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Importanta temei

Algia bucald nespecifica (ABN) reprezinta o entitate patologica putin cunoscuta si
inteleasd cu exceptia profesiei stomatologice si eventual, specialitdtii neurologie. Acest
aspect, comun in majoritatea tarilor europene, reprezintd unul din motivele care determind
un traseu complicat (6-10 vizite la medici cu specialitati diferite) si prelungit (6 luni-2 ani)
pentru pacientii cu aceasta suferinta.

Un alt aspect care reprezinta o dificultate in realizarea unui diagnostic rapid este
caracterul nociplastic al senzatiilor de durere intdlnite in ABN. Lipsa unor manifestari
obiective locale, alaturi de prezenta In majoritatea cazurilor a comorbiditatilor si
polimedicatiei la pacientii cu algie bucald nespecificd persistentd reprezintd cauze
importante ale intarzierii diagnosticului si evaluarii de catre un specialist in patologie orala

sau neurolog experimentat.

Motivatia alegerii temei de cercetare

Un prim motiv care a stat la baza alegerii acestei teme de cercetare 7l constituie faptul
ca ABN reprezinta patologie subdiagnosticatd si subtratatd In Romania. Consider ca orice
contributie si colaborare stiintificd n cadrul acestei nise poate contribui la mai buna
intelegere a nevoilor pacientilor cu BMS si Tmbundtatirea conditiilor de diagnostic si
tratament care pot fi oferite de serviciile nationale de sanatate.

Necesitatea abordarii interdisciplinare a pacientului cu algie bucala nespecifica a
reprezentat un alt motiv important care a stat la baza alegerii acestui domeniu de cercetare.
Pacientii cu algie bucald nespecifica necesita o abordare integratd in toate etapele bolii, in
special Tn cazurile rezistente sau cu multiple comorbiditati asociate. Succesul terapeutic este
dependent de existenta unei infrastructuri umane si medicale dedicate, specializate si

interconectata cu alte centre internationale de experti.

Obiectivele studiului

Scopul principal al cercetdrii este profilarea multidimensionald (demografica,
sociologicd, psihologicd, clinica, biologica, imagisticd) a unui esantion reprezentativ de
pacienti romani diagnosticati cu algie bucala nespecificd de medicii serviciului de Patologie
Orala al Facultatii de Stomatologie din cadrul Universitétii de Medicina si Farmacie ,,Carol
Davila” Bucuresti, in intervalul de timp 2018-2022. Rezultatul acestei cercetari constd in
identificarea celor mai eficiente instrumente clinice necesare diagnosticului, stratificarii si

monitorizarii pacientilor cu algie bucala nespecifica, care sa fie incluse intr-un protocol de
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lucru care sd serveascd drept suport decizional complet util echipelor medicale
multidiscipinare.

Obiectivele secundare ale studiului au in vedere dezvoltarea unui concept de interfata
muschi-computer la un nivel de maturitate tehnologica (TRL — technology readiness levels)

2, care ar putea fi utilizat pentru monitorizarea si evaluarea mai multor patologii orale.

Protocolul de studiu

Studiul efectuat este unul prospectiv, observational longitudinal si comparativ si
include un esantion de 120 de pacienti diagnosticati initial cu algie bucald nespecifica de
medici stomatologi din cadrul Departamentul de Medicind Orala, Facultatea de Medicina
Dentara, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”. Perioada de inrolare in
studiu a fost iunie 2018-martie 2022. Grupul de control (CTRL) a fost reprezentat de pacienti
stomatologici si din serviciile de medicind internd si chirurgie, fara simptomatologie
specifica algiei bucale nespecifice, care au fost standardizati in functie de varsta si sex cu
grupul de pacienti BMS. Toti participantii la studiu si-au dat consimtdmantul informat in
scris.

Diagnosticul BMS a fost efectuat in conformitate cu recomandarile OMS
(Organizatia Mondiala a Sanatatii, 2023) si ale Societatii Internationale de Cefalee
(Comitetul de clasificare a durerilor de cap al Societdtii Internationale de Dureri de cap,
2018).

