UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

,,CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
MEDICINA DENTARA

MANIFESTARILE GINGIVALE DIN AFECTIUNILE

SISTEMICE

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. TOVARU RADU SERBAN
Student-doctorand:

TOFAN ELENA
CRISTINA

2020



CUPRINS

INTRODUCERE ... seessss s s sssssssrasss s ssssssssss s ssssenssmssan g
L PARTE GENERALA ...ttt 14
L. INFECTIILE HERPETICE ... .o 14
L1 IMEPOAIERTE ..ot 14
11  Generalititi despre Virosul Herpes SIMPIEX ... 15
L3 Date epidemiologice ale infectiei cu Virnsul Herpes Simplex........oooooe 17
14 Ciide transmitere ale infectiei cu Virnsul Herpes Simplex ... 18
L5 Evolutia naturali a infectiei co Virnsul Herpes Simplex...oooooooo 19
L6  Modalititi de prevenire a transmiterii Virusul Herpes Simplex.................ooo 20
LT  Aspecte clinice ale infectiei cu Virusul Herpes Simplex ..o 22
L71  Infectii herpetice Prillare ... B2
L72  Infectii herpetice secundare/Tecurente ... 24

18 Criterii de diagnostic pozitiv si diferential ... 25
LB1  DHAgmostic POZEEV ..o ceeeeceemeceecmn e sees s ssss st sssss s ssssssne s 25
182  Diagnostic diferential .. BT

LY TEREAIIEIE ..ot 28

2 LICHENPLANBUCAL ... eeeceeemememsese e sssssressss s ssssssssss s ssssssssnnnes 30
21 Notiumi itrodmetive ..o oot s 30
2.2 Date epidemiologice .. ..o oo st s 1
2.3 Etiologie 5l etlopatogenie. ...t Ejl
231 Mecanisme de fiziopatogemitate 32
231 Factori predispozamti ... ssnee 39
233 Asocierea cu afectinni sistemice . 34
234 Reactii lichemoide. ... 35

24 Formele clinice ale leziunilor extraorale si intraorale ale Lichenului Flan ................... Ll

141 Forme clinice extraorale e300

242 Forme clinice MEraoTale oo reeseeeeee e eeneenneeneeneen DT

2.5 Bemne, simptome si tipar evolutiv....

26 Aspect Bistopatologic . ... s 40
2.7 Criterii si tehnici de diagnostic pozitiv 5i diferential ... 42



128  Tratamentul pacientilor diagnosticati cu Lichen Plan Bucal ... 45

2.9  Potentialul de malignizare al Lichenului Plan Bucal ... 48
3  DERMATOZE BULOASE AUTOIMUNE .........oooiooooooiommmimsenenresesesesssssssssssssessssssssssssssssses 50
31  Introdweere:::oc oo g s s SR e 50
3.2 Particularitati structurale si ultrastructurale ale mucoasei orale.................ccococcvveereeccees 51
33 Dateepidembolopace; i/ i NI R R 55
34 Etiologie Sl etOPatOZERie. ... ... ot it s s s s b 56
3.5 Semne, simptome, aspecte clinice si tipar evolutiv ... ..o 59
3.6  Diagnostic pozitiv si diferential ... —————————— 61
37 Tratamentc oo e i e R R 67
IL CONTRIBUTII PERSONALE .......oooooiiiiiiiiiieeeeceeeesimsse s eeesssssssssssssssesesessssssssssnsse 70
4 TPOTEZADE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE ... 70
R 1 Y ey 70
42 Scopul studiului si obiectivele generale ..., 71
§ METODOLOGIA GENERALA A CERCETARIL.......ccoooooomtctctcsscsc 72

6 STUDIUL PRIVIND CARACTERISTICILE CLINICE SIEVOLUTIVE ALE
PACIENTILOR DIAGNOSTICATI CU INFECTII ORALE CU VIRUSUL HERPES SIMPLEX
74

61 Introdweere::: oo s S 74
0.2 MAERIAESEICIOMR ... oo coiicssssisiiomissiensss s iy s b SO oo s N 75
6.3 “Rernltatele studimbih::: o TR R R 77
6.3.1  Analiza subgrupului primoinfectie herpetica (PH) ...............ccoccovimvrirrvcrrireeccrriennne 77
6.3.2  Analiza subgrupului infectie herpetica secundara (SH).............cccoooovrvrioincccrnnnne 93
6.4  Interpretarea datelor si disCutii ... 103
6.4.1  Interpretarea datelor obtinute din analizarea subgupului PH.............ccccooooneene. 103
6.42  Interpretarea datelor obtinute din analizarea subgupului SH.............ccccooeeeeeee. 108
643  Analizarea lotului de PH cu manifestari gingivale in raport cu lotul SH cu
manifestini gmpivale - oononmrrenias pan i T 113
0.5  GCOMCIME........ocoiiomsncoinniasnsiicininmomiinssssmmsis s s s S S i s s 116
CAZRY L INIC B e R NS S it 117
7  STUDIU PRIVIND CARACTERISTICILE CLINICE ALE P:-\CIEN'I_'ILOR
DIAGNOSTICATI CU LICHEN PLAN BUCAL CU MANIFESTARI GINGIVALE............. 124
TL IPOQUCETE ...t 124
72 Material simmefotld o s N 125




73: Berultatele shudimIm o i i i e B S S T L S S s 128

7.3.1  Analiza cazurilor cu manifestari gingivale............
7.3.2  Analiza caracteristicilor demografice si clinice ale pacientilor diagnosticati cu LPB,

cnleziomi exchusiv gimgivale: o R B T R R 139
74  Interpretarea datelor si discutii ... ... ———— 150
TS Comeluzil......ooooo e 157
CAZURE CLINICE: .. e s S S G A SR 2 158

8 STUDIU PRIVIND CARACTERISTICILE CLINICE ALE PACIENTILOR
DIAGNOSTICATI CU DERMATOZE BULOASE AUTOIMUNE ........o.cooooiiiiiciciciccicea 167
8.1: Infroflweere. o e R R R TR B R TN 167
8.2 Materialgimetoda. ... con v s s e e T s 168
8.3  Rezultatele studiulwi........... ... 170
8.3.1  Analiza caracteristicilor clinice ale cazurilor diagnosticate cu pemfigus vulgaris170
8.3.2 Analiza caracteristicilor clinice ale cazurilor diagnosticate cu pemfigoid............. 177
8.4  Interpretarea datelor si discutii ... 182
841 Interpretarea datelor obtinute din analizarea lotului de pemfigus vulgaris ......... 183
8.4.2  Interpretarea datelor obtinute din analizarea lotului de pemfigoid .................... 188
8.4.3  Interpretarea comparativa a manifestarilor gingivale din cele doua loturi de studiu

199

85 Comelwmi:. ... n o i o S s e 203
CAZURI CLINICE ...ttt 204
9 CONCLUZI SI CONTRIBUTII PERSONALE ... esissseeisienas 216
9.1  Concluzii si contibutii personale ... 216
9.2 Avantajele si dezavantajele tehnico-economice ale prezentei cercetari........................ 220
9.3  Problemele ramase nerezolvate si directii ulterioare de cercetare....................cccc...... 220
BEBETOGRARTE . oo it s b 221
. T | 3 R e e O e O R S U e e XS R 242




INTRODUCERE

Numeroase afectiuni sistemice pot induce modificari clinice specifice la nivelul
cavitatii orale. De altfel, inca din antichitate cavitatea orald cavitatea orala era considerata

”oglinda” intregului organism.

Principalul considerent pentru care am ales abordarea acestei teme 1n teza mea de
doctorat este faptul ca eu consider ca (motivatia alegerii temei) medicina dentara nu trebuie
sa se limiteze numai la cavitatea bucala. Medicii stomatologi trebuie frecvent sa abordeze
pacientii in contextul complex al patologiei generale pe care acestia o asociaza. De multe ori
acestia sunt pusi In situatia de a diagnostica precoce afectiuni sistemice grave care au ca

manifestare, uneori unica, aparitia modificarilor gingivale.

Introducerea in curricula de pregétire postuniversitard a specializarii Tn Parodontologie
aduce la momentul actual o crestere substantiald a numarului de medici care se preocupa
exclusiv de sdnatatea gingivald si parodontala. Apare astfel necesitatea unor studii de nisa
care sd analizeze particularititile manifestarilor gingivale aparute in cadrul afectiunilor
sistemice. Cu toate acestea in literatura de specialitate internationala existd putine studii care
sa abordeze tema prezentata, iar pe plan local nu am putut identifica niciunul. Din aceste
considerente prezenta cercetare este de actualitate. Scopul studiilor prezentate este de a
familiariza medicii stomatologi, generalisti sau specialisti cu aspectul clinic al modificarilor
gingivale din dermatozele autoimune si din infectiile orale cu Herpes Simplex. Mai mult,
analiza asocierii topografice a leziunilor si distributia acestora la nivelul cavitatii orale nu a

fost anterior analizatd, conferind un caracter de unicitate si autenticitate prezentei cercetari.

