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ADNOTARE
Spinei Aurelia ,,Oportunititi in prevenirea cariei dentare la copii cu dizabilitati”
Teza de doctor habilitat 1n stiinte medicale. Chisinau, 2018
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Cuvintele cheie: carie dentara, copii, preventie, dizabilitate, smalf dentar, biofilm, terapic fotodinamica
antimicrobiana, fluoruri

Domeniul de studiu: stomatologie

Scopul lucririi: studierea factorilor de risc, morbiditatii prin carie dentara si oportunitatilor de sporire a eficientei
metodelor de prevenire primara a acesteia la copiii cu dizabilitati.

Obiectivele lucririi. Aprecierea nivelului de afectare prin carie dentara (CD) si estimarea impactului acesteia
asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati. Predictia CD la copiii cu diferite categorii de dizabilitati. Studierea
rolului particularitatilor metabolismului osos, fosfocalcic si factorilor sistemului imunitar asupra gradului de
afectare prin CD. Analiza impactului activitatii streptococilor asupra capacitatii cariogene a biofilmului dentar.
Elucidarea particularitatilor ultrastructurii, compozitiei chimice a smaltului dentar si influentei acestora asupra
riscului aparitiei CD. Aprecierea efectului terapiei fotodinamice antimicrobiene (TFDA) asupra tulpinilor de
streptococi identificati in biofilmul dentar in conditii in vitro. Evaluarea eficientei metodelor exogene de prevenire
a CD experimentale la animalele de laborator. Estimarea efectului TFDA asupra capacitatii cariogene a biofilmului
personalizate a copiilor cu dizabilitati. Noutatea si originalitatea stiintifica: In premierd in R. Moldova a fost
stabilit gradul de afectare prin CD, au fost identificati principalii factori de risc carios si a fost apreciat impactul
afectiunilor stomatologice asupra calititii vietii copiilor cu diferite categorii de dizabilitati. In premiers, in baza
cercetarilor preclinice si clinice, a fost elaborata si argumentata abordarea multidisciplinara in prevenirea complexa,
personalizatd a CD la copiii cu dizabilitati. Problema stiintifico-aplicativa de importanta majora solutionata
in cadrul studiului a constat in fundamentarea unei viziuni noi privind impactul unui complex de factori cariogeni,
modificarilor la nivelul ecosistemului cavitatii orale si tulburdrilor subtile de metabolism si ale macroorganismului
ce a condus la crearea suportului teoretic pentru abordarea multidisciplinara in aspect de prognostic si ingrijire
preventiva personalizata n vederea reducerii morbiditatii prin CD a copiilor cu diferite categorii de dizabilitati.
Elaborarea metodei de TFDA cu aplicarea agentilor de fotosensibilizare autohtoni, suplimentata cu administrarea
probioticelor, a generat 0 noud abordare terapeutica in managementul biofilmelor orale si oferd noi oportunitati in
implementarea metodelor eficiente de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati si risc carios mare. Elucidarea
impactului hipoxiei perinatale si cronice, dereglarii metabolismului fosfocalcic si tulburarilor sistemului imunitar
asupra gradului de afectare prin CD au impus utilizarea unei metode noi, complexe si personalizate de prevenire
a CD la copiii cu dizabilitati. Conceptualizarea tratamentului preventiv complex individualizat a determinat crearea
unei noi directii stiinifice in prevenirea CD la persoanele cu dizabilitati si risc carios mare. Semnificatia teoretica
si valoarea aplicativa a lucririi: au fost extinse cunostintele teoretice referitor la interconexiunile patogene dintre
hipoxia cronica, metabolismul fosfocalcic, sistemul imunitar si gradul de afectare prin CD a copiilor cu dizabilitati,
ceea ce a determinat crearea suportului teoretic pentru o abordare multidisciplinara sub aspect de prognostic si
ingrijire preventiva personalizatd pentru reducerea morbiditatii prin CD. Datele obtinute in cadrul studiului actual
au permis elaborarea metodei originale de TFDA cu aplicarea AF autohtoni suplimentatd cu administrarea
probioticelor si FPF a smaltului dentar, efectuata in cadrul ingrijirilor cariopreventive personalizate si complexe ale
copiilor cu diferite categorii de dizabilitati si risC carios mare. Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele
studiului au fost implementate in activitatea clinica, didactica si de cercetare a Catedrei de chirurgie oro-maxilo-
faciald pediatrica, pedodontie si ortodontie a USMF ,Nicolae Testemitanu”, in activitatea clinica a
Departamentului Consultativ Specializat Integrat al IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP Centrului
Stomatologic Municipal pentru Copii, Chisinau, Centrului Republican de Reabilitare pentru Copii si in cadrul

aprobat de Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova.
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Spinei Aurelia ,,Opportunities in the prevention of dental caries in children with disabilities”
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Volume and structure of the research thesis: the thesis comprises 199 pages and consists of introduction, 6
chapters, general conclusions and recommendations, bibliography of 304 sources, 67 tables, 128 figures and 10
annexes. On this subject were published 64 scientific papers, including 1 monograph.

Key words: dental caries, children, prevention, disability, dental enamel, biofilm, antimicrobial photodynamic
therapy, fluorides

Field of study: dentistry

Purpose: to study the risk factors and morbidity of dental caries, as well as the opportunities to increase the
effectiveness of the methods of primary dental caries prevention in children with disabilities.

Obijectives. To assess the level of caries morbidity and its impact on the quality of life of children with disabilities.
To predict dental caries (DC) development in children with various types of disabilities. To study the role of bone
and calcium-phosphorus metabolism, as well as the immune factors in DC morbidity. To analyze the streptococci
impact on the cariogenic capacity of the dental biofilm. To elucidate the particularities of dental enamel
ultrastructure, chemical composition and their role in DC development. To assess the effect of antimicrobial
photodynamic therapy (APDT) on the strains of streptococci identified in dental biofilm under in vitro conditions.
To estimate the effect of APDT on the cariogenic capacity of dental biofilm in children with a high caries risk. To
elucidate the carioprotective effectiveness of complex and individualized preventive care for children with
disabilities. Scientific novelty and originality: for the first time in the Republic of Moldova, the degree of DC was
determined, the main caries risk factors were identified and the impact of dental diseases on the quality of life in
children with different types of disabilities was assessed. For the first time, based on the preclinical and clinical
researches, a multidisciplinary approach was developed and argued in the complex individualized prevention of
DC in children with disabilities.

