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CUVINTE CHEIE

imunodepresie; HIV-SIDA; COVID-19; leziuni oro-faringiene; infectii oportuniste; terapie

biologicd; candidoza orala; stomatologie clinicd; tratament imunosupresor

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. INTRODUCERE

In contextul temei ,Manifestiri oro-faringiene la pacientii imunodeprimati”, cercetarea
prezenta si-a propus sa studieze complexitatea si diversitatea manifestarilor clinice orale si
faringiene la pacientii cu imunodepresie, in mod special cei afectati de HIV-SIDA, COVID-
19, precum si cei care au urmat terapii si biologice. Aflata la intersectia dintre stomatologie,
medicind infectioasa si imunologie, aceasta tema de cercetare aduce o contributie semnificativa
la intelegerea modului in care bolile imunodeprimante influenteazad sanatatea cavitatii bucale

si calitatea vietii pacientilor.

1.1. Motivatia cercetarii

Imunodepresia, fie ca este cauzata de infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV), fie de
tratamentele oncologice sau de bolile autoimune, este asociatd frecvent cu manifestari oro-
faringiene variate, de la infectii oportuniste la leziuni cronice si autoimune. Aceste manifestari
nu doar cd afecteaza starea generala de sanatate a pacientilor, dar pot deveni simptome clinice

relevante pentru diagnosticarea si monitorizarea evolutiei bolii de baza.

Studiul a fost initial conceput in anul 2018 pentru a analiza impactul infectieit HIV-SIDA asupra
sanatatii cavitatii bucale, in contextul unei lipse de tratament antiretroviral sau a unui tratament
insuficient. Insa, odatd cu aparitia pandemiei de COVID-19, focusul cercetirii s-a extins.

Imunodepresia si infectiile cu SARS-CoV-2 au adus la lumina o serie de noi manifestari clinice



oro-faringiene, de la disgeuzie (modificari ale gustului) la leziuni herpetiforme si inflamatii ale
glandelor salivare. Aceastd schimbare a contextului medical global a impus regandirea
proiectului de cercetare pentru a include si analiza manifestarilor bucale la pacientii COVID-

19, oferind astfel o abordare cuprinzatoare a fenomenului.

In plus, terapiile biologice si oncologice, utilizate pentru tratarea diferitelor afectiuni autoimune
si cancerelor, au fost de asemenea asociate cu manifestari oro-faringiene, inclusiv infectii
oportuniste si reactii adverse medicamentoase. Din ce in ce mai multi pacienti au fost tratati cu

astfel de terapii, iar efectele lor asupra cavitatii bucale au devenit o zond de interes clinic.

Astfel, cercetarea este motivatd de necesitatea de a intelege mai bine complexitatea
manifestdrilor oro-faringiene la pacientii imunodeprimati, in special in contextul noilor

provocari aduse de pandemie si de utilizarea pe scara larga a terapiilor biologice.

1.2. Obiectivele cercetarii

Obiectivul principal al acestei cercetari este de a determina impactul leziunilor si manifestarilor
oro-faringiene la pacientii imunodeprimati asupra starii lor generale de sanatate si asupra
evolutiei bolilor de bazi. In mod specific, cercetarea urmireste si identifice rolul acestor
manifestari Tn diagnosticarea si monitorizarea progresiei bolilor imunodeprimante, precum
HIV-SIDA, COVID-19 si diferitele forme de afectiuni deramtologice tratate cu terapii

biologice.
Obiectivele secundare includ:

- Investigarea frecventei si tipologiei manifestarilor oro-faringiene la pacientii infectati
cu HIV-SIDA, inainte si dupa inceperea terapiei antiretrovirale.

- Evaluarea manifestarilor bucale la pacientii imunodeprimati diagnosticati cu COVID-
19, pentru a stabili daca aceste manifestari sunt specifice infectiei virale sau sunt
expresii ale imunodepresiei preexistente.

- Analiza corelatiei dintre numarul de celule CD4, raportul CD4/CD8, viremie si
severitatea manifestarilor oro-faringiene la pacientii seropozitivi.

- Studierea efectelor secundare ale terapiei si biologice asupra sdnatatii cavitatii bucale,

in special in cazul pacientilor tratati pentru psoriazis.



1.3. Metodologia cercetarii

Cercetarea a fost desfasurata in cadrul unei populatii de pacienti imunodeprimati, incluzand
pacienti seropozitivi pentru HIV, pacienti cu psoriazis aflati sub tratament cu terapii biologice,
precum si pacienti diagnosticati cu COVID-19. Studiul s-a realizat in perioada 2018-2023, fiind
impartit in doua etape majore: etapa pre-pandemie, concentratd pe o parte dintre pacientii cu
HIV-SIDA, si etapa pandemiei, care a inclus pacientii cu COVID-19 si pacientii tratati cu

terapii biologice.