Deoarece cazurile incluse in studiu au fost diagnosticate cu infectii virale si afectiuni
dermatologice, prezenta cercetare este de folos si medicilor de familie, medicilor specialisti
in Dermatologie sau Oto-Rino-Laringologie. In cazul acestor specialititi examinarea orald
este frecvent omisa din cauza necunoasterii aspectelor clinice orale sau neconcludenta din
cauza conditiilor precare de vizibilitate si iluminare a cAmpului operator. Din acest motiv
pot afirma ca prezenta cercetare are un pronuntat caracter multidisciplinar. Mai mult, in
cazul dermatozelor autoimune, care sunt afectiuni cronice, cu evolutie ciclicd si la care de
cele mai multe ori rezultatele terapeutice sunt inconstante in timp, conduita in ceea ce
priveste tratamentul presupune in mod obligatoriu formare unei echipe interdisciplinare (cel
mai adesea formata din medicul stomatolog si cel dermatolog) care sa conlucreze pentru a

trata si dispensariza aceste cazuri.



Polimorfismul lezional caracteristic pentru majoritatea afectiunilor mucoasei orale,
combinat, in unele situatii, cu necunoasterea acestor leziuni, cu precadere gingivale, poate
sd explice de ce, in multe cazuri, diagnosticul de certitudine este stabilit tardiv. Mai mult,
afectiunile analizate in aceastd cercetare sunt afectiuni cronice, cu evolutie indelungata, care
frecvent isi modifica aspectul clinic. Din aceste motive prezenta cercetare isi dovedeste
utilitatea, reprezentand 0 actualizare a particularitatilor clinice si a criteriilor de diagnostic

pozitiv si diferential pentru manifestarile gingivale ale afectiunilor orale.

I. SINTEZA PARTII GENERALE

1. INFECTIILE HERPETICE

Patologia virala reprezinta aproximativ 90% din totalul patologiilor umane(1).
Infectia cu virusul Herpes Simplex tip 1 este o infectie ubicuitara, intalnita in populatie sub
doua forme clinice: primoinfectie herpeticd (descrisa in literatura ca afectand cel mai
frecvent copii cu varste cuprinse intre 3-5 ani) (2)si infectie herpetica secundara. Infectia
cu acest virus este consideratd cea mai frecventa viroza umana, iar la nivelul cavitatii orale

reprezintd cea mai frecventa infectie acuta(3).
Date epidemiologice:

In Romania cel mai recent studiu este din 2010 si conform acestuia seroprevalenta
pentru HSV tip 1 este 87,2% cu valori similare pentru femei (88%) si barbati (85,2%)(4). In
Romania se atinge un maxim al numarului de persoane seropozitive HSV tip 2 in jurul varstei
de 40-44 ani, 38,3% femei si 27,1% barbati(5). Se remarca o crestere pana la aceste valori
pe parcursul inaintarii in varsta, in acelasi lot femeile de 15-19 ani erau purtatoare de HSV

tip 2 in proportie de 11%, iar barbatii de 20-24 ani in 4% din cazuri(5).
Cai de transmitere ale infectiei cu Virusul Herpes Simplex

Se descriu 2 cai de transmitere: contact direct, care poate fi: direct cutaneo-mucos cu
o leziune herpeticd; direct cu secretiile unui bolnav sau ale unui purtitor clinic sanatos; si

indirect prin obiecte contaminate- cel mai des obiecte de igiena personala.

O paticularitate a pacientilor HSV tip 1 pozitivi este ca ei sunt purtdtori sanatosi, iar
reactivarile sunt de multe ori asimptomatice. Desi clinic sanatosi ei sunt infectiosi si pot

transmite virusul atat prin metode directe cét si indirecte. Aceasta caracteristica impreuna cu



faptul ca ei nu au cunostinta de acest de fapt se traduce printr-un risc crescut de transmitere

a infectiei.

in ceea ce priveste evolutia in cazul primoinfectiilor simptomatice eruptia este
veziculo-ulcerativa si localizarea depinde de poarta de intrare a virusului in organism.
Primele zile sunt insotite de febra (intre 38 si 39 grade Celsius), astenie si adenopatie.
Scaderea febrei marcheaza momentul aparitiei leziunilor veziculare, care in decurs de citeva
ore se sparg lasand in urmd ulceratii acoperite de un depozit gri-cenusiu, sangerande si
dureroase.Vindecare apare spontan in decurs de 7-14 zile, adenopatia putand sa persiste
perioade mai lungi de timp(2). In cazuri rare astenia poate si se prelungeasca cu citeva

saptamani post-eruptiv.

Herpesul secundar reactivarii este localizat la nivelul jonctiunii cutaneo-mucoase,
frecvent labial, genital dar si nazal. Eruptia veziculara este precedata de aparitia unor semne
prodromale locale (prurit, usturime, intepaturi). Veziculele se sparg, lasand in urma leziun.i
ulcerative sdngerande acoperite de cruste, care se rup frecvent in timpul actelor functionale

(masticatie, vorbire). Vindecarea survine in 7 -10 zile cu restitutio ad integrum.

Ca modalititi de prevenire a transmiterii HSV tip 1 si tip 2 tehnicile de preventie
prin educarea populatiei sunt cele mai eficiente, Insd beneficiul adus e limitat datoritd

particularitatilor acestei infectii.
Din punct de vedere clinic infectia cu virus Herpes Simplex imbraca doua forme:

1. Primoinfectie herpetica- atunci cand organismul se intalneste prima data cu virusul;
2.Infectie herpetici secundari/recrudescenti- cand apare o reactivare a virusului

cantonat la nivel ganglionar;

Diagnosticul pozitiv al primoinfectiei se pune pe baza anamnezei, pacientul relatd in
istoric unul sau mai multe din semnele prodromale (febrd, astenie, greatd, cefalee), si a
examenului clinic care obiectiveaza leziuni veziculare de dimensiuni mici, ulceratii putin
adanci, simetrice, cu contur circular sau neregulat si eritem gingival intens(6). In cazul
eruptilor recrudescente orale pacientul relata aparitia unor senzatii dureroase locale care au
precedat aparitia unor vezicule mici, grupate, care s-au spart, lasdnd in urma ulceratii care in

evolutie au confluat.

Diagnosticul paraclinic se poate realiza prin 4 metode: culturi virale, examen de

citologie exfoliativa, identificare virala PCR si teste de serologie.



Diagnosticul diferential se face cu celelalte afectiuni care genereazd leziuni

veziculare sau ulcerative orale, care pot sau nu sa aiba etiologie infectioasa(Tabel 1.1).

Tabel 1.1 Dignostic diferential- leziuni herpetice

Primoinfectie herpetica Herpes secundar
Cauze infectioase Varicela Leziuni cauzate de CMV
Herpangina Herpes zoster

Boala mana-picior-gura

Ulceratii orale din HIV
Cauze non-infectioase Eritem polimorf Boala Bechet
Stomatita alergica Sifilis
Stomatita aftoasa Leziuni traumatice
Stomatite herpetiforme Tumori maligne ulcerative

Tratamentul:

Conform ghidurilor medicale terapia sistemica cu aciclovir se recomanda a se face per
os in cazurile de primoinfectie (gingiviostomatitd severd, infectii cutanate la copii cu
dermatitd atopicd, herpes ocular, herpes genital) dar si in cazul reacutizarilor frecvente si
intravenos in cazurile de herpes neonatal, pacienti imunocompromisi si in cazurile cu

complicatii neurologice(7).

2. LICHEN PLAN

Lichenul plan bucal este o dermatoza cutaneo-mucoasa de naturd autoimund care

afecteaza tesuturile cu structurd malpighiana(8-10).

Etiologia lichenului plan bucal este insuficient elucidata, iar mecanismele de
declansare a bolii fac si astazi obiectul multor studii si cercetari. Mecanismul fiziopatogenic
al lichenului plan are la baza componente ale sistemului imun celular. Existd o serie de
afectiuni sistemice care au fost diagnosticate concomitent cu lichenul plan dand nastere
suspiciunii unei asocieri, dar sunt necesare studii suplimentare pentru a stabili cu certitudine

relatia dintre acestea.

Reactiile lichenoide sunt entitati clinice cu manifestari orale indistinctibile de lichenul

plan oral idiopatic. Acestea pot fi generate de factori locali, avand ca etiologie reactii alergice



la diferite tipuri de materiale utilizate in stomatologie(amalgam, compozit, acrilat, cobalt,

nichel)(11, 12) sau factori sistemici, etiologia fiind medicamentoasa.

Lichenul plan este o afectiune cutaneo-mucoasa de naturd autoimuna. Leziunile
caracteristice pot fi observate atat la nivelul mucoaselor (orald, genitald, anala, esofagiand)

cat si la nivelul tegumentelor si anexelor ei(10, 13, 14).