Applied scientific problem of major importance solved in the research: the foundation of a new vision
regarding the impact of a complex of cariogenic factors, the changes in the oral cavity ecosystem, subtle
metabolism disorders and the macroorganism which helped develop the theoretical support for the
multidisciplinary approach in terms of prognosis and personalized preventive care in order to reduce DC in children
with different disabilities. The elaboration of the APDT method with the application of local photosensitising
agents, supplemented with probiotics administration, has generated a new therapeutic approach in the management
of oral biofilms and offers new opportunities in implementing effective methods of DC prevention in children with
disabilities and high caries risk. The elucidation of the impact of perinatal and chronic hypoxia, disturbance of the
calcium-phosphorus metabolism and immune system disorders on the degree of DC required the usege of a new,
complex and personalized method of DC prevention in children with disabilities. The conceptualization of the
individualized complex preventive treatment has led to the creation of a new scientific direction in the prevention
of DC in people with disabilities and high caries risk. Theoretical significance and applied value: the theoretical
knowledge about the pathogenic interconnections between chronic hypoxia, calcium-phosphorus metabolism,
immune system, and the degree of DC morbidity in children with disabilities was expanded, which led to the
creation of the theoretical support for a multidisciplinary approach in terms of prognosis and individualized
preventive care to reduce DC morbidity. The data obtained in the present study allowed the elaboration of the
original APDT method with the application of local PS supplemented with probiotics administration and DPF of
the dental enamel, carried out within the complex and personalized cariopreventive care of children with different
disabilities and high caries risk. Implementation of the research results: the research results were implemented
in the curative, didactic and research activity of the Department of Pediatric Oral and Maxillofacial Surgery,
Pedodontics and Orthodontics of “Nicolae Testemitanu" SUMPh, Integrated Specialized Consultative Department
of PMSI Mother and Child Institute, PMSI Municipal Dental Center for Children, Chisinau and the Republican
Rehabilitation Center for Children and within “The Oral Health Program for Children with Disabilities and Special
Educational Requirements during 2012-2014”, approved by the Ministry of Health of the Republic of Moldova.
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Cnuneii Aypenusi
»llepcnekTHBBI MPOUIAKTUKHA Kapueca 3y00B Y JieTeil ¢ OrpaHMYeHHbIMI BO3MOKHOCTAMM”
Huccepranyst Ha CONCKaHUE YYEHOM CTENEHH JOKTOpa MEAMLIMHCKUX HayK. Kumvnes, 2018.

Crpykrypa auccepramuu: PaboTa npescraBieHa Ha 199 crpaHvIax v COCTOWT W3 BBEAEHNS, 6 TIaB, BRIBOIOB U
pexoMeHarmi, onommorpagru n3 304 ncrounmkos, 67 Tabmmiu, 128 pucynkoB u 10 npunoxennid. [lo Teme
JWiccepTaliy ObUIO OIMyOJIMKOBaHO 46 HaydHbIe paboThl, BKIIFOYast | MOHOTpaduro.

KioueBble ciioBa: Kaprec 3y00B, IETH, TIPOMIIIAKTHKA, HHBATTHOCTD, 3yOHAsI 3MaJTh, OFOTUICHKA, aHTUMUKPOOHAS
(hoToMHAMIIECKAS Teparyst, PTOPHIBI

O0JsacTh HCCJICIOBAHNS: CTOMATOJOTHS

Hesb uccsreioBanusi: u3yueHue (HakropoB prcKa, 3a00IeBACMOCTH KapUECOM 3yOOB U MEPCIIEKTUB TIOBBILLICHHS
3(HEKTUBHOCTH METO/IOB IIEPBUYHOM MPODHIIAKTHKH Y JETCH ¢ OrpaHHMICHHBIMHA BO3MOYKHOCTSIMH.

3anauu uccienoanust. OnpeienieHre ypoBHs 3a00eBaeMoCTH KapriecoM 3y00B (K3) 1 ero BivsHUS Ha Ka4ecTBO
JKUBHM JIETed C OTpaHMYEHHBIMUA BO3MOXKHOCTSIMH. [lporHosupoBanme K3 y mereld ¢ pazmuuHbIMU BUOAMU
nHBAMTHOCTH. VI3ydenune ocodeHHOCTelH (PochOpHO-KATBIMEBOTO 0OOMeHa 1 MeTaboII3Ma KOCTHOM TKaHH, (DaKTOPOB
MMMYHHOH CHCTEMBI Ha CTerieHb nopaxkaeMocTy K3. AHanM3 BAMSIHHS aKTHBHOCTH CTPENITOKOKKOB HA KAPHECOTeHHBIE
CBOMCTBAa OMOIUICHKW. BbIsSBICHHE OCOOCHHOCTEH YIBTPACTPYKTYPhl, XMMHYECKOTO COCTaBa 3SMalld 3yOOB
oOycroBmmBarorx puck passutust K3. OrieHka B yCoBrsix iN Vitro sdbexra aHTHMHUKPOOHO# (hHOTOMMHAMIISCKO#
teparm  (ADJIT) Ha IITAMMBI CTPENTOKOKKOB, HWICHTU(PMIMPOBAHHBEIX B OHOIUICHKax 3yOoB. OreHKa
3(heKTHBHOCTH 3K30r€HHBIX METOIOB MPO(IIAKTUKN SKCIIEPUMEHTAIBHOTO Kapreca Y 1a00paTOpHBIX )KUBOTHBIX.
Ouenka >¢pdexra AD/T Ha KaprecoreHHbIE CBOWCTBA OMOIUICHKH Y /€T C BBICOKMM pHCKOM pasButust K3.
Onpenencnrie  3hPEKTUBHOCTH KOMIUIEKCHOTO W HMHIMBHIYATLHOTO TMPO(MIAKTHIECKOrO yXoma JeTe ¢
OTpaHMICHHBIMU Bo3MOKHOCTsiMI. HayuHasi HoBu3HA: BriepBbie B PectryOimike MoioBa ObLT YCTaHOBJICH YPOBEHE
3abomesaemocty K3 11 ObUTH BBISIBIICHBI OCHOBHBIE (hakTopbl prucka KC, ObLI10 OLIEHEHO BIHSHHUE CTOMATOJIOTMYECKHX
3a00JIeBaHMI HA KAuecTBO JKM3HM JETel C pazIMuHbIMH BUIAMU HWHBAJIMIHOCTU. BrepBrle, Ha OCHOBaHWM
JIOKITMHUYECKUX M KITMHAYECKIX UCCIIeIOBAHMI, ObUT pa3paboTaH v apryMEHTHPOBAH MEXMCIMILTHHAPHBINA TIOIXOJT
B KOMIUTEKCHOM, THIMBITyaTbHOH nipodruakTrke K3 y neteii ¢ orpaHIYeHHBIMA BO3MOYKHOCTSIMHL.
Hayuno-npuksiagHasi 3a7a4a pelmiéHHasi B JUCCEPTAIMM 3aKITI0YANIaCh B OOOCHOBaHMM HOBOTO BHICHHS B
BBISIBJIEHIN KOMILIEKca (hakTopoB pricka K3, M3MeHeHuii IPOUCXOIAIIIX B SKOCUCTEME TTIOJIOCTH PTa U HAPYIIICHHH
oOMeHa BEIIECTB HA YPOBHE MAKpOOPraHM3Ma, YTO CIOCOOCTBOBATIO CO3MAaHHIO TEOPETHUECKOM Oasbl s
MEKIUCIMILTMHAPHOTO TIOJX0Aa K MPOTHO3UPOBAHMIO M MHAMBHIYATM3UPOBAHHON MPOMINIAKTUKY, a TakoKe I
CHIKeHns 3a0oneBaeMoct K3 y zmereil ¢ pa3mmuHBIMK BUaMH MHBATMAHOCTH. Paspabotka meroma AD/T c
nprIMeHeHneM  otoceHcnOrm3aTtopoB (PC) U MPOOHOTHKOB TIPHUBEIa K CO3MAHMIO HOBOTO TEPAIEBTIYCCKOTO
NOAX0Ja B KOHTpOJIC Haj OWOIUICHKAMH IOJIOCTH pTa M OTKPBHIBAET HOBBIC BO3MOXKHOCTH [IS BHEIPEHUS
3 pexrrBHBIX MeTOROB NpodrakTrky K3 y aereii ¢ orpaHiueHHBIMIA BO3MOKHOCTSIMU M BBICOKHM PHICKOM Pa3BHUTHUSL
K3. BersicHeHIe BIMSTHIS TIEPUHATAITHGHOM M XPOHUUECKOM THITOKCHH, HapyIIeHIsT PocthOpHO-KATBIIMEBOrO 0OMEHA 1
WMMYHHOH CHCTEMbI Ha YpoBeHb 3aborieBaeMocTH K3 000CHOBamM HEOOXOMMMOCTh BHEOPEHWS HOBOTO,
KOMIIIEKCHOTO M TIEPCOHATIM3UPOBAHHOIO MeToa npodunakTiki K3 y neteii ¢ orpaHM4YeHHBIME BO3MOKHOCTSMU.
Konnenryanmzanus 1iepcoHa3HPOBAHHOTO, KOMITIEKCHOTO TMPO(IIAKTAYECKOTO yXO0/la TIPUBENA K CO3/IAHHIO
HOBOI'0 HAYYHOTO HAIPaRJICHHUs B 00yacTy mpoduiakTuky K3 y juil ¢ orpaHiueHHBIMA BO3MOKHOCTSIMU M BHICOKHAM
puckom K3. Teopernyeckasi W mpakTHyecKasi 3HAYMMOCTb: ObUIM TOMYYeHBI TEOPETUYCCKHE 3HAHHS O
MIATOJIOTMYECKUX B3aHMMOCBSI3X MEXIY XPOHUYECKOH THIOKCHeEH, (HochopHO-KATBLMEBOM OOMEHOM, WMMYHHON
CHCTEMOI 1 CTETIeHbI0 TopakaeMocTr K3 y nieTeif ¢ orpaHNueHHBIME BO3MOYKHOCTSIMH, YTO TIPHBENO K CO3/IAHHIO
TEOPETUYECKOM 0a3bl Il MEKIUCIMIUIMHAPHOTO TTOX0/1a B KOMILICKCHOM, MHIMBUyalIbHOM mpodiiakTke K3.
[NomyueHHble AaHHBIE TTO3BONIMIM paspaborats opuriHaIEHBI Meton ADT ¢ npumenenreM pactutebHbIX OC,
MPOOFIOTHKOB W TIPOBEZIEHIEM TITYOOKOTO (poToakTBMpoBaHHOTO (hroprpoBanus (I'OD) smanm, mpoBeIeHHOTO B
KOMIUTEKCE WHAMBHTYAT3UPOBAHHBIX KaprieC NMPO(MIaKTHYECKUX MEPOTIPHATHI y JeTed C OrpaHHYeHHBIMA
BO3MOYKHOCTSIMHU H BEICOKUM pHIckoM K3. Pe3ynbTaThl nccsieioBanusi Ob11M BHEIPEHbI B KIIMHAYECKYIO PAKTHKY,
WCTIONIB30BaHbl B AWIAKTHYECKUX Matepriaiax Kadeapsl meqmaTpidecKod YeTFOCTHO-TAIICBOM  XHUPYPIHH,
nieonoHTH 1 opromonTin [ YM® | Hukomae Tecremmmiany”’, B KIMHMYECKYIO TPAKTUKY VIHTErpHpOBAHHOTO
koHcynsratuHOro otaena [IMCY Uncruryra Marepu un Pebenka, [IMCY Mynmmnanssaoro Lentpa erckoit
Cromaronorun, Kummaes, Pecityonmkanckoro Jlerckoro PeabunurarionHoro Lientpa u B peammzarmn [ IporpamMmest
37I0POBBSI TIOJIOCTH PTa TS JIETel C OrpaHMIeHHBIMI BO3MOMKHOCTSIMH B 2012-2014”, yTBeprkieHHOM MUHMCTEpCTBOM
3npaBooxpaneHuns Pecrryommke Moiiosa.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. in Raportul Mondial privind Dizabilitatea elaborat
in 2012 de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) in colaborare cu Banca Mondiala se mentioneaza
ca peste un miliard de oameni (aproximativ 15% din populatia lumii) se confrunta cu dizabilitati,
atentionandu-se faptul ca in anii ce urmeaza, dizabilitatea va necesita o preocupare si mai mare din
partea societatii, deoarece prevalenta acesteia este in crestere continua [1]. Studiul Povara Globala a
Bolii, 2015, a stabilit ca numarul copiilor cu varste cuprinse intre 0 si 14 ani, care se confrunta cu
,dizabilitate moderata sau grava”, constituie 93 de milioane (5,1%), dintre care 13 milioane (0,7%)
au deficiente grave [2]. In 2013 UNICEF a estimat numdrul copiilor sub 18 ani cu dizabilititi la 150
de milioane. In tarile cu statut socio-economic scazut si mediu, prevalenta copiilor cu dizabilititi
variazd intre 0,4% si 12,7%, rezultatele estimdrilor fiind in functie de instrumentele de evaluare
utilizate [3]. Conform datelor prezentate de Biroul National de Statistica al R. Moldova, numarul total
al persoanelor cu dizabilitdti este de 183 mii, dintre care 14,7 mii sunt copii cu varste cuprinse intre 0
si 18 ani sau 2,1% din numarul total al copiilor [4].