1.3.1. Designul studiului

Studiul a fost de tip observational si clinic, avand la bazd o abordare cantitativa. Lotul
pacientilor seropozitivi pentru HIV a inclus pacienti aflati in diferite stadii ale bolii, atat Tnainte,
cat si dupa initierea terapiei antiretrovirale. Acesti pacienti au fost monitorizati clinic timp in
care s-au evaluat periodic manifestarile oro-faringiene si s-au corelat cu parametrii
imunologici, precum numarul de celule CD4 si viremia. Pacientii diagnosticati cu COVID-19
au fost selectati in baza criteriilor de severitate a bolii si a prezentei imunodepresiei. S-au
analizat atat pacientii cu imunodepresie preexistentd, cat si cei care au dezvoltat complicatii
imune in urma infectiei cu SARS-CoV-2. Pentru pacientii tratati cu terapii biologice, cercetarea
s-a axat pe evaluarea efectelor secundare ale acestor tratamente asupra cavitatii bucale. Loturile
de studiu amintite au fost comparate cu un lot de pacienti sdndtosi care s-au prezentat in

serviciul de specialitate pentru evaluarea complexa a statuslui oro-dentar.

1.3.2. Metode si instrumente de cercetare

Metodele utilizate in cadrul cercetarii au inclus:

- Examinarea clinica detaliatd a cavitatii bucale si faringelui pentru identificarea
leziunilor, infectiilor si inflamatiilor.

- Testele de laborator pentru evaluarea markerilor imunologici (numarul de celule CD4,
raportul CD4/CDS, viremie).

- Analiza statisticd pentru corelarea manifestérilor clinice cu datele imunologice si
demografice ale pacientilor.

- Chestionare de autoevaluare a calitatii vietii pacientilor pentru a masura impactul

leziunilor bucale asupra starii generale de sanatate.



- Datele colectate au fost prelucrate si analizate utilizdnd software-uri de analiza
statisticd, precum SPSS, pentru a determina semnificatia statistici a corelatiilor

1dentificate.

CONTRIBUTIA PERSONALA

Teza de doctorat cu numele “Manifestdri orofaringiene la pacientii imunodeprimati” este
structurata intr-o parte generala cu caracter teoretic si o contributie speciala cu patru studii de

cercetare si un studiu de caz.

2. STUDIUL DE CERCETARE 1

2.1. Obiectivul general

Studiul isi propune sa investigheze manifestarile orofaringiene la pacientii imunodeprimati
infectati cu SARS-CoV-2, cu un accent special pe impactul asupra sanatdtii orale si
identificarea unor eventuale corelatii intre aceste manifestari si starea generald de
imunodepresie. De asemenea, scopul este de a determina frecventa si severitatea acestor
manifestdri in cadrul pacientilor infectati, urmarind daca acestea sunt o consecinta directa a

infectiei sau sunt exacerbate de conditiile preexistente.

2.2. Materiale si metode

Studiul s-a desfasurat in perioada 26 ianuarie — 26 februarie 2021, prin completarea unui
chestionar online, distribuit pe retele de socializare. Chestionarul, conceput in Google Docs, a
fost structurat Tn mai multe sectiuni pentru a colecta date demografice, istoricul medical si
comportamentele legate de igiena orala. Prima sectiune a inclus date generale despre varsta,
sexul si locatia geografica a participantilor, precum si despre eventualele comorbiditati. A doua
sectiune s-a concentrat pe obiceiurile de igiend orald, iar cea de-a treia a urmarit prezenta si
severitatea manifestarilor orofaringiene, atat inainte cat si dupa infectarea cu COVID-19. De
asemenea, au fost incluse intrebari despre pierderea gustului si mirosului si despre accesul

pacientilor la servicii stomatologice pe durata pandemiei.

2.3. Rezultate

Studiul a inclus 310 participanti, dintre care majoritatea (85,5%) au fost femei, iar 85,4%

proveneau din mediul urban. Varsta medie a participantilor a fost de 41 de ani. Un procent



semnificativ de pacienti (24,8%) au raportat comorbiditdti cronice, inclusiv boli
cardiovasculare (12,9%) si boli autoimune (7,4%). Un aspect notabil al studiului este scaderea
incidentei anumitor afectiuni orale dupd infectarea cu SARS-CoV-2, cum ar fi stomatita
aftoasa, care a scazut de la 38,39% la 3,55%, faringita (de la 42.90% la 4.84%), si amigdalita,
care a scazut de la 47,74% la 1,61%. In schimb, singeririle gingivale au prezentat o reducere

mai moderata, de la 47,10% la 17,10%.