Din punct de vedere clinic, intraoral se descriu sase forme de lichen plan bucal care
pot sd apard de sine statatoare sau asociate. Trei sunt keratozice si considerate
asimptomatice: forma papulard, forma de placard si forma reticulard; iar trei sunt

simptomatice: forma atrofica, forma eroziv-ulcerativa si forma buloasa.

Leziunile de lichen plan oral pot si intereseze orice zond a cavitatii orale. In mod
patognomonic leziunile intereseazd mucoasa jugald in treimea posterioara si sunt distribuite
simetric si bilateral(15). Aproximativ doud treimi din pacientii diagnosticati cu lichen plan
oral prezinta la un moment dat o forma de disconfort oral(16). Semnele si simptomele pot

avea variatii ample, in principal depinzand de forma clinica.

Pentru a facilita stabilirea unui diagnostic corect Organizatia Mondiald a Sanatatii a
elaborat in 1978 un ghid de diagnostic al acestei afectiuni. Fiindca nu a existat un consens
asupra criteriilor clinice s1 paraclinice de diagnostic, in 2003 ghidul a fost reevaluat si

modificat(17) (vezi Tabel II.1).

Tabel I1.1 Criterii clinice si histologice pentru diagnosticarea OLP si OLR

Criterii clinice

Prezenta bilaterala si simetrica a leziunilor;

Prezenta unor striuri usor reliefate, de culoare alb-gri dispuse sub forma de retea

(keratoza reticulara);

Leziunile erozive, atrofice, buloase, si placardele keratozice sunt acceptate ca si

subtipuri doar cand coexistd cu leziuni reticulare;

In toate cazurile in care modificirile seamana cu leziunile de lichen plan oral dar nu
respecta intru totul cele descrise anterior, se va utiliza pentru diagnostic termenul de

”compatibil din punct de vedere clinic”.

Criterii histopatologice

Prezenta unui infiltrat inflamator dipus in banda, bine delimitat, format in principal din

limfocite, in portiunea superficiald a corionului;




Semne de vacuolizare a celulelor din stratul bazal;

Absenta displaziei epiteliale;

Cand modificarile histopatologice nu sunt atat de evidente se va folosi termenul de

”compatibil din punct de vedere histologic”.

Diagnostic final pentru OLP si OLR:

In vederea stabilirii unui diagnostic final trebuie luate in calcul toate criteriile clinice si
histopatologice;
Pentru OLP:

Toate criteriile clinice si histopatologice trebuie respectate;

Pentru OLR:

Termenul de reactie lichenoida trebuie utilizat in urmatoarele conditii:

1. Aspectul clinic tipic pentru OLP dar histologic compatibil cu OLP”;

2. Aspectul histopatologic tipic pentru OLP dar criteriile clinice sunt “compatibile

cu OLP”;

3. Atat clinic cat si histopatologic ’compatibil cu diagnosticul de OLP”.

Pentru stabilirea diagnosticului de certitudine el mai frecvent se recomanda
examinarea histopatologicd, insd de o valoare incontestabila sunt si studiile de

imunofluorescenta directa si indirecta.

Diagnosticul diferential al lichenului plan oral depinde de forma clinica. Astfel
formele keratozice cu leziuni de tip placard, mai ales in cazurile cu distributie unilaterald,
trebuie diferentiate de leucoplazii, cu care se aseamand din punct de vedere clinic. Lichenul
plan bulos trebuie diferentiat de alte tipuri de dermatoze buloase autoimune(18) iar formele
keratozice necesitd realizarea unui examen histopatologic pentru diferentierea de leziuni
displazice sau malignitati(19). Formele erozive si ulcerative ale LPB trebuie diferentiate de
dermatozele buloase, lupusul cronic discoid, candidoza cronica eritematoasa, eritemul
polimorf, aftele cronice recidivante si de eruptiile ulcerative acute de diverse etiologii care

pot imbraca forme clinice similare(18, 20).

Agentii terapeutici utilizati in mod curent in terapia lichenului fac parte din trei clase

distincte, dupa cum urmeaza: Corticosteroizi; Retinoizi; Imunosupresoare.

Corticoterapia locala reprezinta tratamentul de electie in cazul lichenului plan oral in

special datoritd efectelor adverse limitate.



Riscul de transformare maligna al leziunilor din lichenul plan bucal face obiectul a
numeroase studii si a unor ample dezbateri. Cu toate acestea inca nu s-a ajuns la un consens
in aceasta privinta. Organizatia mondiala a sanatatii a hotarat ca, pana la stabilirea unor noi
criterii de diagnostic pozitiv si diferential, atat leziunile de lichen plan cat si cele lichenoide

sa fie considerate leziuni cu risc de malignizare(21).

3. DERMATOZE BULOASE AUTOIMUNE

Dermatozele buloase autoimune sunt un grup de afectiuni sistemice, care genereaza
aparitia unor autoanticorpi impotriva unor antigene care se gasesc pe suprafata
keratinocitelor(22, 23). Ele pot fi impartite in doud categorii: intraepiteliale(grupul

pemfigus), si subepiteliale(grupul pemfigoid).

Date epidemiologice

In Romania in 2010 s-a publicat primul studiu de incidenta si prevalent a
dermatozelor buloase autoimune. Rezultatele au aratat o incidenta de 4 cazuri noi la
1000000 de locuitori pe an, cu o prevalentd de 0,0024% pentru grupul pemfigus si o
incidenta de 2,5 la 1000000 de locuitori pe an, cu o prevalenta de 0,00146% pentru grupul
de pemfigoid bulos. Raportat la numarul de cazuri incluse in studiu 58,6% au fost
diagnosticati cu pemfigus, 34,5% din cazuri cu pemfigoid bulos, si 6,9% din cazuri cu alte
tipuri de dermatoze buloase autoimune sub-epiteliale(24).

In ceea ce priveste etiologia: Pemfigusul vulgar este caracterizat de actiunea
autoanticorpilor la nivelul moleculelor de suprafata ale keratinocitelor bazale, si alterarea
legaturilor intercelulare cu separarea consecutiva a keratinocitelor si formarea de bule
intraepiteliale. Acest proces este cunoscut sub numele de acantoliza(25). Etiologia
pemfigoidului benign al mucoaselor (PB) este inca incomplet elucidata. In majoritatea
cazurilor factorul care initiaza raspunsul autoimun nu este cunoscut, insd uneori poate fi
incriminata o substantd medicamentoasa de tipul furosemid(26).

Manifestarile clinice orale in cazul pemfigusului vulgar si al pemfigoidului sunt
asemanatoare. Mucoasa orald reprezinta primul situs afectat in 50% pana la 80% din
cazurile de pemfigus vulgar, si in peste 90% din cazurile de pemfigoid(27). Leziunile
primare sunt veziculele, cAnd diametrul este mai mic de Smm, sau bulele, cand diametrul

este mai mare de 5mm.
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Simptomatologia este marcata, pacientii acuzind durere intensa, halena fetida,
sangerari spontane, disfagie, descuamarea mucoaselor si pierdere n greutate. De multe ori

actele functionale se realizeaza cu dificultate.

Tiparul evolutiv este cronic, remiterea completa a leziunilor se face lent, iar in cazul

pemfigoidului, uneori, cu cicatrici retractile.

Pentru stabilirea diagnosticului de certitudine este necesara biopsia leziunilor si

efectuarea analizelor histologice si a testelor de imunofluorescenta.

In cazul pemfigoidului la examenul histopatologic se vor observa bule subepiteliale
care contin plasma, fibrina si sunt insotite de infiltrat inflamator format din eozinofile,
limfocite si mai rar neutrofile(28). Se remarca desprinderea totald a epiteliului de pe
membrana bazald, cu absenta aspectului de ’pietre de mormant”. Testele de
imunofluorescenta directa releva prezenta complexelor IgG, Cs si uneori IgA de-a lungul

membranei bazale(29).

Examenul histopatologic in cazul pemfigusului vulgar releva prezenta unei vezicule
care contine celule inflamatorii si celule Tzank(kerationocite rotunde, plutitoare, separate de
celelalte celule)(30). Baza leziunii buloase prezinta din loc in loc keratinocite normale, inca
atasate de membrana bazala, care conferd aspectul caracteristic de ”pietre de mormant” .
Imunofluorescenta directa aratda depozitele de IgA si Cs dispuse intercelular cu aspect

caracteristic de ’plasa de pescuit”(31).
Diagnosticul diferential se va face intre urmatoarele entitati dupa Rashid et al(32):

o Afectiuni buloase autoimune; Pemfigus paraneoplazic; Pemfigus vulgaris;
Pemfigoidul muco-membranos; Pemfigoidul bulos; Boalda de IgA linear;

Epidermolysis bullosa acquisita; Pemfigoid anti-p200.

e Afectiuni induse medicamentos: Mucozita generata de methotrexat; Gingivostomatita
indusa de “checkpoint inhibitors”; Sindromul Steven-Johnson.

o Afectiuni sistemice: Lichen plan oral; Lupus eritematos sistemic; Boala grefa contra
primitor; Epidermoliza buloasa; Boala Behcet.

e Alte afectiuni: afectiuni generate de diferiti agenti infectiosi; Stomatita aftoasa
recurenta; angina buloasa hemoragica; Stomatita cronica ulcerativad; dermatita de

contact; malignitati; trauma.
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In ceea ce priveste tratamentul, cel local este de prima intentie. Corticosteroizii sunt
agentii cel mai frecvent utilizati, iar in cazurile corticorezistente s-au obtinut rezultate
satisfacatoare dupa aplicarea topica de ciclosporine si tacrolimus(33). Corticoterapia
sistemica reprezintd tratamentul de prima intentie in cazul dermatozelor buloase autoimune

cu leziuni orale extinse si/sau cutanate(34, 35).