Dizabilitatea este o problema polivalentd, cu un caracter dinamic si complex [5], existand o
multitudine ,,de conditii create de mediul social si este caracterizata ca fiind rezultatul sau efectul* unor
conexiuni interdependente dintre ,starea de sanatate, factorii personali si factorii externi [6-8].
,Ingrijirea persoanelor cu dizabilititi necesita actiuni sociale si o responsabilitate comuna a intregii
societati pentru adaptarea acestora la conditiile de mediu“ [7-10]. Obiectivele de Dezvoltare ale
Mileniului prevad eliminarea tuturor barierelor care obstructioneaza participarea activd a persoanelor
cu dizabilitati la viata sociald, accesul la educatie [5] si la asistentd medicald de calitate. Pentru
realizarea acestor obiective este necesara cunoasterea detaliata a aspectelor medico-sociale si de drept
ale persoanelor cu dizabilitati.

Sanatatea orala este un indicator de integrare sociala [11], iar gradul de afectare prin caria
dentara (CD) reprezinta unul dintre indicatorii majori de apreciere a starii de sanatate a populatiei si a
eficientei asistentei medico-sanitare din tara [11-15]. Odata cu progresul stiintei, caria dentara nu mai
este considerata un proces distructiv ireversibil, in anumite situatii clar definite acesta fiind reversibil.
Datorita acestui fapt, masurile cariopreventive dobandesc tot mai mult teren. Prin urmare, orientarea
spre prevenire si nu spre tratament necesita eficientizarea metodelor de preventie primara si secundara,
axate pe evaluarea riscului individual si adresate indivizilor sau populatiilor in functie de riscul cariogen
[11, 16-21].
Organizatia Natiunilor Unite, OMS si Organizatia Internationala a Muncii au elaborat cadrul

european de politici pentru sustinerea actiunilor si abordarilor noi vizdnd imbunatatirea starii de
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sanatate si sporirea nivelului de bundstare in interesul natiunilor din intreaga lume - Strategia ,,Sanatate
2020 [22]. Federatia Mondiala Dentara (engl. World Dental Federation — FDI), in baza acestei
politici, a propus Initiativa Globald de Combatere a Cariei Dentare (engl. FDI Global Caries Initiative)
avand ca scop imbunatatirea sanatatii orale prin punerea in aplicare a unei noi paradigme pentru
managementul CD si a consecintelor ei, bazata pe cunoasterea procesului patologic si prevenirea
acestuia, in vederea asigurarii un statut oral optim, a unei ,,stari de bine” pentru toti pacientii si, prin
urmare, imbunatatirea starii de sdnatate generala si a bundstarii tuturor popoarelor pana in anul 2020
[23, 24].