Tabelul 1: Manifestarile orofaringiene inainte si dupa COVID-19

Manifestare Orala n1 pl p1(%) n2 p2 p2(%) pl-p2(%) =z p

Candidoza orald 35 0.1129 11.29% 4 0.0129 1.29% 10.00% 5.128 0.000
Herpes oral 109 0.3516 35.16% 6 0.0194 1.94% 33.23% 10.642 0.000
Stomatita aftoasa 119 0.3839 38.39% 11 0.0355 3.55% 34.84% 10.655 0.000
Infectie a limbii 5 0.01611.61% 1 0.00320.32% 1.29% 1.641 0.101
Amigdalita 148 0.4774 47.74% 5 0.0161 1.61% 46.13% 13.321 0.000
Faringita 133 0.4290 42.90% 15 0.0484 4.84% 38.06% 11.117 0.000
Dureri dentare 2250.7258 72.58% 35 0.1129 11.29% 61.29%  15.464 0.000
Sangerari gingivale 146 0.4710 47.10% 53 0.1710 17.10% 30.00%  8.000 0.000
Pungi parodontale 58 0.1871 18.71% 4 0.0129 1.29% 17.42% 7.229 0.000

nl: Numar de cazuri inainte de COVID-19; p1: Proportia cazurilor inainte de COVID-19; p1(%): Procentul cazurilor inainte

de COVID-19; n2: Numar de cazuri dupa COVID-19; p2: Proportia cazurilor dupa COVID-19; p2(%): Procentul cazurilor
dupa COVID-19; p1-p2(%): Diferenta procentuala intre inainte si dupa COVID-19; z: Valoarea z a testului statistic; p: Valoarea

p a testului statistic (semnificatie statistica)
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Figura 1: Reprezentare grafica: Q1 - Manifestdri orofaringiene inainte de COVID-19, Q2 -
manifestdri dupa infectia cu COVID-19

Studiul a identificat, de asemenea, ca pierderea gustului si a mirosului a fost raportata de 68%

dintre participanti, subliniind impactul semnificativ al infectiei asupra simturilor.
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Figura 2: Reprezentare procentuala a pacientilor care au simtit schimbari in diferitele categorii

de gust.

Concluziile studiului privind pierderea gustului si mirosului la pacientii infectati cu SARS-
CoV-2 arata ca aceste manifestari sunt frecvente si semnificative. Aproximativ 68% dintre
participanti au raportat o alterare a simtului mirosului, iar aproape 25% au observat modificari

in perceptia gustului, indiferent de tipul gustului (amar, sdrat, dulce sau acru).

3. STUDIUL DE CERCETARE 2

3.1. Obiectivul general

Studiul nr. 2 a avut ca obiectiv principal identificarea diferentelor semnificative in manifestarile
orofaringiene intre pacientii infectati cu SARS-CoV-2 si un grup de control neinfectat. Prin
aceastd abordare comparativa, cercetdtorii si-au propus sd analizeze impactul infectiei cu
COVID-19 asupra sanatatii orale, urmarind simptome precum durerea orofaringiana,
ulceratiile si modificarile gustative si olfactive. In plus, studiul a investigat daca virusul are
capacitatea de a invada si reproduce in celulele din cavitatea orala, care ar putea explica aparitia

manifestarilor clinice specifice.



Obiectivele secundare au inclus evaluarea incidentei manifestarilor orofaringiene si a altor
comorbiditati la pacientii cu COVID-19, analizdnd simptomele asociate cu insuficienta
respiratorie, hipertensiunea, bolile hepatice si diabetul. De asemenea, studiul a explorat

prezenta si severitatea simptomelor orofaringiene 1n functie de varsta si sexul pacientilor.

3.2. Materiale si metode

Studiul a fost realizat la Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta intre aprilie 2021 si
octombrie 2022. Au fost analizate doud grupuri: 52 de pacienti internati cu diagnosticul de
COVID-19 si 52 de pacienti din grupul CONTROL, care nu au fost infectati cu SARS-CoV-2.
Grupul COVID-19 a fost format din 30 de barbati si 22 de femei, cu o varstd medie de 45,3
ani, iar grupul de control a avut o distributie similard, cu o varstd medie de 44,1 ani. Examinarea
pacientilor a inclus evaluari detaliate ale cavitdtii orale si analize paraclinice, cum ar fi teste
pentru identificarea infectiilor fungice si bacteriene. De asemenea, au fost colectate date despre
igiena orala, manifestarile orofaringiene si interactiunile pacientilor cu stomatologii.
Chestionarele completate de participanti au inclus Intrebari despre practicile de igiena orala,
simptomele orale asociate cu COVID-19 si modificarile gustului si mirosului. Rezultatele au
fost analizate statistic folosind teste chi-patrat si teste t pentru a evalua diferentele dintre cele
doud grupuri. S-a constatat cd leziunile bucale, cum ar fi ulcerele, leziunile herpetiforme si
inflamatiile glandelor salivare, apar frecvent la acesti pacienti si pot agrava starea generald de
sanitate. In plus, simptomele precoce, precum disgeuzia, s-au dovedit a fi semne importante in

identificarea timpurie a infectiei cu COVID-19, mai ales la pacientii cu imunodepresie.