II. SINTEZA CONTRIBUTIILOR PERSONALE
4. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVE GENERALE

In prezenta cercetarea ipoteza de lucru a fost aceea ci manifestarile gingivale din
anumite afectiuni sistemice sunt printre primele semne care apar intraoral, si cunosterea lor

poate facilita diagnosticarea precoce a afectiunii sistemice.

Scopul studiilor ce urmeaza a fi descrise este de a analiza caracteristicile clinice
pacientilor cu manifestdri gingivale din infectiile cu HSV tip I si din dermatozele autoimune
pentru a inlesni diagnosticul corect al acestor leziuni, si implicit pentru a facilita stabilirea
precoce a diagnosticului afectiunii generale. Pentru indeplinirea acestui scop s-au urmarit o
serie de obiective generale, prezentate succint in cele ce urmeaza:

1. Calcularea frecventei de aparitie a manifestarilor gingivale in fiecare lot studiat.

2. Cunoasterea aspectelor generale si a mecanismelor de producere care stau la baza

modificarilor intraorale specifice fiecarei afectiuni sistemice.

3. Identificare particularitatilor leziunilor gingivale.

4. Identificare particularitatilor clinice ale cazurilor cu manifestari gingivale

5. Corelarea leziunilor gingivale cu alte elemente clinice.

5. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Prezenta cercetare este compusa din trei studii retrospective, analitic descriptive (cross-
sectional, observationale). Pentru realizarea loturilor de studiu au fost analizate datele din
foile de observatie ale pacientilor diagnosticati si dispensarizati in serviciul clinic de
Patologie Orala a Universitatii de Medicina si Farmacie ”Carol Davila” intre anii 1996-2019.

Primul studiu a avut in vedere analizarea cazurilor diagnosticate cu infectii orale cu
HSV. Pacientii au fost repartizati in doud loturi analizate In mod independent dar si

comparativ. Primul lot a fost format din cazurile diagnosticate cu Primoinfectie Herpetica
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(87 de cazuri) si al doilea lot a inclus cazurile diagnosticate cu Infectie Herpetica Secundara
(77 de cazuri).

Al doilea studiu a avut in vedere analizarea cazurilor diagnosticate cu Lichen Plan
Bucal (1697 de cazuri). Au fost analizate particularitatile clinice ale pacientilor cu leziuni
gingivale(456 de cazuri) si existenta corelatiilor dintre diferiti factori. De asemenea s-a
realizat un studiu pe 40 de cazuri care au fost diagnosticate cu manifestari exclusiv gingivale.

Al treilea studiu analizeaza cazurile diagnosticate cu dermatoze buloase autoimune cu
manifestdri orale. Asemanator primului studiu, si in acesta baza de date a fost Impartita in
doua loturi distincte, analizate independent si apoi comparativ. Primul lot a fost format din
55 de cazuri cu diagnostic confirmat de pemfigus vulgaris, si al doilea lot din 40 de cazuri
diagnosticate cu pemfigoid benign.

In vederea unei abordari sistematizate am elaborat un protocol de lucru in care am
descris metodologia si obiectivele cercetarii (Anexa 1). Consimtamantul informat verbal si
scris a fost obtinut de la pacientii analizati (Anexa 2). Protocolul de studiu a fost aprobat de
catre Comisia de Etica a Cercetarii Stiintifice din Universitatea de Medicina si Farmacie
Carol Davila Bucuresti (Anexa 3) si a fost realizat In conformitate cu Declaratia de la
Helsinki. Declaratia de la Helsinki a fost elaboratd de catre Adunarea Generald a Asociatiei
Medicale Mondiale, si cuprinde un set de norme si principii etice care reglementeaza
cercetarea medicald pe subiecti umani.

In vederea realizarii bazelor de date s-a utilizat programul Excel 2013 (Microsoft
Office Professional Plus 2013). In vederea realizarii analizei statistice s-a utilizat programul
SPSS, IBM (SPSS 13.0 for Windows, release 13.0, 01 Sep 2004, Copyright SPSSInc., 1989-
2004).

La sfarsitul fiecarui capitol au fost prezentate cazuri clinice reprezentative.

6. STUDIUL PRIVIND CARACTERISTICILE CLINICE SI
EVOLUTIVE ALE PACIENTILOR DIAGNOSTICATI CU INFECTII
ORALE CU VIRUSUL HERPES SIMPLEX

INTRODUCERE

Studiile populationale legate de manifestarile orale la pacientii cu infectii herpetice au
oferit rezultate variabile privind incidenta in populatie si caracterele clinice in functie de

loturile studiate. In Romania exista putine studii publicate care si abordeze acest subiect.
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Scopul acestui studiu este de a prezenta caracteristicile generale, clinice si evolutive
ale infectiilor herpetice orale la pacientii din tara noastra. O atentie speciala a fost acordata
manifestarilor gingivale si tiparului intraoral de repartizare a leziunilor.

Obiectivele studiului sunt:

1.Realizarea unei baze de date in care au fost inclusi pacientii diagnosticati cu infectii
herpetice.

2.Evaluarea particularitatilor demografice si clinice ale infectiilor herpetice orale la
pacientii din Romania (populatie de spital de specialitate).

3. Evaluarea asocierilor dintre diferiti parametri demografici si clinici in vederea stabilirii
unor coeficienti de corelatie.

4. Evidentierea caracterelor clinice ale leziunilor gingivale din lotul studiat.

5. Evaluarea particularitatilor demografice si clinice ale pacientilor cu afectare gingivala.

6.Compararea caracteristicilor pacientilor cu infectii herpetice din studiul meu cu

rezultatele unor studii similare din literatura de specialitate.

MATERIAL SI METODA

S-a realizat un studiu retrospectiv, analitic descriptiv (cross-sectional, observational)
in cadrul caruia au fost analizate foile de observatie a 250 de pacienti diagnosticati cu
primoinfectie herpetica sau infectie herpetica secundara in serviciul clinic de Patologie Orala
din cadrul Disciplinei de Patologie Orald, Facultatea de Medicinda Dentara, UMF Carol
Davila, in perioada 1997-2018. Au fost inclusi in studiu doar pacientii cu foi de observatie

complete.
in functie de tipul infectiei pacientii au fost grupati in 2 loturi-

e Primoinfectie herpetica 87 de cazuri- criterii de includere date anamnestice care sa
infirme existenta unui episod acut eruptiv oral si/sau a unei leziuni ulcerative la nivelul
jonctiunii cutaneo-mucoase labiale in istoric; prezenta cel putin a unuia dintre
urmatoarele semne si simptome generale: febra, adenopatie, stare generald alterata in
diferite grade; semne si simptome locale: durere la nivelul cavitatii orale sau a istmului
faringian, eruptie ulcerativa extinsa, care afecteaza mai multe zone ale cavitatii orale, in
special manifestari gingivale. Criterii de excludere: absenta semnelelor si simptomelor

specifice; rezultatele inconcludente ale investigatilor paraclinice.
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¢ Infectie herpeticd secundara 77 de cazuri- criterii de includere: date anamnestice
sugestive pentru existenta anterioara a unui episod eruptiv de tip herpetic sau de herpes
recidivant; leziuni ulcerative intraorale la nivelul mucoasei keratinizate sau intraorale si
la nivelul jonctiunii cutaneo-mucoase a buzelor; diagnostic confirmat prin metode
paraclinice: culturi celulare, citologie exfoliativa care releva celule Tzank sau
determinare PCR; serologie specifica. Criterii de excludere: pacienti imunoCompromisi;
pacienti cu afectiuni sistemice care genereazd, per se sau din cauza tratamentului

aferent, imunosupresie.

Au fost analizate date despre: varsta, sex, antecedente heredo-colaterale si personale,
momentul prezentarii, aspect clinic: topografia leziunilor si extinderea lor. Analiza a fost
facutd separat pentru cazurile de Primoinfectie Herpetica, Priomoinfectie Herpetica cu
manifestari gingivale si fara, Infectie Herpetica Secundard, Infectie Herpetica secundara cu
manifestari gingivale si fard. Acestea au fost analizate comparativ, cu literatura de

specialitate si intre loturi.
REZULTATELE STUDIULUI
ANALIZA CAZURILOR DE PRIMOINFECTIE HERPETICA

Virsta medie a grupului de studiu a fost de 18,3 ani, cu 0o minima de 2 ani, 0 maxima
de 61, si o deviatie standard de 11,8. Sexul masculin a fost afectat in 52,9% (n=46) din

cazuri, iar cel feminin in 47,1% (n=41) din cazuri.