Prin declaratia Aliantei pentru un Viitor Fara Carii, expertii din tarile Europei Centrale si de
Est au solicitat ,,initierea unei actiuni de colaborare la nivel global pentru a determina abordarea de
catre liderii si factorii decizionali ai comunitatii, Intelegerea importantei bolii carioase ca o problema
actuala de sanatate, recunoasterea faptului ca aceasta afectiune poate fi prevenita, iar la etapa incipienta
stopatd, precum si a necesitatii elabordrii programelor ample, complexe pentru prevenirea si
combaterea cariei dentare® in aceasta regiune [25].

In pofida acestor prevederi, pentru persoanele cu dizabilititi, care se confrunti cu dificultiti
zilnice de integrare sociald, sdndtatea oralda defectuoasd este o povara dubld. Nivelul sporit al
morbiditatii prin CD la copiii cu diferite categorii de dizabilitati constituie o problema medicald cu
importanta deosebita si conotatie sociala [26-29]. Rata inaltd a complicatiilor CD si a extractiilor
dentare se explica prin eficienta redusa a masurilor cariopreventive efectuate, amanarea tratamentului
stomatologic, abordarea clinica a acestei categorii de pacienti fiind deosebit de anevoioasa din cauza
dificultatilor de cooperare, percepere, intelegere si a fricii copilului fata de tratamentele dentare. Starea
nesatisfacatoare a sanatdtii cavitdtii orale afecteaza calitatea vietii copiilor, provocand dificultati in
consumul unor alimente si In igienizarea cavitatii orale, deregland dictia, aspectul estetic si stabilitatea
emotionald [27, 30-34]. Focarele cronice de infectie odontogend favorizeaza aparitia maladiilor
somatice sau agraveazi evolutia clinici a celor deja existente [27, 35, 36]. In unele tari situatia este
agravata si de alocarea insuficientd a surselor bugetare, de lipsa specialistilor calificati si a serviciilor
specializate, cu precadere in zonele rurale [27, 31, 36].

Afectarea prin CD a copiilor cu dizabilitati a fost obiectul studiilor intreprinse in diferite tari
ale lumii. Majoritatea autorilor relateaza frecventa si intensitatea sporita a afectiunilor stomatologice,
in particular a CD, la copiii cu deficiente accentuate si severe. Conform rezultatelor acestor studii,
frecventa CD si a complicatiilor ei la copiii cu diferite categorii de dizabilitéti variaza in limite foarte

mari, de la 20,2% pana la 94,7% [26-59].
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Extinderea 1n timp a perioadei de formare a organului dentar sporeste probabilitatea actiunii
asupra lui a diferitor factori patologici si de risc (ereditari, congenitali si dobanditi) care influenteaza
starea de sanatate orald a copiilor [27, 37, 39, 42, 43, 45, 49]. Viziunea contemporana, cu referire la
rolul factorilor locali si generali in etiologia si patogenia CD, a determinat strategiile de baza in
elaborarea metodelor si remediilor preventive. Actualmente se modifica paradigma terapeutica, esenta
careia consta in ,,schimbarea focalizarii de la tratamentul operativ/restaurativ la controlul factorilor
etiologici ai cariei dentare® [16, 17, 19, 21].

Cunostintele actuale au dus la convingerea ca factorul cheie in prevenirea CD este modificarea
si corectarea biofilmului bacterian si a factorilor orali [19, 20]. In acest scop au fost propuse metode
de resetare a mediului ecologic oral: schimbarea climatului comunitar al biofilmului bacterian prin
actiuni mecanice, chimice si biologice, majorarea acidorezistentei smalfului dentar si sustinerea
proceselor de remineralizare precum si modificarea tiparului nutritional, vitaminoterapia, tratamentul
imunomodulator s.a. [17-21, 25, 52].

In pofida faptului ca copiii cu diferite categorii de dizabilititi prezinti un risc carios mare sau
extrem [37, 39, 45, 49], un numar foarte mic de lucrari estimeaza eficienta diverselor metode de
prevenire a cariei dentare. Majoritatea studiilor cu referire la sanatatea orald a copiilor cu dizabilitati,
efectuate in mai multe tari, sunt axate pe evaluarea statutului dentar si necesitatea in asistenta
stomatologica [26-33, 31, 38, 41, 44, 46, 49-51], eficientei tratamentelor dentare [34, 35, 49, 51, 52],
recomandarilor de igienizare a cavitatii orale si tratamentului topic cu fluoruri (TTF) [37, 49, 52-55].
Desi astazi la copiii cu dizabilitati si risc carios mare se implementeaza programe de prevenire a cariei
dentare, eficienta acestora nu atinge nivelul scontat, ele nefiind suficient adaptate particularitatilor de
comportament al copiilor cu deficiente psihosomatice si de evolutie a CD, fiind inregistrate si unele
complicatii sau efecte adverse [27, 30, 37, 49, 55].

Impedimentele in realizarea studiilor clinice si implementarea metodelor eficiente de
preventie a CD sunt: anxietatea si lipsa de cooperare a copiilor, dificultatea comunicarii, examinarii si
estimarii indicatorilor necesart si a colectarii probelor biologice precum si necesitatea alocdrii timpului
suplimentar din partea practicianului/cercetatorului [27, 36, 37, 42, 49, 52, 56]. Nu pot fi neglijate nici
capacitatea limitatd sau incapacitatea copiilor de a realiza igienizarea cavitatii orale, dificultatile de
aplicare a unor vehicule fluorate si riscul sporit de ingerare a compusilor fluorati [36, 37, 49, 56-59].

Luand in considerare intregul complex de factori care majoreaza riscul aparitiei CD,
favorizeaza evolutia agresiva a procesului carios si reduc eficienta masurilor preventive la copiii cu
dizabilitati, este necesara elaborarea unor noi viziuni teoretice si practice care ar Spori eficienta

ingrijirilor cariopreventive.
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Numadrul mare al copiilor cu dizabilitati din R. Moldova, gradul inalt de afectare a acestora prin
CD si rata 1nalta a complicatiilor, al caror tratament este deosebit de dificil si costisitor, argumenteaza
actualitatea studierii morbiditatii prin CD si a factorilor care influenteaza agresivitatea procesului
carios, elaborarii metodelor noi, personalizate, de prevenire a CD si de apreciere a eficientei lor.

Pentru ameliorarea starii de sanatate orala si reducerea gradului de afectare prin CD a copiilor
cu dizabilitati este necesara redirectionarea accentelor si eforturilor spre aplicarea masurilor preventive
moderne, eficiente, personalizate, initierea si realizarea programelor de sanatate orala la nivel national,
regional si individual. Fiind una dintre problemele majore si actuale ale timpurilor noastre, protejarea
sanatatii (inclusiv celei orale) si imbunatatirea calitatii vietii copiilor cu dizabilitati poate fi solutionata
numai prin efortul comun al Intregii societati.

Cele relatate argumenteaza oportunitatea elaborarii unui nou concept de ingrijire preventiva
complexa si personalizata, care ar contribui la reducerea actiunii factorilor cariogeni, gradului de
morbiditate carioasd, numarului de complicatii locale si loco-regionale, nevoilor de tratament
stomatologic si la imbunatatirea calitatii vietii copiilor cu dizabilitati.

Scopul lucririi. Studierea factorilor de risc, a morbiditatii prin carie dentara si a oportunitatilor
de sporire a eficientei metodelor de prevenire primara a acesteia la copiii cu dizabilitati.

Obiectivele lucrarii:

1. Aprecierea nivelului de afectare prin carie dentard si estimarea impactului acesteia asupra calitdtii
vietii copiilor cu dizabilitati.

2. Predictia cariei dentare la copiii cu diferite categorii de dizabilitati.

3. Studierea rolului particularitatilor metabolismului osos, fosfocalcic si a factorilor sistemului imunitar
asupra gradului de afectare prin carie dentara a copiilor cu dizabilitati.