3.3. Rezultate

Studiul a evidentiat diferente semnificative intre grupul COVID-19 si grupul CONTROL in
ceea ce priveste manifestarile orofaringiene. La pacientii infectati cu SARS-CoV-2, simptome
precum candidoza (36,5%), herpesul (40,4%) si stomatita (46,2%) au avut o incidentd mai
mare. In schimb, simptome precum glosita, amigdalita si faringita au fost mai frecvente in

grupul CONTROL.
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Figura 3: Incidenta manifestarilor orofaringiene intre cele doua grupuri

Candida si herpesul au fost semnificativ mai frecvente la pacientii cu COVID-19, cu o
prevalenta de 36,5%, respectiv 40,4%, comparativ cu 26,9%, respectiv 30,8% 1n grupul
CONTROL. Stomatita, de asemenea, a fost mai prezenta in grupul COVID-19, cu o prevalenta
de 46,2%, fata de 38,5%. Alte manifestari, cum ar fi modificarile de culoare ale dintilor, au fost
mai frecvente la pacientii cu COVID-19 (69,2%), indicand o influenta directa a infectiei asupra

sanatatii orale.

Studiul a aratat, de asemenea, ca pacientii din grupul COVID-19 au prezentat simptome mai
severe in ceea ce priveste sdnatatea orald. Durerea In cavitatea bucald a fost raportata de 75%
dintre pacientii COVID-19, fata de 69,2% dintre cei din grupul de control. In mod similar,
modificarile de culoare ale dintilor au fost raportate de 69,2% dintre pacientiit COVID-19,
comparativ cu 53,8% dintre pacientii din grupul CONTROL.
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Figura 4: Severitatea medie a MOF

In ceea ce priveste simptomele legate de gust si miros, modificirile de culoare a dintilor au fost
raportate de 69,2% dintre pacientii COVID-19, fata de 53,8% dintre cei din grupul CONTROL.
Pierderea gustului si mirosului a fost un simptom frecvent intalnit la pacientii COVID-19, ceea
ce confirma ipoteza ca infectia cu SARS-CoV-2 are un impact semnificativ asupra simturilor

gustative si olfactive.

Analizele statistice au ardtat ca pacientii cu COVID-19 au prezentat o incidentd mai mare a
candidozei, herpesului si stomatitei comparativ cu grupul CONTROL, aceste diferente fiind

semnificative din punct de vedere statistic. Totusi, simptomele precum glosita, amigdalita si



faringita au fost mai frecvente in grupul de control, ceea ce sugereaza ca nu toate manifestarile

orofaringiene sunt mai severe la pacientii infectati cu SARS-CoV-2.

De asemenea, studiul a mai evidentiat importanta practicilor de igiena orald, insa analizele
statistice au ardtat ca nu au existat diferente semnificative intre pacientii care isi periau dintii o
data pe zi, de doud ori pe zi sau mai frecvent. Acelasi lucru a fost valabil si pentru utilizarea
apei de gurd. Aceste rezultate sugereaza ca practicile de igiena orald nu au avut un impact major

asupra incidentei manifestarilor orofaringiene la pacientii cu COVID-19.
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Figura 5: Forest plot pentru practicile de igiena orald si MOF (rezultate observate si asteptate)

4. STUDIUL DE CERCETARE 3

4.1. Obiectivul general

Studiul de cercetare nr. 3 isi propune sd investigheze impactul leziunilor si manifestarilor
orofaringiene la pacientii infectati cu HIV, comparativ cu pacientii dintr-un grup de control si
cu cei infectati cu COVID-19. Scopul principal al cercetarii este sa coreleze aceste manifestari
cu markerii imunologici si cu eficacitatea tratamentului antiretroviral si a terapiei biologice.
De asemenea, studiul urmareste sa evalueze frecventa si severitatea manifestarilor
orofaringiene la pacientii imunodeprimati si sd determine influenta acestora asupra calitatii

vietii.