Analiza debutului a avut in analizarea numarului de zile de la aparitia primelor
simptome pana la momentul prezentarii in serviciul de Patologie Orald. Am observat cd, in
medie, pacientii s-au prezentat in serviciul de Patologie Orala la 3 zile de la debut cu o
mediana de 6 zile. 28,7%(n=25) dintre pacienti au declarat ca simptomele au inceput in urma

cu 7 zile, iar 26,4% (n=23) situeaza debutul cu 5 zile in urma.

Starea generala a fost nealteratd in 18,4% din cazuri(n=16), usor alterata in 14,9%
din cazuri (n=13), moderat alteratd in 10,3% din cazuri (n=9) si sever alteratd in majoritatea
cazurilor, 56,3% (n=49) (Figura 6.5). La examenul clinic s-a decelat adenopatie bilaterala

latero-cervicala in 81,6% (n=71) din cazuri, si unilaterala in 4,6% din cazuri (n=4).

In ceea ce priveste aspectele clinice, in ordinea frecventei cel mai des au prezentat
leziuni urmatoarele: gingival 72,4% (n=63), mucoasa labiala inferioarda 65,5% din cazuri

(n=57), limba 55,2% din cazuri (n=48), palat dur 39,1% din cazuri (n=34), mucoasa labiala
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superioara si mucoasd jugala 29,9% din cazuri (n=26), pilieri amigdalieni in 12,6% din
cazuri (n=11), comisura intermaxilara 10,3% din cazuri (n=9), val palatin in 9,2% din cazuri
(n=8),planseu bucal in 5,7% din cazuri (n=5) si peretele posterior al faringelui in 3,4% din

cazuri (n=3) (Figura 6.7).
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Figure Error! No text of specified style in document..1 Zonele afectate din grupul PH- in
functie de frecventa

Luand in considerare numérul de zone afectate s-a observat ca cei mai multi pacienti
au prezentat leziuni la nivelul a 3 zone diferite (27,6%, n= 24), apoi 4 zone (24,1%, n=21),
apoi 2 zone (19,5%, n=17).

ANALIZA CAZURILOR DE PRIMOINFECTIE HERPETICA CU MANIFESTARI
GINGIVALE:

Varsta medie a fost de 17,7 ani cu o mediana de 16. Raportul femei/barbati s-a
mentinut, cu un procent de 52,4%M si 47,6% F
Analizata in raport cu grupele de vdrsta s-a remarcat ca gingivita herpetica apare cu

precadere in grupa de varsta 0-15 ani (35,6%; n=31).

Analizand debutul s-a observat ca 51,7% dintre cei cu gingivita s-au adresat
serviciului de Patologie Orald pentru diagnostic si tratament in intervalul de 5-7 zile de la
aparitia primelor simptome.

Dintre cei 76 de pacienti (87,3%) care au prezentat febra la debut, 55 aveau leziuni
gingivale in momentul prezentarii (72,3%). lar dintre cei 75 de pacienti cu adenopatie
(86,2%) 63,2% (n=55) aveau leziuni gingivale.

In ceea ce priveste repartitia leziunilor la nivel oral, considerand absenta gingivitei
herpetice factor eliminator; asa incat toti pacientii au prezentat clinic cel putin gingivita

herpetica (Figura 6.9).
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Figura Error! No text of specified style in document..2 Frecventa zonelor afectatate la

pacientii cu gingivita herpetica

Se remarcd asocierea gingivitei herpetice cu buza inferioara in 48,2% din cazuri
(n=42), cu limba 1n 37,9% din cazuri (n=33), cu palatul dur in 28,7% (n=25), cu mucoasa
jugala in 22,9% din cazuri (n=20), cu buza superioara in 19,5% din cazuri (n=17), cu pilieri
amigdalieni in 10,3% din cazuri (n=9), comisura intermaxilara in 8% din cazuri (n=7) si in
sub 5% cu valul, planseul bucal si peretele posterior al faringelui.

in raport cu numirul de situsuri afectate a fost analizati frecventa asocierii dintre
zonele cu leziuni decelabile clinic. Din analiza lor am observat ca cea mai frecventa asociere
afost intre gingivita si buza inferioard(48,2%). A doua asociere ca frecventa a fost asocierea

dintre leziunile gingivale si mucoasa linguala (37,9%).

ANALIZA CAZURILOR DE PRIMOINFECTIE HERPETICA FARA
MANIFESTARI GINGIVALE

Varsta medie a acestora a fost de 19,8 ani cu un minim de 3 ani si un maxim de 34.
Raportul dintre femei si barbati a fost de 1,2 la 1 cu 54,2% F versus 45,8% M.

79% dintre pacienti s-au prezentat pentru diagnostic si tratament in cadrul Serviciului
de Patologie Orald in decursul primei saptamdni. 87,5% dintre pacienti au acuzat febra la
debut si 83,3% au prezentat adenopatie, in toate cazurile aceasta fiind bilaterala.

Starea generala a fost cel mai frecvent sever alterata (54,2% din cazuri, n=13), apoi
nealterata in 20,8% din cazuri si usor/moderat alterata in cate 12,4% din cazuri
In ceea ce priveste aspectele clinice majoritatea pacientilor au prezentat leziuni la nivelul a
doud zone (42%, n=10). Cele mai frecvente zone afectae sunt prezentate in functie de

frecventa in figura de mai jos (Figura 6.14).
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Figure Error! No text of specified style in document..3 Frecventa zonelor afectate in lotul
de pacienti cu PH, fara gingivita herpetica

In ceea ce priveste numdrul zonelor care prezentau concomitent leziuni, s-au
identificat doi pacienti cu leziuni decelabile clinic in momentul prezentarii doar la nivel
labial inferior; 6 pacienti (40%) asociau si alte localizari, prezentand 2 situsuri afectate; 3
pacienti (20%) prezentau 4 situsuri afectate; si cate un pacient prezenta 3, 5 respectiv 6

situsuri afectate.

ANALIZA CAZURILOR DE INFECTIE HERPETICA SECUNDARA

Varsta medie a pacientilor a fost de 36,13 ani cu o deviatie standard de 19,3 si
mediana la 28. Raportul femei/barbati a fost de doi la unu (F:M=2:1) (Figura 6.17), cu un
numar de 52 de femei (67,5%) la 25 de barbati (32,5%).

Starea generala a fost, in majoritatea cazurilor nealterata (n=41, in 53,2% din cazuri).
In restul cazurilor starea generala a fost modificata in proportii variabile (20,8% au raportat
o stare sever alterata, 11,7% moderat alterata si 14,3% usor alterata).

in urma analizarii datelor s-a observat ci din subgrupul SH 81,8% dintre pacienti
(n=63) au prezentat forme minore de imbolnavire, 7,8% (n=6) forme medii, si 10,4%(n=8)
forme majore.

Zonele afectate au fost urmatoarele, in ordinea frecventei,: mucoasa gingivala 40,2%
(n=31), buza inferioara 33,7% (n=26), palat dur 27,2% (n=21), buza superioara 26% (n=20),
limba 23,3% (n=18), mucoasa jugald 13% (n=10), val 11,6% (n=9), comisura intermaxilara
9% (n=7), plnseu bucal 5% (n=5), pilieri amigdalieni si peretele posterior faringian 2,5%
(n=2) (Figura 6.23).
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Figura Error! No text of specified style in document..4 Zone afectate in lotul SH- in
functie de frecventa

ANALIZA CAZURILOR DE INFECTIE HERPETICA SECUNDARA CU
MANIFESTARI GINGIVALE

Viarsta medie a femeilor a fost de 29,3 ani (cu mediana la 27), iar barbatii au avut
varsta medie de 40,3 ani (cu mediana la 34).
O parte din pacientii cu gingivita herpetica au prezentat leziuni si in alte zone. Acestea sunt

prezentate 1n figura de mai jos, in ordinea frecventei (Figura 6.25).
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Figura Error! No text of specified style in document..5 Localizarea leziunilor (in ordinea
frecventei) la pacientii cu gingivita herpetica din lotul SH

Analizand extinderea leziunilor s-a remarcat ca 11 pacienti au suferit forme minore
de imbolnavire, iar gingivita herpetica a fost singurul semn clinic.
ANALIZA CAZURILOR DE INFECTIE HERPETICA SECUNDARA FARA
MANIFESTARI GINGIVALE

Varsta medie a acestora a fost de 38,3 ani, cu 0 minima de 12 ani si 0 maxima de 81.
50% din lotul studiat a avut vérsta cuprinsd intre 11 si 30 de ani. Raportul dintre femei si

barbati este de 2:1.
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In urma analizarii extinderii leziunilor s-a observat ca in majoritatea cazurilor au fost
afectate 2 zone (n=10, 48%), urmat de o zona (n=6, 29%), apoi 3 si 4 zone (n=2, 10%), si
intr-un singur caz 6 zone.