4. Analiza impactului activitatii streptococilor asupra capacitatii cariogene a biofilmului dentar la copii
cu dizabilitati.

5. Elucidarea particularitatilor ultrastructurii, compozitiei chimice a smaltului dentar si influentei
acestora asupra riscului aparitiei cariei dentare la copii cu dizabilitati.

6. Aprecierea efectului terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra tulpinilor de streptococi identificati
in biofilmul dentar 1n conditii in vitro.

7. Evaluarea eficientei metodelor exogene de prevenire a cariei dentare experimentale la animale de
laborator.

8. Estimarea efectului terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra capacitatii cariogene a biofilmului

dentar la copiii cu risc carios mare.
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dizabilitati.

Metodologia cercetarii stiintifice. A fost realizata o cercetare complexa care a inclus 6 tipuri de
studii: descriptiv populational, caz-martor, in vitro, experimental pe animalele de laborator, clinic la etapa
de pretestare si clinic controlat. In calitate de metode de cercetare au fost utilizate: metoda de anchetare,
metode clinice si paraclinice. Rezultatele obtinute au fost supuse analizei statistice si prezentate prin
procedee tabelare si grafice. Pentru analiza statistica a datelor au fost utilizati: coeficientul de corelatie
Pearson, Spearman, testele Student s.a.

Noutatea si originalitatea stiintificii a lucririi. in premiera in R. Moldova a fost stabilit gradul
de afectare prin CD si particularitatile evolutiei clinice a procesului carios la copiii cu dizabilitati. Au fost
elucidate particularitatile acordarii asistentei stomatologice si apreciat impactul afectiunilor cavitatii orale
asupra calitatii vietii a copiilor cu diferite categorii de dizabilitati. Predictia personalizata si complexa a
CD la copiii cu dizabilititi a permis depistarea interactiunii mai multor factori de risc carios, fapt care
ofera noi perspective 1n prevenirea acestei afectiuni. A fost demonstratd existenta anumitor
interconexiuni patogene intre hipoxia cronicd, dereglarea metabolismului fosfocalcic, tulburarea
sistemului imunitar si gradul de afectare prin CD a copiilor cu maladii severe ale sistemului nervos central
(SNC). A fost specificata compozitia biofilmului dentar, elucidate particularitatile microstructurii si
compozitiei chimice a smalfului dentar la copiii cu diferite categorii de dizabilitati.

A fost relevat impactul administrarii tratamentului anticonvulsivant asupra factorilor sistemului
imunitar, metabolismului fosfocalcic, fluxului salivar si, in consecinta, asupra gradului de activitate a
procesului carios. Au fost elucidate modificarile ultrastructurii si compozitiei chimice a smaltului dentar
survenite dupa fluorizarea profunda fotoactivatd (FPF) si majorarea semnificativa a efectului
carioprotector. In premiera, in baza cercetarilor preclinice si clinice, a fost utilizat in calitate de agent de
fotosensibilizare extractul autohton din struguri si a fost evaluata eficienta efectudrii terapiei fotodinamice
antimicrobiene (TFDA) cu aplicarea acestuia asupra tulpinilor de streptococi din biofilmul dentar. in
premierd, in baza cercetdrilor clinice, a fost relevat efectul TFDA, suplimentatd cu administrarea
culturilor de probiotice, asupra biofilmului dentar, soldata cu substituirea prin concurentd a tulpinilor
acidogene si cu o capacitate cariogena sporita cu tulpini saprofite, fapt care contribuie la constituirea unei
comunitati microbiene fiziologice 1n cavitatea orald, asigurand astfel reducerea considerabild a riscului
carios la copiii cu dizabilitati. In premier, in baza cercetirilor preclinice si clinice, a fost elaborat si
argumentat conceptul de prevenire complexa si personalizatd a CD care a asigurat reducerea actiunii

factorilor cariogeni, gradului de morbiditate carioasa, numarului de complicatii locale si locoregionale,
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nevoilor de tratament stomatologic, contribuind astfel la imbunatatirea calitdtii vietii copiilor cu
dizabilitati.

Problema stiintifico-aplicativa de importanti majori solutionati in cadrul studiului a
constat in fundamentarea unei viziuni noi privind impactul unui complex de factori cariogeni,
modificarilor la nivelul ecosistemului cavitatii orale si tulburarilor subtile de metabolism si ale
macroorganismului ceea ce a condus la crearea suportului teoretic pentru abordarea multidisciplinara in
aspect de prognostic si ingrijire preventiva personalizatd in vederea reducerii morbiditatii prin CD a
copiilor cu diferite categorii de dizabilitati. Demonstrarea perspectivelor de utilizare a extractului din
struguri in calitate de agent de fotosensibilizare la efectuarea TFDA a contribuit la eficientizarea si
reducerea numarului de efecte adverse. Elaborarea metodei de TFDA cu aplicarea agentilor de
fotosensibilizare autohtoni, suplimentatd cu administrarea probioticelor, a generat o noud abordare
terapeuticd in managementul biofilmelor orale si ofera noi oportunitati iIn implementarea metodelor
eficiente de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati si risc carios mare. Elucidarea impactului hipoxiei
perinatale si cronice, dereglarii metabolismului fosfocalcic si tulburdrilor sistemului imunitar asupra
gradului de afectare prin CD au impus utilizarea unei metode noi, complexe si personalizate de prevenire
a CD la copiii cu dizabilitati. Conceptualizarea tratamentului preventiv complex individualizat a
determinat crearea unei noi directii stiintifice in prevenirea CD la persoanele cu dizabilitati si risc carios
mare.

Semnificatia teoretici. Au fost extinse cunostintele teoretice referitor la interconexiunile
patogenice intre hipoxia cronicd, dereglarea metabolismului fosfocalcic, tulburarea sistemului imunitar
si gradul de afectare prin CD la copiii cu maladii severe ale SNC. Elaborarea metodei de TFDA cu
aplicarea substantelor fotosensibilizante autohtone, in baza extractului natural din struguri, suplimentata
cu administrarea preparatelor probiotice, prezintd o semnificatie teoretica importanta si ofera perspective
noi 1n reducerea agresivitatii biofilmului dentar si prevenirea CD la persoanele cu risc carios mare $i
extrem. Abordarea multidisciplinard a permis obtinerea de cunostinte conceptual noi privind impactul
unui complex de factori cariogeni si a modificarilor la nivelul ecosistemului cavitatii orale, cat si a
tulburarilor subtile de metabolism si ale macroorganismului la copiii cu diferite categorii de dizabilitati.
In baza acestor studii a fost elaborat conceptul de prevenire complexa, personalizati a CD la acesti copii.
Rezultatele obtinute reprezintd suportul teoretic pentru o abordare interdisciplinard sub aspect de
prognostic si ingrijire preventiva personalizata pentru reducerea morbiditatii prin CD.