Efectuarea investigatiilor clinic-functionale
Pentru lotul de pacienti selectat s-au efectuat urmatoarele:

e obtinerea datelor anamnestice
e cxamenul cavitatii orale
e cxamenul obiectiv (in afara cavitdtii orale)
o realizarea de teste, scoruri, chestionare standardizate
e recoltarea de probe biologice
e cxaminare imagistica (selectiv) care a presupus efectuarea de computer tomografie si
rezonantd magnetica
e Dbiopsie de limba si prelevare saliva (14 cazuri)
e alte tipuri de investigatii precum electrocardiograma si ecografie abdominala
e alte consulturi de specialitate, in functie de comorbiditati (optional)
Pentru fiecare participant, datele socio-demografice (varsta, sex, educatie, IMC,

angajare, stare civila si utilizarea e-mailului, smartphone-urilor si retelelor sociale), stilul de

8



viata si obiceiurile (consum de tutun, alcool, cafea si consumul de bauturi carbogazoase,
precum si tipul alimentatiei si contactul cu animalele — domestice, de companie) au fost

inregistrate.

Monitorizarea pacientilor

Monitorizarea pacientilor s-a realizat pe o perioada de minim 12 luni si maxim 30
luni, variatiile fiind determinate de gradul de complianta al pacientilor si in special de reactia
determinatd de pandemia COVID19 si restrictiile impuse.

Monitorizarea a constat in: examenul cavitdtii orale (la un an sau la nevoie);
realizarea de teste, scoruri, chestionare standardizate; recoltarea de probe biologice (pacienti
selectati, de exemplu cu deficiente nutritionale care au primit indrumari terapeutice); alte

consulturi de specialitate, in functie de comorbiditati (optional).

Culegerea si validarea datelor

A fost efectuata in toatd perioada de desfasurare a studiului. Aceastd etapa a fost
corelatd cu subetapele de efectuare a investigatiilor clinico-biologice, imagistice si
monitorizare a grupului de studiu si a grupului de control. La finalul studiului s-a verificat
corectitudinea informatiilor continute in foile de observatie si foile de ancheta din studiu cu

cele din figierele electronice.

Analiza statistica

A fost efectuata utilizind IBM SPSS v25. Toate variabilele au fost insumate cu
statistici descriptive precum medii, abateri standard si frecvente. Diferentele dintre grupuri
au fost evaluate folosind testul Chi-patrat si testul t cu doud esantioane pentru variabilele
categorice si, respectiv, continue. Corelatiile intre variabilele continue au fost efectuate
folosind testul Pearson.

Testul t Student (testul t), analiza variantei (ANOVA) si analiza covariantei
(ANCOVA) sunt proceduri statistice utilizate in testarea ipotezelor pentru compararea
diferentelor medii intre grupuri. Variabila de testare (variabila dependentd) ar trebui sa fie la
scard continuad si distribuitd aproximativ regulat pentru aceste abordari.

Testul Chi-patrat (cunoscut si ca testul Chi-patrat Pearson) este o metoda statistica
utila pentru evaluarea ipotezelor atunci cand variabilele sunt nominale, aspect comun in
cercetarea clinicd. Testul chi-patrat este unul dintre cele mai cunoscute si utilizate pentru a

analiza variabilele nominale sau calitative, adicd pentru a determina existenta sau nu a
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independentei intre doua variabile. Spre deosebire de alte statistici, Chi-patrat poate oferi
informatii nu numai asupra semnificatiei oricaror diferente observate, ci si asupra

categoriilor care explicd eventualele disparitati descoperite.

Evaluarea longitudinald a populatiei de pacienti cu algie bucald nespecifica si
stratificarea in functie de sex, categorii de varsta si durata simptomatologiei

Asocierea tulburarilor de somn cu persistenta si intensitatea simptomatologiei algiei
bucale nespecifice ridica problema cauzalitatii directe sau a unui cumul de factori de risc
comuni pentru ambele patologii. Similar, nu este clar in ce masura simptomatologia BMS
persistentd se asociazd 1n cazul femeilor cu alte patologii descrise mai frecvent
postmenopauzd, precum fibromialgia, sindromul picioarelor nelinistite sau sindromul de
oboseala cronica.

