO in

28,0% cazuri, a 2 —1n 34,0% si mai mult de 2 regiuni — in 38,0% [13].

86



La pacientii din esantionul de studiu am constatat o afectare cu frecventa inaltd a 2 sau mai
multe regiuni ale MCO: in 8,8% cazuri leziunile au fost depistate doar intr-o zona, la 28,1% — in
2,1a40,4% —in 3 si la 12,8% — 1n 4 localizari.

Conform datelor literaturii de specialitate, savantii au simplificat acele 6 subtipuri de LPO
si folosesc 1n studii alte 2 clasificari clinice ale maladiei. O clasificare divizeaza afectiunea in
3 tipuri: 1) forma reticulara, care include formele reticulara, papulara si plachetara, 2) forma
eroziva, care include formele eroziva, ulcerativa si buloasa, 3) forma atrofica sau eritematoasa [ 64,
91, 161, 173, 227]. Alta clasificare divizeaza LPO in 2 tipuri, 1) forma ,non-erozivd” sau
,predominant alba”, care cuprinde formele reticulara, papulara si plachetard, si 2) forma ,,eroziva,,
sau ,,predominant rosie” cu formele atrofica, eroziva, ulcerativa si buloasa [23, 44, 64, 161, 185].
Astfel, leziuni rosii prezintd 34,0-64,2% si leziuni albe 34,7-66,0% dintre pacientii cu LPO [123,
172, 197, 217]. Prezenta concomitentd a leziunilor albe si rosii se identifica la aproximativ 60%
dintre pacienti [ 155].

Consideratiile practice, dar si pentru a opera cu grupe mai mari de pacienti, ne-au determinat
sa utilizam si noi aceste 2 clasificdri ale LPO. Conform clasificarii, care divizeaza LPO 1n 3 tipuri,
forma reticulard a fost constatata la 75,4%, eroziva — la 14,0% si atrofica — la 10,5% pacienti. Doar
o forma de LPO a fost diagnosticata in 61,4% cazuri, 2 tipuri concomitente —in 31,6%i si 3 —1n
7,0% cazuri.

Conform clasificarii, care divizeaza LPO in 2 tipuri, forma ,predominant albd” am
diagnosticat-o la 82,5% si forma ,predominant rosie” — 17,5% pacienti. Doar o forma de LPO a
fost depistata in 64,9% si 2 tipuri concomitente — in 35,1% cazuri. Astfel, comparativ cu
majoritatea cercetarilor anterioare, am constatat o preponderenta semnificativa a formelor albe.

Astfel, in studiul efectuat, comparativ cu datele literaturii de specialitate, am depistat
semnificativ mai multe forme preponderent ,,albe” ale LPO. Totusi, rezultatele obtinute sunt
similare cu datele unui studiu retrospectiv, care a elucidat caracteristicile epidemiologice,
demografice si clinice intr-o cohorta relativ mica de 128 de pacienti cu LPO din populatia rurala
din India. LPO preponderent ,,alb” a fost depistat in 83,59% cazuri si cel ,,rosu” —n 16,40%. Tipul
reticular al LPO a fost cea mai frecventa forma (83,5%), urmata de cea eroziva (15,6%) si atrofica
(0,78%) [150].

Intr-un studiu retrospectiv, circa 30% dintre pacientii tratati au raportat ameliorarea
simptomelor, iar 16% nu au observat rezultate pozitive [13]. Tn studiul efectuat, tratamentul
pacientilor cu LPO a contribuit la disparitia senzatiei de durere a MCO la 6 luni dupa tratament in
62,2% cazuri si a senzatiei de uscaciune a MCO — 1n 62,2% cazuri. Epitelizarea nesemnificativa

leziunilor MCO a fost constatata in 42,2% cazuri si epitelizarea semnificativa — In 57,8% cazuri.
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Aceste rezultate sunt similare cu ratele de raspuns la tratament raportate in literatura de specialitate
(30-100%) [13].

Asadar, datele prezentate in studiul efectuat sunt in concordanta cu rezultatele majoritatii
cercetarilor anterioare ale LPO in ceea ce priveste localizarea leziunilor, forma clinica,
cronicitatea, simptomele si istoricul medical al maladiei.

Tn 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 18).

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

1. Consultatie: evaluarea initiald a starii mucoasei cavitdtii bucale dupd diagnosticul de
hepatita cronicd virald; 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 periodicd a testelor de laborator relevante pentru
evaluarea functiei hepatice si a stdrii generale de sandtate; biopsia mucoasei cavitatii bucale in
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
bucale; consultarea si colaborarea cu specialisti in stomatologie si alte specialitati relevante pentru

cazuri complexe sau dificile.
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Colaborarea

interdisciplinara

Administrarea de Consultatia medicului Testarea nivelurilo
infectionist, serice de ALT, AST

gastroenterolog, si alti markeri
dermatologs.a hepatici.

medicamente
sistemice si topice
pentru tratamentul
afectiunilor
mucoasei bucale

Tratamentul
general specific
hepatitelor virale
cronice Bsi 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 18. Protocol de diagnostic pentru afectiunile mucoasei cavititii 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 ci la pacientii din lotul de bazi 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% si 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 interdisciplinara, reprezintd un pas esential in Tmbunatatirea calitdtii 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 tendinta 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 cavitatii orale 1a
pacientii cu hepatite virale cronice B si C ce constd in: consultatie, examinare periodica,

investigatii complementare, educatie si consiliere si colaborare interdisciplinara.
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RECOMANDARI PRACTICE

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

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

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

. 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.