Valoarea aplicativi a lucririi. in baza studiului nivelului de morbiditate carioas,
particularitatilor evolutiei clinice a CD si impactului acesteia asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati

a fost stabilita necesitatea instituirii programelor de prevenire a acestei patologii la nivel national, regional
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si individual, si ameliorarii asistentei stomatologice a categoriei date de copii. Analiza impactului

principalilor factori de risc carios la copiii cu dizabilitati a elucidat necesitatea predictiei complexe,

personalizate a CD. Evidentierea impactului administrarii tratamentului anticonvulsivant complex asupra

factorilor cariogeni a argumentat necesitatea optimizarii acestuia la pacientii cu crize epileptice si

sindrom convulsiv. Depistarea interconexiunilor patogenice intre hipoxia cronicd, metabolismul

fosfocalcic, factorii imunologici si gradul de afectare prin CD a copiilor cu maladii severe ale SNC indica

necesitatea administrarii tratamentului antioxidant, imunomodulator si medicatiei pentru echilibrarea

metabolismului fosfocalcic. Reiesind din rezultatele cercetarilor preclinice si clinice a fost propusa

utilizarea extractului autohton din struguri in calitate de agent de fotosensibilizare (AF) pentru realizarea

TFDA si suplimentarea acesteia cu administrarea culturilor de probiotice. In baza conceptului elaborat

de ingrijire cariopreventiva complexa si personalizatd a copiilor cu dizabilitati au fost intocmite scheme

specifice de prevenire a CD tintite pe factorii determinanti si implicit pe fiecare grupa de risc cariogen.
Rezultatele stiintifice principale fnaintate spre sustinere:

1. Prin studiul populational a fost stabilit gradul de afectare prin CD si estimat impactul acesteia asupra

calitatii vietii copiilor cu dizabilitati.

2. Predictia complexa a CD a relevat interactiunea unui complex de factori cariogeni la copiii cu diferite

categorii de dizabilitati.

3. Prin studii complexe interdisciplinare au fost evidentiate particularitatile metabolismului o0sos,

fosfocalcic, factorilor sistemului imunitar si impactul lor asupra gradului de afectare prin CD a copiilor

cu dizabilitati.

4. A fost stabilitd compozitia biofilmului dentar si impactul activitétii streptococilor asupra capacitatii

cariogene a placii bacteriene la copiii cu dizabilitati.

5. Prin studii complexe au fost elucidate particularitatile ultrastructurii si compozitiei chimice a smaltului

dentar si a rolului acestora in riscul carios la copiii cu dizabilitati.

6. A fost apreciat efectul TFDA asupra tulpinilor de streptococi identificati in biofilmul dentar in conditii

in vitro.

7. In cadrul studiului experimental pe animale de laborator a fost evaluata eficienta metodelor exogene

de prevenire a CD.

8. Prin studii complexe interdisciplinare a fost studiatd actiunea TFDA asupra capacitatii cariogene a

biofilmului dentar la copiii cu risc carios mare.

preventive complexe si personalizate a copiilor cu dizabilitati.
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Implementarea rezultatelor stiintifice. Metodele de prevenire a CD elaborate si rezultatele
investigatiilor au fost implementate la instruirea studentilor, rezidentilor si medicilor cursanti in cadrul
Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica, pedodontie si ortodontie a IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din R. Moldova. Datele despre frecventa, intensitatea,
prognosticul CD si metodele de prevenire a acestei afectiuni au fost utilizate la elaborarea ,,Programului
Ministerul Sanatatii, si au fost aplicate copiilor cu dizabilitati din institutii rezidentiale si centrele de
reabilitare pentru copii. Rezultatele investigatiilor au fost implementate in Clinica Stomatologica
Universitarda a USMF , Nicolae Testemitanu”, Departamentul Consultativ Specializat Integrat al IMSP
Institutul Mamei si Copilului, IMSP Centrul Stomatologic Municipal pentru Copii, Chisindu si Centrul
Republican de Reabilitare pentru Copii. Au fost inregistrate 5 acte de implementare a rezultatelor
cercetarilor.

Aprobarea rezultatelor. Principiile de baza stipulate in teza au fost raportate si discutate la 37
foruri stiintifice: Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitati in Stomatologie” (Chisinau, 2011); Conferinta
stiintifica anuala a colaboratorilor si studentilor USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2011, 2012,
2013); Congresele Nationale cu participare Internationala ale Asociatiei Stomatologilor din R. Moldova
(Chisinau, 2010, 2012, 2014, 2016); 2" International Conference on Nanotechnologies and Biomedical
Engineering ICNBME (Chisinau, 2013); The XIX™" Session of the Balcan Medical Days and the Second
Congress of emergency medecine of the Republic of Moldova (Chisindau, 2013); Congresele
Internationale UNAS (Bucuresti, 2011-2017); 16" Congress of the Balkan Stomatological Society
(Bucharest, 2011); Congresele Internationale ale ADRE (lasi, 2013, 2014, 2016); International
Symposium Euro-Aliment. Around food (Galati, 2013); 4" IEEE International Conference on e-Health
and Bioengineering (Iasi, 2013); 1015 FDI Annual World Dental Congress (Istanbul, 2013); 18" Annual
Congress of the European Association of Dental Public Health in a Joint Meeting with The Concil of
European chief Dental Officers (St. Julians, Malta, 2013); al 1V-lea Congres International de Medicina
Dentara Transilvania (Cluj-Napoca, 2013); The International Congress on oral health and dental
management in Central and East - European countries (Constanta, 2014, 2015); Workshop Orodental
Health in Children in the Central and East European countries in the context of the current economic crisis
(Constanta, 2014); 20" Congress of the Balkan Stomatological Society (Bucharest, 2015); 20" European
Association of Dental Public Health Conference (Istanbul, 2015); 11" Asia Pacific Congress on Dental
and Oral Health, Bangkok (Thailand, 2016); International Conference on Restorative Dentistry and
Prosthodontics (Houston, USA, 2016); 17" World Congress on Oral Care and Probiotics (Orlando, USA,
2016); 18th Asia-Pacific Dental and Oral Care Congress (Melbourne, Australia, 2016); E-Health and
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Bioengineering International Conference (Sinaia, 2017); the 41% European Prosthodontic Association
Congress (Bucuresti, 2017).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica,
pedodontie si ortodontie a [P Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din
21.06.2017 (proces-verbal nr. 8); la sedinta Seminarului stiintific extern de profil din cadrul Consiliului
Scolii Doctorale a IOSUD UMEF ,,Grigore T. Popa”, Iasi, Romania (proces-verbal nr. 7 din 05.07.2017)
si la sedinta Seminarului stiintific de profil ,,.Stomatologie”, specialitatea 323.01 din cadrul USMF
,,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 6 din 20.12.2017).

Publicatii la tema tezei. In baza materialelor tezei au fost publicate 46 de lucriri stiintifice, inclusiv o
monografie monoautor, 3 articole de sinteza, 5 articole publicate in reviste de circulatie internationala, 7
articole in reviste stiingifice din strdindtate recunoscute, 14 articole in reviste stiinfifice nationale
recenzate, 6 articole in culegeri internationale, 2 articole in culegeri nationale, 12 comunicari rezumative
in materialele congreselor, 29 din publicatiile mentionate sunt cu titlul de monoautor; 7 brevete de
inventie si o inovatie.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 199 de pagini de text de baza si include introducere, 6
capitole, concluzii (10), recomandari practice (18), bibliografie din 304 titluri si 10 anexe. Teza este
ilustrata cu 67 tabele si 128 figuri, o parte din ele fiind prezentate in anexe.

Cuvintele cheie: carie dentara, copii, preventie, dizabilitate, smalt dentar, biofilm, terapie fotodinamica
antimicrobiana, fluoruri.