Consideram ca rolul nivelului educational, precum si cel al alfabetizarii digitale, este
important atat ca factor de prognostic, cat si pentru raspunsul la terapie. In studiul nostru,
nivelul educational al pacientilor cu algie bucald nespecifica a fost unul ridicat, majoritatea
avand studii universitare. Aceasta caracteristicd influenteaza capacitatea de intelegere a bolii
de catre pacienti, modalitatea de raportare a simptomatologiei, formele de manifestare ale
tulburarii anxios-depresive sau posibilitatea utilizdrii unor instrumente terapeutice precum

psihoterapia sau utilizarea solutiilor de telemedicina.

Evaluarea tip caz-control a unor parametri socio-demografici, clinici si biologici la
pacientii cu algie bucali nespecifici versus pacienti fara algie bucala nespecifica

Corelatia dintre prevalenta mai crescutd a hipertensiunii la pacientii cu BMS vs
CTRL deschide o importanta linie de cercetare, foarte putin investigatd pand in prezent, care
ar putea avea un impact major in calitatea vietii si posibil a supravietuirii acestor pacienti.
Relatiile de cauzalitate intre comorbiditatile cardiovasculare, cardiometabolice si sindromul
algic cronic nociplastic localizat din glosodinia primara reprezinta o tema de cercetare, cu
rasunet pentru alte patologii asemanatoare precum alte algii oro-faciale, fibromialgie,
neuropatii nociplastice.

In mod similar, prevalenta mult mai crescuti a infectiilor cu H. pilory la pacientii cu
algie bucala nespecifica, alaturi de alte manifestari digestive, recomanda realizarea unui

consult gastroenterologic la acesti pacienti, dupa diagnosticare.
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Evaluarea comparativdi a unor aspecte imagistice la pacientii cu algie bucala
nespecifica versus pacienti fara algie bucala nespecifica

Pentru clarificarea rolului neuroimagisticii in cazul acestei suferinte, consideram ca
se impune realizarea unor studii mai extinse, comparatii cu alte patologii neurologice sau
sindroame algice si integrarea acestor date, inclusiv utilizarea solutiilor avansate de
machine-learning (ML) pentru stratificare si analiza datelor. Ca o concluzie a acestui brat al
studiului, consideram ca metodele neuroimagistice sunt importante atat pentru diagnosticul
de certitudine si monitorizarea pacientului, cat si pentru realizarea unei baze de date

standardizate care sa serveasca unui registru national al sindroamelor algice oro-faciale.

Evaluarea comparativa a unor parametrii neuropsihologici (stres, depresie, tulburari
de somn si tulburari de fluenta verbala) la pacienti cu algie bucala nespecifica versus
pacienti fara algie bucala nespecifica

Datele noastre, care arata deficiente legate de calitatea vietii, niveluri ridicate de stres
si depresie, precum si tulburari ale somnului si tulburari de fluenta verbala, evidentiaza faptul
ca pacientii cu algie bucala nespecifica necesita asistenta specifica cu predilectie referitor la
problemele psihologice, psihiatrice si neurologice.

O concluzie care se impune pe baza acestui studiu, sustinuta si de datele din literatura,
subliniaza importanta unei abordari multidisciplinare a BMS, aspect care implica o stransa
colaborare dintre medicii stomatologi, psihologi clinici si psihiatri etc. Aceasta colaborare
este necesara atat pentru realizarea unui diagnostic si stadializari complete, cat si pentru

demersul terapeutic integrat.

Prevalenta bolilor netransmisibile si a principalilor factori de risc asociati la pacientii
cu algie bucala nespecifica primara

Studiul nostru, care arata ca BMS in populatia romaneasca studiata este asociat
semnificativ cu boli cardiovasculare, hipertensiune arteriald si dislipidemie, subliniaza ca o
abordare clinica multidisciplinara, care include si o evaluare cardiovasculara si metabolica,
este esentiald pentru managementul cu succes al pacientului cu BMS. Mai mult, rezultatele
noastre au evidentiat importanta unei strategii integrate de prevenire si ingrijire a BNT in
populatia BMS. Consideram ca sunt necesare studii suplimentare pentru a intelege mai bine

asocierea dintre NCD si BMS.
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Studiu comparativ referitor la impactul psihologic al infectiei cu SARS-CoV-2 la
pacientii cu algie bucala nespecifica