Un alt obiectiv esential este determinarea modului in care imunosupresia cronicd, specifica
pacientilor cu HIV, si inflamatia acuta, caracteristica pacientilor cu COVID-19, influenteaza
severitatea si tipul manifestdrilor orofaringiene. Aceste manifestari sunt analizate si corelate cu

nivelurile limfocitelor CD4 si CDS, fiind indicatori ai sanatatii sistemului imunitar.

4.2. Materiale si metode

Studiul a fost desfasurat pe un lot de 52 de pacienti diagnosticati cu HIV, aflati sub terapie
antiretrovirala, si un grup de control format din 52 de persoane sdnatoase. Evaluarea clinica a
inclus examinadri stomatologice detaliate, investigatii imagistice, precum si teste paraclinice
pentru a analiza markerii imunologici (CD4, CDS8, CD3). De asemenea, s-au evaluat frecventa

si severitatea leziunilor orale la acesti pacienti.

Pentru a evalua manifestarile orofaringiene si modul in care acestea sunt influentate de starea
imunitard, pacientii au completat chestionare detaliate despre starea lor de sanatate oro-dentara,
manifestarile specifice si istoricul interactiunii cu medicul stomatolog. In cazul pacientilor HIV,
chestionarul a inclus intrebari despre simptomele specifice bolii, iar pacientii din grupul
COVID-19 au fost evaluati pentru simptomele orofaringiene aparute in timpul infectiei cu
SARS-CoV-2. Analiza statistica a inclus comparatii intre loturile de pacienti, utilizand teste
statistice pentru a identifica diferentele semnificative in ceea ce priveste markerii imunologici
si manifestarile orofaringiene. In plus, studiul a avut in vedere corelarea acestor date cu

severitatea infectiei si cu impactul general asupra sanatatii orale si a calitatii vietii pacientilor.

4.3. Rezultate

Studiul a evidentiat diferente semnificative Intre pacientii infectati cu HIV, cei din grupul
COVID-19 in ceea ce priveste manifestarile orofaringiene si parametrii imunologici. In cazul
pacientilor HIV, nivelurile limfocitelor CD4 au fost semnificativ mai scazute (300 celule/mm?)
comparativ cu pacientii COVID-19 (600 celule/mm?). Aceastd diferentd indicd o
imunodepresie severa la pacientii cu HIV, ceea ce explica susceptibilitatea lor crescutd la

infectii oportuniste si manifestari orofaringiene specifice.

Tabelul 2: Diferentele intre pacientii cu HIV si cei cu COVID-19 in ceea ce priveste markerii

imunitari si inflamatori.

Variabila HIV (Media £ SD) COVID-19 (Media = SD)
Limfocite CD3 1100 £ 250 celule/mm?3 1500 + 300 celule/mm?
Limfocite CD4 300 £ 80 celule/mm*® 600 + 120 celule/mm?




Variabila HIV (Media +£ SD) COVID-19 (Media = SD)

Limfocite CDS8 800 £ 150 celule/mm?® 700 £ 140 celule/mm?
Raport CD4/CD8 0.5+0.1 0.86+0.2
Limfocite CD3 (%) 60% =+ 5% 70% =+ 6%
Limfocite CD4 (%) 20% + 3% 30% + 5%
Limfocite CDS8 (%) 45% + 4% 40% + 5%
Interleukina 6 12 £ 3 pg/ml 8 £2 pg/ml
Proteina C reactiva 10 £4 mg/L 6 + 2 mg/L
Limfocite totale 1.0+ 0.3 x10"9/L 1.8+ 0.5 x10"9/L
Eozinofile 0.2+0.1 x10M"9/L 0.3+0.1 x10M"9/L
Fibrinogen 500 £+ 60 mg/dl 350 + 50 mg/dl
Manifestari orofaringiene obiective 65% + 7% 40% + 6%

In plus, pacientii cu HIV au avut o medie a limfocitelor CD8 de 800 celule/mm?, mai mare
decét cea observatd la pacientii cu COVID-19 (700 celule/mm?). Acest numar crescut de
limfocite CDS reflecta un raspuns imunitar compensatoriu, dar insuficient pentru a combate
eficient infectiile. Raportul CD4/CD8 la pacientii HIV a fost semnificativ mai mic (0,5), ceea
ce subliniaza o afectare profunda a echilibrului imunitar, comparativ cu pacientii COVID-19,

la care raportul CD4/CDS a fost de 0,86.
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Figura 6: Compararea valorilor intre HIV si COVID-19

Manifestarile orofaringiene, cum ar fi candidoza si herpesul, au fost mult mai frecvente la
pacientii cu HIV. 65% dintre acestia au prezentat astfel de manifestdri, comparativ cu 40%

dintre pacientii cu COVID-19. Candidoza orala, o infectie fungica comuna la pacientii cu HIV,



a fost prezentd la 55% dintre acestia, in timp ce doar 36,5% dintre pacientii cu COVID-19 au

avut aceastd manifestare.