Sumarul compartimentelor tezei

In introducere se prefigureazi baza teoretici a tezei, domeniile de cercetare personali si este
sustinuta actualitatea subiectului lucrarii, ipoteza de lucru, scopul si obiectivele cercetarii, metodologia
cercetarii stiintifice, noutatea si originalitatea stiintifica, semnificatia teoretica, rezultatele principial noi
pentru stiin{a si practica, valoarea aplicativa a lucrarii, implementarea si aprobarea rezultatelor obtinute.

in capitolul I este descrisi situatia medico-sociald actuald a copiilor cu dizabilititi la nivel
national g1 international. Este efectuata o analiza ampla a relatarilor specialistilor din diferite tari referitor
la gradul de afectare prin CD si factorii de risc la copiii cu diverse categorii de dizabilitati. ESte prezentata
sinteza viziunilor mai multor autori asupra impactului maladiilor severe ale sistemului nervos central,
dereglarilor de metabolism si statutului imunitar asupra receptivitatii copiilor la CD. Un compartiment
important este consacrat analizei critice a efectului diferitor metode de profilaxie a CD. De asemenea,
sunt expuse propriile viziuni referitor la necesitatea individualizarii si sporirii eficientei metodelor de

prevenire a CD aplicate la copiii cu dizabilitati si risc carios mare.
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Capitolul Il include descrierea detaliatd a metodelor de cercetare si examinare a loturilor de copii
inclusi in studiu si analiza rezultatelor obtinute. Este expusd caracteristica generald a cercetarii care
include 6 tipuri de studii: descriptiv populational, caz-martor, in vitro, experimental pe animale de
laborator, clinic (etapa de pretestare) si clinic controlat. Designul investigatiilor experimentale si clinice
a fost algoritmat in conformitate cu scopul si obiectivele propuse spre cercetare. Cercetarile specifice
studiilor clinice in domeniul stomatologic au fost completate cu evaluarea personalizata a riscului carios
cu aplicarea Softului Cariogram, metode bacteriologice de investigare a biofilmului dentar, biochimice
si imunologice de cercetare a serului sangvin si fluidului oral (FO) precum si cele specifice de studiu a
structurii si compozitiei chimice a smaltului dentar. Sunt descrise metodele de prevenire a CD utilizate
in studiu si cele de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute.

in capitolul IIT se prezintd rezultatele studiului populational de estimare a gradului de afectare
sanatosi. Cu aplicarea Softului Cariogram este prezentata analiza complexa a factorilor de risc carios la
636 de copii cu dizabilitati si 636 de copii conventional sanatosi inclusi in studiul caz- martor. O
importantd deosebitd pentru asistenta stomatologica au rezultatele aprecierii impactului CD si
complicatiilor acesteia asupra calitatii vietii copiilor, datele despre accesul si particularitatile asistentei
stomatologice copiilor cu dizabilitati la momentul actual in R. Moldova.

in capitolul IV sunt expuse rezultatele obtinute de autor in urma cercetirii biochimice a fluidului
oral si serului sangvin, analizei bacteriologice a biofilmului dentar, studiului morfologic si evaluarii
compozitiei chimice a smaltului dintilor extrasi dupa indicatii ortodontice. Astfel, in urma unei analize
ample si minutioase a datelor investigationale au fost delimitati principalii factori determinanti in aparitia
noilor leziuni carioase si evolutiei rapide, agresive a CD la copiii cu diferite categorii de dizabilitati.

Capitolul V prezinta rezultatele studiilor preclinice de evaluare a eficientei metodelor exogene
de prevenire a CD. Rezultatele cercetarilor in vitro si celor experimentale pe animale de laborator, clinice
(etapa de pretestare) si analiza critica a acestora au constituit baza teoretica si reper pentru elaborarea
metodei noi de prevenire a CD bazata pe utilizarea terapiei fotodinamice antibacteriene in cadrul unui
complex de masuri preventive personalizate.

Capitolul VI este consacrat viziunilor autorului cu referire la conceptul de ingrijire
cariopreventiva personalizata si complexa a copiilor cu diferite categorii de dizabilitati. Sunt prezentate
rezultatele cercetarilor clinice si analizei complexe a riscului carios, studiilor bacteriologice a
compozitiei biofilmului dentar, biochimice si imunologice a serului sangvin si FO precum si a structurii,
compozitiei chimice si rugozitatii de suprafata a smalfului dentar. A fost estimat efectul cariopreventiv

al metodei propuse de prevenire a CD in raport cu metoda clasica.
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1. AFECTAREA PRIN CARIA DENTARA A COPIILOR CU DIZABILITATI SI
STRATEGII CARIOPREVENTIVE MODERNE

1.1. Starea medico-sociala a copiilor cu dizabilitati

Evaluarea starii de sanatate a populatiei din anul 2012 a elucidat ca ,,peste un miliard de
persoane (sau aproximativ 15% din populatia lumii) se confrunta cu o forma de dizabilitate, dintre care
circa 200 de milioane se confruntd cu mari dificultiti in functionare”. Aceste date depasesc
semnificativ rezultatele estimarilor OMS din anii 1970, care sugerau o prevalentd globala a
dizabilitatilor de aproximativ 10%, iar in anii urmatori dizabilitatea va necesita o atentie si mai mare
din partea societatii, deoarece prevalenta acesteia este in crestere continua [1].

Rezultatele studiilor prevalentei copiilor cu dizabilitati difera semnificativ in functie de
definirea si instrumentele de evaluare a acestora. Studiul Povara Globala a Bolii a stabilit ca numarul
copiilor cu varste cuprinse intre O si 14 ani, care se confrunta cu ,,dizabilitate moderata sau grava”,
constituie 93 de milioane (5,1%), dintre care 13 milioane (0,7%) se confrunta cu deficiente grave [1,
2]. In 2013 UNICEF a estimat numarul copiilor cu dizabilititi sub 18 ani la 150 de milioane [1, 3]. In
tarile cu statut socio-economic scazut si mediu prevalenta copiilor cu dizabilitati variaza intre 0,4% si
12,7%, rezultatele estimarilor fiind in functie de instrumentele de evaluare utilizate [1, 60]. Un studiu
al starii medico-sociale a populatiei, realizat in tarile in curs de dezvoltare, a depistat dificultati
importante in procesul de identificare si descriere a dizabilitatii, determinate de particularitatile
culturale si lipsa instrumentelor de evaluare specifice limbilor vorbite in tarile vizate [61]. Astfel,
variatiile considerabile ale prevalentei copiilor cu dizabilitéti in statele slab dezvoltate ar putea indica
faptul ca o mare parte dintre deficiente nu sunt identificate sau persoanele interesate nu beneficiaza de
serviciile necesare [1].

Dizabilitatea este o problema complexa, Cu un caracter dinamic si multidimensional [3, 5], iar
pentru a dezvalui esenta acesteia s-au propus trei modele conceptuale: medical, social si biopsihosocial.
In conformitate cu conceptul modelului medical, dizabilitatea este o problema individuala de sanitate
care necesita tratament individual profesionist, iar daca o persoand se confruntd cu o infirmitate
mintald, aceasta este perceputa ca o dificultate personald. Modelul medical este cunoscut ca ,,modelul
tragediei personale”, considerandu-se ca dificultatile, prin care trec persoanele cu infirmitati, sunt
provocate de particularitatile lor individuale, iar scopul conduitei dizabilitatii este vindecarea sau
adaptarea precum si schimbarea comportamentului pacientului [62].

Modelul social trateaza dizabilitatea ca pe o relatie inegald in cadrul unei societati in care
nevoilor persoanelor cu infirmitati nu se acorda atentia necesara. Modelul biopsihosocial al dizabilitatii

adoptat de OMS reuneste modelul medical si cel social, si spre deosebire de acestea abordeaza
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infirmitatea ca rezultat al interactiunii dintre factorii biologici, psihologici si sociali [1, 3, 62]. Astfel,
conform definitiei propuse de OMS “dizabilitatea este reprezentatd de orice restrictic sau lipsa
(rezultata in urma unei infirmitati) a capacitatii (abilitatii) de a indeplini o activitate in maniera sau la
nivelul considerate normale pentru o fiintd umana” [1, 3, 6, 7].