La pacientii cu algie bucala nespecifica cu infectie cu coronavirus, s-a inregistrat o
crestere a simptomelor anxios-depresive mai pronuntatd in primele 6 luni de la infectie,
urmatd de o diminuare a intensitatii simptomatologiei comparativ cu examinarea initiala.
Simptomele orale au avut o evolutie similara, intensitatea lor a fost determinatd de
severitatea episodului de infectie cu COVID-19 si de utilizarea prelungita a antiviralelor.

Diminuarea simptomatologiei observata dupa primele 6 luni consideram ca se
datoreaza atat unor factori psihologici, intrinseci cat si dependenti de evolutia si raspunsul
pacientilor, dupa episodul de infectie cu coronavirus.

O serie de factori individuali au afectat raspunsul psihologic la riscul de infectie,
infectia propriu-zisa si masurile de lockdown, aspect care impune o evaluare psihologica si

sociologica detaliata a participantilor la studii similare.

Concluzii finale

Consideram ca abordarea din mai multe perspective realizata in cercetarea noastra
ne-a permis in primul rand sd evaluam pacientul cu BMS dincolo de heraldul acestei
patologii - sindromul algic facial si sa integram aspecte intricate de etiopatogenie, terapie si
calitatea vietii la acesti pacienti. Astfel, au fost identificate la acesti pacienti asocieri Intre
intensitatea si persistenta algiei bucale nespecifice si tulburdrile de somn, prevalenta
hipertensiunii arteriale, infectia cu Helicobacter pilory, expunerea in antecedente la toxice
profesionale si poluare ambientald, precum si a prevalentei mai crescute a bolilor
netransmisibile Tn general (in special cardiovasculare, metabolice, psihiatrice, stomatologice
si neurologice), comparativ cu lotul de control, la pacientii cu algie bucald nespecifica.

Cercetarea noastra accentueaza importanta evaluarilor neurologice si psihiatrice
detaliate si repetate, avand in vedere atat antecedentele personale patologice mai frecvente,
precum si prevalenta mai crescutd a factorilor de risc. Un rol semnificativ il are si evaluarea
gastroenterologica, in prezent ignorata, desi pacientii cu algii faciale ajung in mod repetat in
serviciile acestei specialitdti si prezinta multiple afectiuni digestive. Subliniem si importanta
unei strategii nutritionale pentru pacientii cu algii oro-faciale.

Pornind de la aceste concluzii ale cercetarii noastre, propunem infiintarea in Romania
a unei Asociatii nationale pentru studiul algiilor oro-faciale si a unui Registru National de

Algii Oro-Faciale. In completarea acestui demers considerim ci se impune si realizarea unei
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Asociatii a pacientilor cu Algii Oro-Faciale, care sa contribuie sinergic prin programe de
informare si educare a pacientilor, derularea de programe de consiliere si asistentd
psihologicd gratuita, realizarea unor grupuri de suport cu pacientii cu forme persistente,
actiuni de advocacy si strangere de fonduri.

Dintre terapiile non-farmacologice de interes, in special stimularea neinvaziva
transcraniand (magneticd, electrica, posibil si cu laser de joasa putere), prezintd un potential
putin explorat in cazul terapiei algiilor oro-faciale. Similar, terapiile bazate pe feedback
(biofeed-back, neurofeedback EEG) sunt accesibile si foarte putin utilizate, desi au
demonstrat unele efecte terapeutice in alte sindroame algice. Potentialul serviciilor
psihologice (psihoterapie, terapie ocupationald) si unele terapii complementare (terapia
asistatd cu animale), consideram de asemenea ca sunt subestimate n arsenalul terapeutic al
pacientilor cu algie bucala nespecifica care asociaza si variate tulburari psihiatrice.