Analiza statistica a mai aratat ca pacientii cu HIV prezinta, in general, o susceptibilitate mai
mare la infectii bacteriene si fungice comparativ cu pacientiit COVID-19 si cei din grupul
CONTROL. Infectiile secundare bacteriene au fost prezente la 55% dintre pacientii HIV,
comparativ cu doar 10% in grupul CONTROL. in plus, infectiile fungice au afectat 45% dintre
pacientii HIV, fatd de doar 5% dintre cei din grupul CONTROL.

Tabelul 3: Analiza comparativa a prevalentei infectiilor secundare intre pacientii cu HIV si

grupul CONTROL

Variabila Grupul HIV (Media + SD) Grupul CONTROL (Media + SD)
Infectii bacteriene (%) 55% + 6% 10% + 3%
Infectii fungice (%) 45% + 5% 5%+ 2%
Infectii virale (%) 35% + 4% 8% £ 2%

In concluzie, studiul a evidentiat ca pacientii HIV prezinta un risc mai mare de complicatii
orale si infectii secundare din cauza imunosupresiei cronice, in timp ce pacientii COVID-19

sufera de manifestari acute legate de inflamatia severa provocata de infectia virala.

S. STUDIUL DE CERCETARE 4

5.1. Obiectivul general

Studiul nr. 4 a avut ca obiectiv principal evaluarea si compararea manifestarilor orofaringiene
la pacientii cu psoriazis vulgar sever, aflati sub tratament cu terapii biologice (secukinumab,
adalimumab si risankizumab), in comparatie cu un lot CONTROL format din pacienti sdnatosi.
Cercetarea si-a propus sa identifice posibile corelatii Intre manifestarile orofaringiene si gradul
de imunodepresie indusa de tratamentele biologice. Un alt obiectiv important a fost analiza
eficacitatii si sigurantei tratamentelor biologice, pentru a evalua daca aceste terapii influenteaza
negativ sdnatatea orald si pentru a oferi recomandari clinice informate in vederea optimizarii

tratamentului pacientilor.

Obiectivele secundare au inclus determinarea incidentei si severitdtii manifestarilor

orofaringiene la pacientii tratati cu terapii biologice si analiza diferentelor fatd de pacientii din



grupul de control. De asemenea, cercetarea a urmarit sd evalueze dacd manifestarile
orofaringiene pot fi utilizate ca indicatori timpurii ai raspunsului imun compromis sau ai

afectiunilor sistemice, oferind o valoare diagnostica in gestionarea pacientilor.

5.2. Materiale si metode

Studiul a fost realizat pe un lot de 42 de pacienti cu psoriazis vulgar sever aflati sub tratament
cu terapii biologice si un lot CONTROL format din 52 de pacienti sanatosi. Pacientii din grupul
de tratament au fost tratati cu secukinumab, adalimumab si risankizumab, iar scopul principal

a fost sa se evalueze impactul acestor tratamente asupra sanatatii orale.

Pacientii au fost supusi unor examinari clinice detaliate pentru a identifica prezenta unor
afectiuni orofaringiene, cum ar fi candidoza orala, herpesul, afta, infectiile limbii, glosita,
amigdalitele, faringitele si sdngerarile gingivale. De asemenea, au fost completate chestionare
pentru a determina frecventa si severitatea acestor manifestari si impactul lor asupra calitétii
vietii pacientilor. Analizele de laborator au inclus monitorizarea parametrilor biologici si
imunologici pentru a corela manifestarile orofaringiene cu gradul de imunodepresie indusa de
terapiile biologice. Studiul a comparat, de asemenea, metodele de igienizare dentard intre
pacientii din lotul cu terapii biologice si cei din grupul CONTROL, pentru a evalua dacd aceste

metode influenteaza frecventa manifestarilor orofaringiene.

5.3. Rezultate

Rezultatele studiului au aratat diferente semnificative intre pacientii aflati sub tratament cu
terapii biologice si cei din grupul CONTROL in ceea ce priveste incidenta si severitatea
manifestarilor orofaringiene. Pacientii tratati cu secukinumab, adalimumab si risankizumab au
prezentat o prevalentd semnificativ mai mare a infectiilor orale si a altor probleme

stomatologice comparativ cu grupul CONTROL.

De exemplu, candidoza orala a fost raportata la 30% dintre pacientii tratati cu terapii biologice,
in timp ce in grupul de control incidenta a fost de doar 15%. Herpesul a avut o prevalenta de
40% in grupul biologic, comparativ cu 20% in lotul de control, iar aftele au fost raportate de

44% dintre pacientii tratati, fatd de doar 22% in grupul CONTROL.