Urmaétoarele zone cel mai frecvent afectate au fost: buzd superioarda 48%(n=10);
mucoasa jugald si linguald 24%(n=5); val 10%(n=2); palat dur, pilieri amigdalieni si planseu

bucal 5%(n=1) (Figura 6.28).
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Figura Error! No text of specified style in document..6 Localizarea leziunilor in functie
de frecventa

INTERPRETAREA DATELOR SI DISCUTII
Interpretarea rezultatelor obtinute In urma analizarii cazurilor de Priominfectie Herpetica si
Infectie Herpetica Secundara a fost facuta in raport cu literatura de specialitate. De asemenea
au fost analizate comparativ datele despre cazurile cu si fard manifestari gingivale din cele
doua loturi, si In cadrul acelorasi loturi.

CONCLUZII

Gingivita herpeticad apare cu precadere la pacientii mai tineri si are o prevalenta
crescutd in randul femeilor.

Desi cazurile cu eruptie majora, extinsd sunt mai des intalnite in cazul primoinfectiei
totusi ele pot fi prezente intr-un numar important si in cazul pacientilor cu infectie secundara.

Asocierea leziunilor gingivale cu alte zone de mucoasd nekeratinizatd orienteaza
diagnosticul catre primoinfectie herpetica.

Interesarea zonelor cu mucoasa keratinizata si asocierea lor nu este un semn distinctiv
al infectiei secundare.

Leziunile labiale apar in aceeasi masura in ambele forme de infectie herpetica.
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Leziunile mucoasei jugale pledeaza pentru o infectie primara.

Leziunile linguale unice se intalnesc mai frecvent la pacientii cu infectie secundara.

Pacientii cu primoinfectie herpeticd fara manifestari gingivale prezintd un tipar de
extensie a eruptiei si de frecventa a zonelor afectate mai apropriatd de cele descrise pentru
lotul de infectie secundara, ingreunand diagnosticul diferential.

Asocierea dintre gingivita si leziunile labiale superior si inferior este mai frecventa in
cazurile de infectie secundara.

Gingivita herpetica este mai frecvent Intilnitd ca leziune unicd in lotul de infectie

secundara.

7. STUDIU PRIVIND CARACTERISTICILE CLINICE ALE
PACIENTILOR DIAGNOSTICATI CU LICHEN PLAN BUCAL
CU MANIFESTARI GINGIVALE
INTRODUCERE
Tema aleasd are ca scop aprofundarea legdturii dintre patologia gingivald si cea

sistemica. In prezentul studiu am urmarit urmatoarele obiective:

1. Evaluarea caracteristicilor generale si clinice ale pacientilor diagnosticati cu LPB si
compararea rezultatelor personale cu rezultatele unor studii similare din literatura de
specialitate

2. Incidenta manifestarilor gingivale la pacientii cu LPB. De asemenea am evaluat
caracteristicile demografice (varsta, sex, mediul de provenientd) si forma clinica de
LPB care sunt asociate cu gingivita descuamativa.

3. Analizarea asocierilor dintre elementele analizate. Rezultatele cercetarii personale au
fost comparate cu cele ale unor studii similare publicate de diversi autori in literatura

medicald de specialitate.

Analiza caracteristicilor demografice si clinice ale LPB la pacientii care prezinta
leziuni gingivale comparativ cu grupul pacientilor diagnosticati cu LPB la care nu coexista
aceastd manifestare.

MATERIAL SI METODA

Pentru realizarea obiectivelor propuse, am conceput o cercetare cu un design analitic
descriptiv (de prevalenta, cross sectorial) retrospectiv, pentru care am folosit datele din foile
de observatie ale pacientilor diagnosticati si dispensarizati in serviciul clinic de Patologie

Orala a Universitatii de Medicina si Farmacie ”Carol Davila” intre anii 1996-2019.
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Diagnosticul de LPB a fost stabilit in concordantd cu criteriile clinice si

histopatologice propuse de OMS 1n anul 1978 si de modificarile recomandate in 2003 de

Meij si colaboratorii(17).

S-au urmadrit urmatoarele criterii de includere:

Pacienti cu discernamant, avand capacitatea de a intelege implicatiile participarii
la studiu si de a semna consimtdmantul informat.

Pacienti care au indeplinit criteriile clinice de incadrare pentru diagnosticul de
LPB.

Foi de observatie cu date anamnestice si clinice complete in care sa fie notate
informatii generale despre pacienti, antecedentele personale patologice medicale
si chirurgicale, aspectul clinic si localizarea leziunilor in momentul prezentarii,
simptomatologia, momentul debutului si evolutia leziunilor pe parcursul
dispensarizarii.

Foile de observatie sa contina rezultatele investigatiilor paraclinice.

Criteriile de excludere au constat in:

Foi de observatie incomplet/incorect completate.

Pacienti care nu au indeplinit cel putin criteriile clinice recomandate, iar
examenele paraclinice au furnizat informatii neconcludente pentru diagnostic.
Pacientii care urmau tratament sistemic cu substante medicamentoase implicate
in aparitia reactiilor lichenoide.

Pacienti care prezentau factori locali intraorali implicati in etiologia reactilor
lichenoide.

Pacientii care au prezentat semnele clinice/histopatologice ale unor leziuni

displazice de mucoasa in asociere cu cele de LP la examinarea clinica initiala.

Au fost analizate 2000 de fise de observatie, din care, dupa aplicarea criteriilor de

includere si excludere au fost eliminate 303 cazuri. in final am obtinut un lot de 1697 de

cazuri. Studiul a avut in vedere analizarea cazurilor cu leziuni gingivale (456 de cazuri) si a

celor cu leziuni exclusiv gingivale (40 de cazuri).

REZULTATELE STUDIULUI
ANALIZA CARACTERISTICILOR CLINICE ALE CAZURILOR CU
MANIFESTARI GINGIVALE
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Varsta medie a lotului studiat a fost 56,6 de ani =13,2 ani , cu un minim de 19 ani si
un maxim de 90 si cu mediana lotului la 58 de ani. Raportul femei/barbati a fost de 5 la 1
(cu un numar de 381 femei- 83,5% la 75 barbati- 16,5%).

Incidenta cazurilor cu manifestari gingivale- din 1697 de pacienti diagnosticati cu
Lichen Plan Bucal: 456 (27%) au prezentat leziuni gingivale. Dintre acestia:

e 407 au prezentat concomitent leziuni gingivale si leziuni in alte zone ale cavitatii
orale

e 49 au avut exclusiv manifestari gingivale (Figura 7.2).

©e

® OLP = = OLP cu leziuni multiple (gingivale si alte zone ale cavitatii orale) = OLP exclusiv gingival

Figura Error! No text of specified style in document..2 Incidenta manifestarilor gingivale

Leziunile gingivale au fost observate la pacientii cu urmatoarele forme clinice (Figura 7.3):
e Gingivita descumativa a fost unicul semn in 49 de cazuri- 10,7%
e Forma keratozica a fost Intalnita in 34,4% din cazuri (n=157)
e Forma eroziv/ulcerativa a fost intalnita in 26,1% din cazuri (n=119)
e Forma atrofica a fost intalnita in 22,6% din cazuri (n=103)

e Forma buloasa a fost intalnita in 6,1% din cazuri (n=28)

Forma keratozica
39%

Forma atrofica
25%

Forma eroziv-
ulcerativa
29%

Figura Error! No text of specified style in document..3 Formele clinice in czurile de LPB
cu interesare gingivala
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Localizarea leziunilor este urmatoarea in ordinea frecventei: mucoasa jugald 85,5%,
n=390 (dintre care unilateral 10,5% cu n=48 si bilateral 75% cu n= 342), mucoasa linguala
39,3% (n=179) si alte zone 37,3% (n=170).

Am analizat extinderea leziunilor la pacientii cu lichen plan bucal care prezintd

leziuni la nivel gingival. S-au obtinut urmatoarele rezultate (Figura 7.8):

e Cel mai frecvent leziunile au fost decelate la nivelul a doua zone- 43% (n=196);

e Apoi la nivelul a 3 zone- 32,2% (n=147);

e O zond a fost afectatd in 11% din cazuri (n=49) (exclusiv gingivita descuamativa);
e 10,5% din cazuri au prezentat leziuni la nivelul a 4 zone distincte (n=48);

e 2,2% din cazuri au prezentat leziuni la nivelul a 5 zone (n=10);

e Siin 5 cazuri (1,1%) leziunile au fost prezente in mai mult de 5 situsuri intraorale.

Numarul de zone afectate

250 50%
200 40%
150 30%
100 l 20%
50 10%
1 2 3 4 5 6 7
. N %

Figura Error! No text of specified style in document..8 Numarul de zone afectate in cazul
pacientilor cu leziuni gingivale

Manifestarile extraorale au fost rar intalnite, si prevalenta cea mai mare au avut-0
leziunile cutanate. Leziunile cutanate s-au intalnit in 77 de cazuri (16,9%) din cazuri si

leziunile genitale in 9 cazuri(1,9%).