Limitarile acestui studiu au constat in faptul ca a fost unicentric, perioada de
desfasurare a fost relativ scurtd si marcatd de impactul semnificativ produs de pandemia
COVID-19. Alte limitari au provenit din accesul redus la unele resurse — de exemplu
posibilitatea de a realiza mai multe investigatii neuroimagistice performane la ambele loturi
de pacienti. O serie de tipare statistice de interes, neanticipate la realizarea studiului, au
devenit evidente tardiv si nu au permis realizarea unor investigatii mai detaliatet (ex. aspecte
referitoare la stilul de viata sau patologiile cardiovasculare).

Cu toate acestea, consideram cd au fost atinse obiectivele de cercetare stiintifica

propuse initial.

Contributii personale

In cadrul cercetarii noastre, am realizat una din cele mai complexe baze de date
pentru pacientii cu algie bucald nespecifica din Romania, pentru fiecare pacient investigat
existand 12 sectoare de interes, care in total cuprind numar maxim 200 de parametri
descriptivi. Avand in vedere diversitatea si complexitatea analizelor efectuate, dorim sa
propunem ca acest model de baza de date sa fie utilizat pentru realizarea unui registru
national destinat algiilor faciale.

Din cercetarea efectuata, au rezultat o serie de aspecte originale, precum prevalenta
semnificativa statistic mai crescutd a hipertensiunii arteriale, infectiei cu Helicobacter pylori,
a tulburarilor de somn si expunerii in antecedente la toxice profesionale si poluare
ambientala, precum si a prevalentei bolilor netransmisibile, comparativ cu lotul de control,

la pacientii cu algie bucald nespecifica.
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Un alt element de originalitate al lucrarii consta in evidentierea afectarii fluentei
verbale la pacientii cu BMS cu varsta de peste 60 de ani si normali din punct de vedere
cognitiv. In cazul corelarii scorurilor semantice si fonetice ale pacientilor cu BMS cu cele
obtinute in celelalte teste neuropsihologice, s-a constatat ca sarcinile verbale se coreleaza cu
stresul perceput, simptomele depresiei si calitatea somnului, sugerand céd aceasta afectare
poate fi o consecinta a distresului psihologic general care caracterizeaza pacientii cu BMS.
O completare a acestei descoperiri are in vedere utilizarea unor metode precum testarea
timpului de reactie (reaction time — RT) sau timpul de reactie la alegere (CRT — choice
reaction time) — onsite sau prin telemedicind — pentru stratificarea suplimentara a pacientilor
cu sindrom algic neuropatic.

Cercetarea prevalentei bolilor netransmisibile si a principalilor lor factori de risc la
pacienti diagnosticati cu algie bucald nespecifica si cu o varsta cronologica peste 50 de ani
reprezintd un alt demers original al studiului nostru.

Mai mult, din cunostintele noastre, acesta este cel mai mare studiu in ceea ce priveste
dimensiunea cohortei si numarul de caracteristici evaluate (obiceiuri de stil de viata, date
despre calitatea vietii, stres, depresie si anxietate, calitatea somnului si functii cognitive)
efectuat pe pacientii cu BMS din Europa de Est.

Tot in cadrul cercetarii am semnalat, intr-un studiu de tip explorator, o prevalenta
mai crescutd a semnelor imagistice de leucoaraioza, modificarile moderate fiind mai
frecvente 1n randul pacientilor cu BMS. Datoritd numarului redus de pacienti care au
prezentat imagisticd cerebrald (CT sau RMN), aceste observatii nu ating un prag semnificativ
statistic Tn cercetarea noastra.

O altd cercetare originala este studiul longitudinal care a evaluat modificarile
simptomelor depresive si anxioase la pacientii cu algie bucald nespecifica in timpul
pandemiei COVID-19, precum si evaluarea efectului infectiei cu SARS-CoV-2 asupra
acestor simptome psihologice, comparand pacientii cu algie bucala nespecificd infectati
(COVID+) cu un grup de pacienti cu algie bucala nespecifica neinfectati (COVID-).

Un alt demers original care a rezultat din cercetarea noastra s-a concretizat in
publicarea primului articol dedicat aspectelor medico-legale si etice asociate diagnosticului,

tratamentului si cercetarii pacientilor cu ABN.
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