Tabelul 4: Frecventa manifestarilor orofaringiene

Manifestare Terapii Biologice (%) Lot Control (%)
Candida orala 30% 15%




Manifestare Terapii Biologice (%) Lot Control (%)

Herpes 40% 20%
Afte 44% 22%
Infectii ale limbii 36% 18%
Amigdalite 50% 25%
Faringite 40% 20%
Dureri dentare 60% 30%
Sangerari gingivale 56% 28%
Pungi de parodontale 52% 26%
Abcese dentare 54% 27%
Leziuni la nivelul buzelor 50% 25%
Pete sau modificari ale dintilor 44% 22%

Infectiile limbii, amigdalitele si faringitele au avut, de asemenea, o incidentd mai mare in
grupul tratat, cu procente de 36%, 50% si, respectiv, 40%, comparativ cu 18%, 25% si 20% in
grupul CONTROL.
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Figura 7: Frecventa MOF intre loturile de pacienti

In ceea ce priveste alte probleme stomatologice, durerile dentare si sangerarile gingivale au
fost mult mai frecvente in randul pacientilor tratati cu terapii biologice. 60% dintre acesti
pacienti au raportat dureri dentare, iar 56% au raportat sangerari gingivale, comparativ cu 30%
si 28% dintre pacientii din grupul de control. Pungile parodontale si abcesele dentare au fost,
de asemenea, mai frecvente in grupul tratat, cu procente de 52% si 54%, respectiv, comparativ

cu 26% s127% 1n lotul CONTROL.



Analizele statistice au confirmat cd diferentele observate intre cele doud grupuri sunt
semnificative. Testul Chi-patrat a aratat valori p sub pragul de 0,05 pentru toate manifestarile
orofaringiene, ceea ce indica faptul ca pacientii tratati cu terapii biologice au un risc

semnificativ mai mare de a dezvolta aceste afectiuni decat pacientii sanatosi.

De asemenea, studiul a aratat ca pacientii tratati cu terapii biologice folosesc metode mai
riguroase de igienizare dentara decat cei din grupul CONTROL. Periajul dentar si clatirea gurii
cu apad de gurd au fost raportate de 40 si, respectiv, 35 de pacienti din grupul biologic,
comparativ cu 30 si 25 de pacienti din grupul de control. Cu toate acestea, aceste metode mai
riguroase nu au redus prevalenta problemelor orofaringiene in randul pacientilor tratati,
sugerand ca imunosupresia indusa de terapiile biologice este un factor determinant in aparitia

acestor afectiuni.
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Figura 8: Compararea metodelor de igienizare

Analiza regresiei logistice a aratat ca gradul de imunodepresie indus de terapiile biologice este

un predictor semnificativ al aparitiei manifestarilor orofaringiene.

6. STUDIUL DE CAZ

6.1. Obiectivul general

Studiul de caz prezentat are ca obiectiv principal evaluarea unui caz rar de limfom
plasmablastic (PbL) la un pacient cu infectii concomitente cu HIV si SARS-CoV-2. In acest
context, s-au analizat manifestarile clinice, evolutia bolii si rdspunsul la tratament, incluzand
terapia antiretrovirala si chimioterapia. Un obiectiv secundar a fost examinarea impactului

infectiei cu SARS-CoV-2 asupra evolutiei limfomului plasmablastic si raspunsului la tratament



la pacientii cu HIV. De asemenea, s-a investigat rolul virusului Epstein-Barr (EBV) in
patogeneza limfomului plasmablastic, avand in vedere asocierea infectieit EBV cu diferite
forme de limfoame la pacientii imunocompromisi. Un alt obiectiv secundar al studiului a fost
corelarea prezentei virusului Epstein-Barr cu severitatea si evolutia limfomului plasmablastic,
pentru a determina influenta acestui virus asupra prognosticului pacientului si a rdspunsului la

tratament.

6.2. Materiale si metode

Studiul se concentreaza pe un pacient de 51 de ani, fumator, care a avut o infectie severa cu
SARS-CoV-2 in octombrie 2020. Dupa ce a fost externat in urma unui tratament de 18 zile,
pacientul a dezvoltat o leziune tumorala ulcerativa in cavitatea bucald, care a progresat rapid,
extinzandu-se la mandibula stanga, arcadele dentare superioare si palat. Simptomele asociate
au inclus transpiratii profuze, oboseald severa, pierderea apetitului si o scadere in greutate de
aproximativ 7 kg. Investigatiile de laborator au indicat o serie de modificari, printre care
anemie, leucopenie cu limfopenie si cresterea parametrilor inflamatori. Testele serologice au
fost negative pentru hepatitele B si C, dar pozitive pentru HIV si IgG pentru virusul Epstein-
Barr, cu titrari ridicate de ADN EBV. Pentru a evalua extensia bolii, pacientul a fost supus unei
serii de investigatii imagistice, inclusiv tomografie computerizatd (CT) craniana, pulmonara si
abdominala, care au ardtat numeroase leziuni osteolitice si opacitati mate in plamani, indicand

sechele post-COVID si limfadenopatie bilaterala.