ANALIZA CARACTERISTICILOR CLINICE ALE CAZURILOR CU
MANIFESTARI EXCLUSIV GINGIVALE

Viarsta medie a lotului a fost de 54,32 de ani +14,3, si mediana la 54,50 ani. Raportul
femei: barbati a fost de 2,3 la 1, cu un procent de 70% versus 30%.

Am analizat asocierea obiceiurilor vicioase si am obtinut urmatoarele rezultate:
62,5% (n=25) dintre pacienti au fost nefumatori, 20% (n=8) fosti fumatori si 17,5% (n=7)

fumatori.
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In urma analizirii debutului subiectiv am obtinut urmatoarele rezultate: 52,5% (n=21)
dintre pacienti s-au prezentat in primele 6 luni de la debut, 22,5% (n=9) dintre pacienti s-au
prezentat la mai putin de 1 an, 20% (n=8) intre 1 si 5 ani , si 5% (n=2) s-au prezentat la mai
mult de 5 ani.

35% (n=14) dintre pacienti au fost asimptomatici si 65% (n=26) au prezentat acuze
subiective in momentul prezentdrii. Dintre simptome, cel mai frecvent a fost semnalata
usturimea (48%, n=13), apoi disconfortul (30%, n=8), durera (18,5%, n=5), senzatie de
arsura (11%, n=3) si cel mai rar infepaturi (3%, n=1). Sdngerarea a fost prezenta in 18,5%
din cazuri (n=5).

In privinta aspectului clinic cel mai frecvent au fost intalnite leziuni atrofice 80%
(n=32), apoi keratozice reticulare 77,5% (n=31), keratoza tip placard 25%(n=10), ulcerativ-
erozive 17,5% (n=7) si buloase 2,5% (n=1) (procentul cumulativ este mai mare de 100 pentru
ca au existat cazuri care au prezentat leziuni asociate). Femeile prezinta mai frecvent leziuni
atrofice si ulcerativ-erozive decat barbatii.

Leziunile unice au fost prezente in 27,5% din cazuri (11 cazuri). 45,5% din cazuri au
prezentat doar leziuni keratozice de tip reticular. 9,1% au prezentat doar leziuni keratozice
de tip placard. Leziunile atrofice unice au aparut in procent de 36,4%. Leziunile
erozive/ulcerative unice au aparut in 9,1% din cazuri. Leziunile buloase nu au aparut

niciodata ca leziuni unice. Leziunile asociate au aparut in procent de 72,5% in lotul studiat.

In urma analizarii localizdrilor leziunilor am obtinut urmitoarele rezultate: gingia fixa
a fost interesatd tn 90% din cazuri si marginea gingivala libera si papilele in 84% din cazuri.
15% au prezentat numai leziuni la nivelul gingiei fixe si 8% doar la nivelul marginii
gingivale libere si papilelor. Marginea gingivala libera si papilele prezinta leziuni de tip
atrofic In 88% din cazuri si eroziuni/ulceratii in procent de 17,6%. Leziunile keratozice
reticulare apar in procent de 82,4%. Gingia fixa prezinta cel mai frecvent leziuni keratozice
reticulare (80,6%), urmate de leziunile atrofice (77,8%), si de leziunile de tip placard
(27,8%).

Analiza distributiei leziunilor in functie de arcada (Tabel VII.3) a aratat interesarea
similard a maxilarului si mandibulei (maxilar 90%, mandibular 85%). Versantul vestibular
a fost afectat in toate cazurile, pe cand versantul oral a prezentat leziuni doar in 21% din

cazuri.
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Tabel VII.3 Frecventa de aparitie a leziunilor pe sextanti

Dreapta 30 25
Vestibular Frontal 25 7,5
Stanga 32,5 27,5
Dreapta 5 2,5
Oral Frontal 2,5 5
Stanga 5 5

In ceea ce priveste extinderea leziunilor cel mai frecvent au fost interesate 2 zone
(25%), apoi 3 zone (15%), o zona (12,5%), 4 zone (7,5%), 5 zone (2,5%) si 9 zone (2,5%).

Leziunile au fost generalizate in 21,1% din cazuri (maxilar si mandibuld).
INTERPRETAREA DATELOR SI DISCUTII

In literatura de specialitate exista un numir limitat de studii care si abordeze tema
prezentata. De cele mai multe ori manifestarile gingivale nu sunt abordate in mod individual,
ci sunt analizati pacienti care prezintd concomitent si alte leziuni intraorale. Pe plan national
nu am identificat nici un studiu care sd analizeze in mod descriptiv doar pacienti cu leziuni

gingivale.

Loturile studiate au fost analizate comparativ cu datele altor studii de specialitate. De
asemenea au fost analizate comparativ cazurile cu manifestdri gingivale si cele fard din lotul

studiat.
CONCLUZII

1. Pacientii diagnosticati cu lichen plan bucal prezinta frecvent leziuni gingivale.

2. Forma keratozica a fost cea mai frecventa forma de lichen plan bucal intalnita in lotul
meu de studiu, urmata de cele eroziv-ulcerative, atrofice si buloase.

3. Femeile prezinta mai des forme atrofice, eroziv-ulcerative si/sau buloase, si barbatii
prezintd mai des leziuni keratozice.

4. Formele keratozice afecteaza mai frecvent pacientii in decada 6 de viata si formele
eroziv-ulcerative si atrofice in decada 7.

5. Cel mai frecvent leziunile sunt localizate la nivelul mucoasei jugale bilateral, apoi la

nivelul mucoasei linguale, si la nivelul mucoasei gingivale.
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6. Leziunile mucoasei gingivale sunt intalnite in urmatoarele forme clinice, in ordinea
frecventei: forme atrofice, forme keratozice, forme ulcerativ-erozive si forme
buloase.

7. Femeile prezinta mai frecvent manifestari gingivale decat barbatii.

8. Majoritatea pacientilor cu leziuni gingivale s-au prezentat in primele 6 luni de la
aparitia simptomatologiei (50,2% dintre pacienti s-au prezentat in primele 6 luni de
la debut).

9. Cand leziunile sunt exclusiv gingivale cel mai frecvent sunt prezente forme asociate
de lichen plan bucal (mai multe tipuri de leziuni). Dintre acestea cel mai des au fost
identificate leziunile atrofice, apoi cele keratozice.

10. Simptomatologia este prezenta la 65% din cazurile cu leziuni exclusiv gingivale. lar
sangerarea la periaj apare la 18% din cazuri.

11. Gingia fixa si marginea gingivala libera sunt afectate concomitent in 77% din cazuri.

12. Gingia fixa prezintd frecvent leziuni de tip keratozic, iar marginea gingivala libera
leziuni atrofice.

13. Versantul vestibular este mai frecvent afectat decat cel oral.

8. STUDIU PRIVIND CARACTERISTICILE CLINICE ALE PACIENTILOR
DIAGNOSTICATI CU DERMATOZE BULOASE AUTOIMUNE

INTRODUCERE

Grupul de afectiuni sistemice autoimune cunoscute sub denumirea de dermatoze buloase
autoimune include un grup larg de afectiuni cutaneo-mucoase. Dintre acestea intraoral cel
mai frecvent se intalnesc leziuni in cadrul Pemfigusului Vulgar si al Pemfigoidului Benign
al mucoaselor. Studiul meu are in vedere analizarea caracteristicilor clinice ale acestor

afectiuni, cu accent pe modificarile gingivale.

Scopul acestui studiu este de a prezenta caracteristicile generale, clinice si evolutive ale
pacientilor diagnosticati cu dermatoze buloase autoimune. O atentie speciala a fost acordata
manifestarilor gingivale si formei de repartizare a leziunilor. Aceste date a fost analizate
individual pentru pacientii diagnosticati cu pemfigus vulgaris si pentru cei cu pemfigoid

benign al mucoaselor.

In prezentul studiu am urmarit urmatoarele obiective:
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1. Realizarea unei baze de date in care au fost inclusi pacientii diagnosticati cu
dermatoze buloase autoimune.

2. Evaluarea particularitatilor clinice ale cazurilor diagnosticate cu dermatoze
buloase autoimune la pacientii din Romania (lot intra-spitalicesc).

3. Evaluarea asocierilor dintre diferiti parametri clinici in vederea stabilirii unor
coeficienti de corelatie.

4. Evidentierea caracterelor clinice ale leziunilor gingivale din loturile studiate.

5. Evaluarea particularitétilor clinice ale pacientilor cu afectare gingivala.

Compararea caracteristicilor pacientilor cu dermatoze buloase autoimune din studiul

meu,dar si cu rezultatele altor studii similare din literatura de specialitate
MATERIAL SI METODA

Pentru realizarea obiectivelor propuse, am conceput o cercetare cu un design analitic
descriptiv (de prevalenta, cross sectorial) retrospectiv, pentru care am folosit datele din foile
de observatie ale pacientilor diagnosticati si dispensarizati in serviciul clinic de Patologie

Orala a Universitatii de Medicina si Farmacie ”Carol Davila” intre anii 1990-2019.
Criteriile de includere in studiu au fost:

e Pacienti cu discernamant, avand capacitatea de a intelege implicatiile participarii
la studiu si de a semna consimtdmantul informat.

e Foi de observatie cu date anamnestice si clinice complete

e Foile de observatie sa contina rezultatele investigatiilor paraclinice (examen
histopatologic si studii de imunofluorecenta directa).