. Documentarea si fotografierea leziunilor orale va favoriza urmarirea evolutiei maladiilor orale.
. Programul de monitorizare elaborat a asigurat o supraveghere riguroasa a starii mucoasei
cavitatii orale si va implementa masuri preventive eficiente pentru a reduce riscul aparitiei si

agravarii afectiunilor orale la aceasta categorie de pacienti.
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1.Date social-demografice:

0. Numarul de ordine

1. Lotul de pacienti:
1. AMCO cu HVB sau HVC
2. AMCO fara HVB sau HVC

2. Varsta (ani)

3. Varsta grupe:
1. 18-39 ani
2. 40-59 ani
3. >60 ani

4. Sexul:
1. Masculin
2. Feminin

5. Mediul de trai:
1. Urban
2. Rural

II.Acuze:

6. Dureri a MCO
1. Da
2. Nu

7. Senzatie de arsuri a MCO
1. Da
2. Nu

8. Senzatie de uscaciune in CB
1. Da
2. Nu

9. Afte orale
1. Da
2. Nu

10. Ulceratii orale
1. Da
2. Nu

11. Depuneri albicioase pe MCO
1. Da
2. Nu

12. Schimbarea culorii MCO
1. Da
2. Nu

13. Perioada aparitiei acuzelor
1. Cateva zile
2. Oluna
3. Cateva luni

I111.Afectiuni cronice
concomitente

14. HVB cronica
1. Da
2. Nu

15. Daca ,,Da”, durata infectiei
cu VHB (ani)
16. HVC cronica
1. Da
2. Nu

ANEXE
Anexa 1. Chestionar clinic structurat de estimare clinico-epidemiologica a afectiunilor
mucoasei cavititii orale la pacientii cu hepatite cronice virale B si C

17. Daca ,,Da”, durata infectiei
cu VHC (ani)

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Hepatita virala cronica

1. Doar HVB
2. Doar HVC
3. HVBsiHVC

. HTA

1. Da
2. Nu

Afectiuni hepatice cronice

1. Da
2. Nu

Afectiuni renale

1. Da
2. Nu

Afectiuni autoimune

1. Da
2. Nu

Daca ,,DA”, care

1. Tiroidita autoimuna

2. Artrita autoimuna
3. Diabet zaharat

Afectiuni tumorale benigne
sau maligne

1. Da
2. Nu

Anxietate si stres in ultima
perioada

1. Da

2. Nu

Reactii alergice

1. Da
2. Nu

Daca ,,Da”, numiti
alergenul

1. Medicamente

2. Polenul
3. Alimente

Regiunea MCO afectate
0.

hd

oo

0.

Mucoasa buzelor

1. Mucoasa obrajilor
2.
3. Mucoasa suprafetei

Portiunea retromolara

dorsale a limbii
Mucoasa suprafetelor
laterale a limbii
Mucoasa planseului
bucal

Palatul dur

Palatul moale si uvula
Gingiile

Mucoasa faringelui
Leziunile lipsesc

29. Tipul leziunii orale
1.

SNk wN

Eroziune

Strii albicioase
Afta

Ulceratie

Plachete

Mucoasa sanatoasa
(leziuni absente)
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7.

Formatiune

30. Biopsia la necesitate a
leziunii MCO

1. Da
2. Nu

31. Diagnosticul afectiunii MCO

0.

1.

w

Nk

o0

Stomatita cronica aftoasa
recidivanta

Stomatita herpetica

acuta sau cronica
Candidoza orala

Eritem exsudativ
polimorf

Lichen plan oral

Reactie lichenoida orala
Sindromul gurii arzande
Leucoplazie a mucoasei
cavitatii orale

Afectiuni tumorale benigne
orale

Afectiuni neoplazice
orale

IV. Evaluarea peste 2 saptiméani

dupa tratament

31a. Evaluati la aceasta etapa

1. Da
2. Nu

32. Ameliorarea senzatiei de
durere a MCO

33.

34.

35.

36.

1. Da
2. Nu
3. Lipseste

Senzatie de uscaciune a
MCO

1. Da
2. Nu

Regiunea MCO afectate

0.

1
2.
3

W

= o0 o

0.

Mucoasa buzelor

. Mucoasa obrajilor

Portiunea retromolara

. Mucoasa suprafetei

dorsale a limbii
Mucoasa suprafetelor
laterale a limbii
Mucoasa planseului
bucal

Palatul dur

Palatul moale si uvula
Gingiile

Mucoasa faringelui
Leziunile lipsesc

Tipul leziunii orale

SunkBbe=

7.