6.3. Rezultate

Prima ipotezd a studiului sugereaza ca infectia concomitentd cu SARS-CoV-2 si HIV
influenteaza negativ evolutia si prognosticul limfomului plasmablastic. La pacientul din acest
caz, leziunea tumorala din cavitatea bucala a progresat rapid dupa infectia cu SARS-CoV-2, iar
starea generald s-a deteriorat semnificativ. Reactia inflamatorie sistemica indusd de SARS-
CoV-2, combinata cu imunosupresia severa cauzatad de HIV, a accelerat progresia limfomului

plasmablastic, contribuind la severitatea simptomelor si la raspunsul slab la tratament.

Pacientul a fost tratat pentru COVID-19 cu remdesivir, tocilizumab si dexametazond, dar aceste
tratamente au avut probabil un impact negativ asupra evolutiei limfomului. Corticosteroizii, in
special, pot interfera cu eficacitatea chimioterapiei si a terapiei antiretrovirale, contribuind la
un prognostic rezervat. Pacientul a prezentat o crestere rapida si agresiva a leziunii tumorale,
iar investigatiile imagistice au ardtat multiple leziuni osteolitice in bolta craniana si

limfadenopatie extinsa. Aceste descoperiri sustin ipoteza conform careia infectia SARS-CoV-



2 agraveaza evolutia limfomului plasmablastic la pacientii cu HIV. Pacientul a necesitat
interventii terapeutice complexe, inclusiv chimioterapie, radioterapie si terapie antiretrovirala,
dar prognosticul a rdmas rezervat din cauza complicatiilor multiple si a rdspunsului slab la

tratament.

A doua ipoteza a studiului propune cad EBV joaca un rol determinant in dezvoltarea si progresia
limfomului plasmablastic la pacientii cu HIV. In acest caz, testele serologice au aritat titruri
ridicate de ADN EBV (213,000 copii/mL), confirmand o infectie activa cu EBV. Prezenta
acestui virus a fost asociata cu transformarea maligna a celulelor plasmatice si cu proliferarea

necontrolata, specificd limfomului plasmablastic.

CONCLUZII

Studiile de cercetare din aceastd tezd de doctorat au evidentiat faptul cd pacientii
imunodeprimati, fie cd sufera de HIV, sunt sub tratament cu terapii biologice, sau au fost
afectati de infectia cu SARS-CoV-2, prezinta un risc crescut de dezvoltare a unor manifestari
orofaringiene severe. Leziunile orofaringiene, cum ar fi candidoza orala, glosita, ulceratiile si
infectiile oportuniste, au fost raportate frecvent in toate grupurile de pacienti, cu prevalente
diferite in functie de gradul de imunodepresie si de afectiunea de baza. Aceste manifestari nu
doar ca afecteaza calitatea vietii pacientilor, dar reprezinta si un marker clinic important al starii

generale de sanatate si al evolutiei bolii.

Un aspect central al cercetarii a fost evaluarea corelatiei dintre nivelurile de celule CD4/CD8
si manifestdrile orofaringiene la pacientii cu HIV si alte forme de imunodepresie. Rezultatele
au aratat ca pacientii cu un numar scazut de limfocite CD4 sunt mai predispusi sa dezvolte
leziuni orofaringiene severe, cum ar fi candidoza, herpesul si ulceratiile orale. In acelasi timp,
pacientii cu un raspuns imunitar mai bun, caracterizat de un raport CD4/CDS echilibrat, au

prezentat mai putine manifestari clinice orale.

Studiile au mai oferit o analizd detaliata a impactului tratamentelor biologice si antiretrovirale
asupra sanatatii orofaringiene. Desi aceste terapii au adus beneficii semnificative in controlul
bolii de bazi, ele nu sunt lipsite de riscuri. Pacientii aflati sub tratamente biologice, cum ar fi
adalimumab sau secukinumab, au prezentat o incidentd mai mare a infectiilor orofaringiene, in
special candidoza si herpes oral. In acelasi timp, tratamentele antiretrovirale au redus

prevalenta leziunilor orale la pacientii cu HIV, dar nu au eliminat complet riscul acestora.
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