Criteriile de excludere au fost:

e Foi de observatie incomplet/incorect completate.

e Rezultate neconcludente la investigatiile paraclinice.

e Pacientii (sau apartinatorii) care nu au putut furniza date concludente pentru
anamneza.

Diagnosticul diferential intre tipurile de dermatoze buloase autoimune si stabilirea
diagnosticului de certitudine s-a facut pe baza examenelor histopatologice si/sau studiilor de
imunofluorescenta directa. Pentru stabilirea diagnosticului de pemfigus vulgaris s-au luat in
considerare recomandarile publicate in martie 2014 de catre Academia Europeand de
Dermatologie si Venerologie(36). In confomitate cu criteriile stabilite in urma analizarii

particularitatilor clinice, histologice si rezultatelor studiilor de imunofluorescentd directda 55
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de cazuri au fost dignosticate cu pemfigus vulgaris. Diagnosticul pozitiv de pemfigoid a fost
stabilit pe baza criterilor clinice, histologice si de imunofluorescenta directa publicate in anul

2002 de Chan et al (37). In urma aplicarii acestora a rezultat un lot de 40 de cazuri.
REZULTATELE STUDIULUI

ANALIZA CARACTERISTICILOR CLINICE ALE CAZURILOR DE PEMFIGUS
VULGARIS

Varsta medie a lotului studiat a fost de 54,67 ani cu o deviatie standard de 2,057 ani.
Raportul femei- barbati a fost de 3:1 cu un procent de 25% barbati versus 75% femei.

In ceea ce priveste obiceiurile vicioase in lotul studiat 73% dintre pacienti au fost
nefumatori, 18,2% au fost fosti fumatori si 9,1% fumatori.

Am analizat localizarea leziunilor pentru a vedea care sunt zonele cel mai frecvent
afectate (Figura 8.6). Mucoasa jugald a prezentat leziuni in 78,2% din cazuri, urmata de valul
palatin in 49,1% din cazuri si mucoasa linguald in 35,5% din cazuri. Mucoasa gingivala a
prezentat leziuni in 32,7% din cazuri. Leziuni labiale au fost decelate in 27,3% din cazuri.
Pilierii amigdalieni au fost afectati in 23,6% din cazuri, si zona retromolard in procent de

21,8%. Cel mai rar au prezentat leziuni planseul bucal si palatul dur (10,9% respectiv 7,3%).

100

78,2
80
60 49,1

35,5
10,9

’ B . .

Mucoasa Mucoasa Mucoasa Mucoasa Mucoasa Pilieri Planseu bucal

jugala valului palatin linguala gingivala labiala amigdalieni

Figura Error! No text of specified style in document..7 Localizarea leziunilor- in functie
de frecventa

In urma analizarii extinderii leziunilor am observat ci majoritatea pacientilor au
prezentat multiple zone afectate (83,6%) (Figura 8.7). Leziunile la nivelul a 2, 3, si 4 zone
au fost prezente in procente similare (25,5%, n=14, 27,3%, n=15, respectiv 21,8%, n=12 ).
16,4% din cazuri (n=9) au prezentat leziuni la nivelul unei singure zone si 7,3% la nivelul a

5 zone.
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ANALIZA CARACTERISTICILOR CLINICE ALE CAZURILOR
DIAGNOSTICATE CU PEMFIGOID

Varsta medie a lotului studiat a fost de 64,13 ani cu o deviatie standard de 11,034 ani.

Raportul femei- barbati a fost de 5,6:1 cu un procent de 15% barbati versus 85% femei.

Perioada medie de timp la care s-au prezentat pacientii a fost de 19,5 luni, cu minima
la o luna si 0 maxima la 204 luni. 42,1% dintre pacienti s-au prezentat in primele 6 luni de

la debut, dintre acestia 87,5% au fost femei si 12,5% barbati.

Am analizat localizarea leziunilor pentru a vedea care sunt zonele cel mai frecvent afectate
si am obtinut urmatoarele rezultate (Figura 8.13): 80% au prezentat leziuni la nivelul
mucoasei gingivale; 45% la nivelul mucoasei jugale; 27,5% la nivelul valului palatin; 15%
la nivelul palatului dur; 12,5% la nivelul mucoasei labiale; 10% la nivelul pilierilor
amigdalieni si mucoasei linguald; 7,5% la nivelul planseului bucal.
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Figura Error! No text of specified style in document..8 Zonele afectate- in functie de
frecventa

Am analizat incidenta cazurilor cu gingiviti descuamativa si am obtinut
urmatoarele rezultate: din 40 de cazuri diagnosticate cu pemfigoid 32 cazuri au prezentat
leziuni gingivale (80%), si in 13 cazuri (32,5%) leziunile au fost prezente exclusiv la nivel

gingival.

In urma analizarii extinderii leziunilor am observat ci majoritatea pacientilor au

prezentat un numar limitat de zone afectate.

INTERPRETAREA DATELOR
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Loturile studiate au fost analizate comparativ cu datele altor studii de specialitate. De

asemenea au fost analizate comparativ cazurile cu manifestiri gingivale din lotul de

pemfigus cu cele din lotul de pemfigoid.

CONCLUZII

1. Aspectul clinic al manifestarilor gingivale in dermatozele buloase este de gingivita
descuamativa.

2. Gingivita descuamativa apare mai frecvent la pacientii cu pemfigoid decat la cei
cu pemfigus vulgaris.

3. Manifestarile gingivale sunt mai frecvente in randul femeilor decdt in randul
barbatilor.

4. Manifestarile gingivale sunt frecvent insotite de leziuni la nivelul mucoasei jugale
si la nivelul valului palatin, cu o incidentd mai mare in randul pacientilor cu
pemfigus vulgaris (78,2% s1 49,1% comparativ cu 45% si 27,5%).

5. In cazurile cu leziuni gingivale mucoasa linguald este mai frecvent afectatd in
cazurile de pemigus vulgaris, decat in cele de pemfigoid.

6. Uneori gingivita descuamativa este singura manifestare clinica a afectiunii
sistemice, cu o incidentd mai mare in randul pacientilor cu pemfigoid(32,5%
comparativ cu 11%)

7. Leziunile exclusiv gingivale au un aspect nespecific, ceea ce ingreuneaza
stabilirea diagnosticului corect.

8. Pacientii care prezinta clinic doar leziuni gingivale se prezinta tardiv in serviciile
de specialitate.

9. Pacientii diagnosticati cu pemfigus vulgaris se adreseazd, pentru diagnostic si
tratament, mai repede institutilor specializate decat cei diagnosticati cu pemfigoid.

10. Pacientii diagnosticati cu pemfigoid prezinta in debut afectare gingivala in peste
80% din cazuri. Comparativ cei cu pemfigus vulgaris prezinta cel mai frecvent
leziuni la nivelul mucoasei jugale (78,2%).

11. La pacientii diagnosticati cu PV se remarca un tipar acut al imbolnavirii cu
interesarea frecventa a mai multor zone intraorale (mai mult de o zona ~ 85% ).

12. Pacientii diagnosticati cu pemfigoid prezinta frecvent leziuni unice, sau restrinse

(mai mult de doua zone ~ 25%). Dintre acestea leziunile gingivale au incidenta

cea mai mare.
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13. Pacientii diagnosticati cu pemfigoid se adreseaza servicilor medicale specializate

mai tarziu decat cei diagnosticati cu pemfigus vulgaris.

9. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

In prezenta cercetare au fost atinse toate obiectivele propuse, pentru fiecare lot in parte
fiind analizate atat datele demografice (varsta, sex, nivel educational, mediu de provenienta
etc.) cat si particularitatile clinice. Rezultatele au fost analizate individual, raportat la

literatura de specialitate dar si comparativ.
Printre contributiile personale cele mai importante se numara urmatoarele:

1. Prezenta cercetare reprezintd primul grup de studii in care se analizeaza
incidenta manifestarilor gingivale din infectiile herpetice si din dermatozele
buloase la nivel national.

2. Numarul mare de foi de observatie analizate (peste 2400) oferd relevanta
statistica rezultatelor.

3. Noutatea prezentei cercetari constd in analiza diferentiatd si comparativd a
topografiei leziunilor urmarite.

4. Analiza comparativa a manifestdrilor gingivale din Pemfigus Vulgaris si a
celor din Pemfigoid subliniaza o serie de criterii de diferentiere a acestor

patologii putind fi privit ca un ghid de diagnostic diferential.
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