Eroziune

Strii albicioase
Afta

Ulceratie

Plachete

Mucoasa sanatoasa
(leziuni absente)
Formatiune

Epitelizarea leziunilor
MCO



2.

3.

Un segment restrans
(nesemnificativ)

Un segment extins
(semnificativ)
Leziune absenta

V. Evaluarea peste 3 luni dupa
tratament

36a. Evaluati la aceasta etapa

1.
2.

Da
Nu

37. Ameliorarea senzatiei de
durere a MCO

1. Da
2. Nu
3. Lipseste

38. Senzatie de uscaciune a
MCO

39. Regiunea MCO afectate

0.

1
2.
3

ZooNo

0.

Mucoasa buzelor

. Mucoasa obrajilor

Portiunea retromolara

. Mucoasa suprafetei

dorsale a limbii
Mucoasa suprafetelor
laterale a limbii
Mucoasa planseului
bucal

Palatul dur

Palatul moale si uvula
Gingiile

Mucoasa faringelui
Leziunile lipsesc

40. Tipul de leziune orala

BAAE il

Eroziune

Strii albicioase
Afta

Ulceratie

Plachete

Mucoasd sdnatoasa
(leziuni absente)
Formatiune

41. Epitelizarea leziunilor
MCO

1.

2.

3.

Un segment restrans
(nesemnificativ)

Un segment extins
(semnificativ)
Leziune absenta

42. Recidivarea AMCO

VI. Evaluarea peste 6 luni dupi
tratament

42a. Evaluati la aceasta etapa
1. Da
2. Nu

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Ameliorarea senzatiei de
durere a MCO

1.

Da

2. Nu

3.

Lipseste

Senzatie de uscaciune a
MCO

1. Da
2. Nu

Regiunea MCO afectate

0.

Z oo o

Mucoasa buzelor

1. Mucoasa obrajilor
2.
3. Mucoasa suprafetei

Portiunea retromolara

dorsale a limbii
Mucoasa suprafetelor
laterale a limbii
Mucoasa planseului
bucal

Palatul dur

Palatul moale si uvula
Gingiile

Mucoasa faringelui

0.Leziunile lipsesc

Tipul de leziune orala

AN e

7.

Eroziune

Strii albicioase
Afta

Ulceratie

Plachete

Mucoasd sdnatoasa
(leziuni absente)
Formatiune

Epitelizarea leziunilor
MCO

1.

2.

3.

Pe un segment restrans
(nesemnificativ)

Pe un segment extins
(semnificativ)

Leziune absentd

Recidivarea afectiunii
MCO

1. Da
2. Nu
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Anexa 2. Caz clinic nr.1 si tabloul morfopatologic

Lichen plan oral, forma reticulata

Femeie, 45 de ani. Din 2018 a observat linii albicioase pe obraji, care se extind pana la partile
laterale ale limbii, gingii si buze. Numeroase linii keratotice sau strii. Striile apar de obicei simetric
pe mucoasa bucala bilateral.

Stare generald: hepatita cronicd virald B, AgHbs pozitiv, gastrita eritematoasd, artrita
reactiva, disfunctie nervoasa vegetativa. Pacienta a suferit un stres mare in urmd cu 4 ani.
Nefumatoare. Nu consumd alcool. Pacienta administreazd tratament medicamentos contra
disfunctiilor nervoase si artritei reactive.

O biopsie a fost preluata din leziunea albicioasa de pe obraz cu diagnostic confirmat cu

lichen plan oral forma reticulara.
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Anexa 3. Caz clinic nr.2 si tabloul morfopatologic

Hipercheratoza localizata asociata cu stomatita nicotinica a palatului dur si melanoza
nicotinica

Barbat, 46 ani. Fiind fumator de 20 de ani a renuntat la fumat acum 3 ani. Sufera de hepatita
cronicd virald C, pancreatita cronica, gastritd cronicd (H. Pylori pozitiv), colita cronica, disfunctie
vegetativa cu sindrom asteno-neurotic asociat cu astmul bronsic inca din copildrie. La examinarea
biochimica a sangelui s-a observat un nivel ridicat de colesterol. HIV-negativ.

Investigatiile bacteriologice ale secretiilor faringiene au constatat pozitive Klebsiella
pneumonia si Streptococcus pneumonia.

Examenul clinic: prezenta leziunilor albe a portiunii de mucoasd masticatorie edentata, pe
buze, mucoasa bucald de-a lungul liniei ocluzale legate de trauma in zonele obrazului si a buzei
inferiare.

Biopsia a fost prelevatd din gingia fixa a zonei edentate a maxilarului superior si mucoasa

bucald dreapta din obraz cu diagnostic de hiperkeratoza.
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Anexa 4. Cazuri clinice cu leziuni ale mucoasei cavititii bucale

Stomatitd cronica aftoasa recidivanta Stomatita cronica aftoasa recidivanta

afta localizata pe mucoasa buzei inferioare afta localizata pe mucoasa vestibulului bucal

Ulcer traumatic localizat pe mucoasa Ulcer traumatic localizat pe mucoasa

buzei inferioare suprafetei laterale a limbii
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