In tarile Uniunii Europene, dizabilitatea este considerata o problema a intregii societiti. Aceasta
abordare presupune pregatirea si adaptarea continud in toate sferele vietii pentru incluziunea acestor
persoane in viata sociala [3, 6, 9, 62]. Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniului prevad eliminarea
tuturor barierelor care obstructioneaza participarea activa a persoanelor cu dizabilitati la viata sociala,
accesul la educatie [5] si la asistentd medicala de calitate.
si adolescent (tanar) (CIF-CT, 2007), intrucat clasificarea CIF din 2001 nu corespundea necesitatilor
de evaluare a functionalitatii si dizabilitatii copilului si adolescentului [6, 7, 10, 63]. Clasificarile CIF
s1 CIF-CT accentueaza participarea individului la viata societatii si functia pastrata, si nu incapacitatea
sau restrictia, ludnd in considerare factorii de mediu, si includ atit domeniile sanatate, cat si cele
asociate sanatitii [6, 63]. Diferentele de abordare in clasificarile CIH, CIF si CIF-CT se refera la toate
persoanele si nu doar la cele cu dizabilitati. Aceste clasificari joaca un rol important si in reducerea
utilizarii terminologiei multiple si a diferitor etichetari discriminatorii [5, 6, 62, 63]. Asadar, CIF se
bazeaza pe integrarea modelului medical cu cel social, fiind propus modelul ,,biopsihosocial” care
reprezinta o sinteza a tuturor perspectivelor sanatatii: din punct de vedere biologic, individual si social
[3-6, 63]. Astfel, conform CIF, 2004, ,,dizabilitatea este un complex de conditii create de mediul social
si este caracterizata ca fiind rezultatul sau efectul unor relatii dintre starea de sanatate, factorii personali
si cei externi‘ [6-8].

Pentru aprecierea obiectivd a severitdtii dizabilitatii este necesara aplicarea complexd a
criteriilor medicale, psihologice si sociale Tn mod diferentiat si adaptat la particularitdtile de varsta ale
copiilor vizati. Copiii sunt incadrati in grade de dizabilitate in functie de intensitatea deficientei si
gradul de corelare cu functionarea psihosociald corespunzatoare varstei. Aprecierea severitatii
dizabilitatii se va efectua in conformitate cu Clasificarea Internationald a Functionarii, Dizabilitatilor
si Sanatatii, CIF, 2001 [6, 10, 62, 63]. Pe baza rezultatului evaluarii starii de sanatate, daca vor fi
stabilite deficiente, va fi evaluata severitatea dizabilitatii: severa, accentuata, medie sau usoara (Tabelul
1.1) [9].

Principalele categorii de deficiente sunt: senzoriale (vizuale si auditive), neuromotorii, mintale,

de limbayj, asociate si tulburdri comportamentale.
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Tabelul 1.1. Gradele de dizabilitate [9]

Deficienta Grad de dizabilitate Capacitate functionald
- Infirmitate — fara grad 100 — 80%
Usoara Usor — fara grad 79-51%
Medie Mediu — gradul 111 50 — 39%
Accentuata Accentuat — gradul Il 30-11%
Grava Grav — gradul | 10— 0%

Numeroasele studii consacrate etiologiei si patogeniei dizabilitatilor au stabilit factorii frecvent
incriminati 1n aparitia deficientelor si tulburarilor de dezvoltare. Acestea pot fi clasificati in trei grupuri:
endogeni (genetici), divizati in specifici si nespecifici, exogeni (prenatali, intranatali, postnatali) si
psihosociali.

Majoritatea autorilor subliniaza caracterul variat si complex al factorilor cauzali, afirmand ca
etiologia dizabilitatilor este ,.extrem de diversa, agentul patogen fiind un mozaic de factori care
determind aparitia” acestora [1, 9, 60-67]. Astfel, Verza E. si Verza F.E, 2011, au mentionat un
complex de factori genetici si organici implicati in etiologia numeroaselor cazuri de deficiente la copiii
[66], iar in cazuri mai putin frecvente ar putea fi implicata doar o singura cauza genetica sau organica
[9]. Autorii au constatat ca de cele mai multe ori aparitia deficientelor este determinata de ,,0
polietiologie, aceasta fiind si una dintre cauzele marii varietati a simptomatologiei pe care o prezinta”
dizabilitatile de diferite tipuri [66]. Bratu M., 2014, afirma ca ,,deficienta mintala este o categorie foarte
eterogena din punct de vedere al etiologiei, formelor de manifestare si gravitatii fenomenului.
Deficienta de intelect este, totodatd, si unul dintre fenomenele cele mai complexe, mai dificil de
abordat, atat sub aspectul studiului si al interpretarii simptomelor concrete, cét si al interventiei practice
ameliorative, in plan psihopedagogic si socio-medical” [67]. Cotrus A., 2015, a concluzionat ca factorii
etiologici nocivi au o actiune ,,complexa si inlantuitd asupra organismului, in totalitatea sa”, dar
impactul asupra SNC fiind cel mai dezastruos la ,,diferite etape ale procesului de crestere si maturizare”
[65].

Studiul efectuat de UNICEF in 2013 a stabilit ca copiii din tarile in curs de dezvoltare sunt
expusi unor riscuri multiple, inclusiv: saracia, malnutritia, starea de sanatate precara si, nu in ultimul
rand, mediul familial nestimulator care deseori creeaza obstacole importante pentru dezvoltarea lor
cognitiva, motorie si sociald [3]. De reguld, copiii cu un risc sporit de dizabilitate nu sunt aldptati sau
nu primesc ingrijirile necesare. Concomitent cu cresterea severitatii Intarzierii in dezvoltarea
fiziologica creste proportia copiilor ale caror teste de risc de dizabilitate sunt pozitive [1, 2, 68-71].
Astfel, Grantham-McGregor S. si colab., 2007, au relatat ca circa ,,200 milioane de copii cu varste sub

5 ani nu reusesc sa-si atinga potentialul de dezvoltare cognitiva si socio-emotionald” [68].
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UNICEEF a testat peste 200 000 de copii cu varste cuprinse intre 2 si 9 ani din 20 de tari (in 19
limbi) in scopul identificarii riscului de dizabilitate. In urma studiilor efectuate s-a stabilit ca in
majoritatea tarilor prevalenta riscului de dizabilitate la copii variaza intre 14% si 35% [68]. Robson C.,
Evans P., 2005 si Robertson J, Hatton C., Emerson E., 2012, au mentionat ca studiile de acest tip nu
asigura identificarea copiilor cu risc de dizabilitate asociata cu afectiunile psihice si mintale [70, 71].
Natiunilor Unite pentru Copii, a stabilit la subiectii cu risc de dizabilitate prevalenta naltd a
urmatoarelor conditii favorizante: provenienta din familiile cu statut socio-economic scazut sau social-
vulnerabile, confruntarea zilnica cu manifestari de discriminare i restrictionare a accesului la serviciile
sociale, inclusiv la educatie din frageda copilarie si asistentd medicald; subnutritia si oprirea in crestere,
supunerea frecventa la pedepse fizice din partea paringilor sau ingrijitorilor, comparativ cu copiii fara
risc de dizabilitate [69].

Studiile epidemiologice, care au evaluat impactul complex al factorilor exo- si endogeni asupra
dezvoltarii copiilor, au stabilit influenta prematuritatii, subnutritiei si lipsei nutrientilor esentiali din
regimul alimentar, cum ar fi iodul sau acidul folic, asupra prevalentei sporite a afectiunilor asociate cu
dizabilitatea [69, 72].

Majoritatea studiilor au depistat o rata sporita de saracie si redusa de accesibilitate la educatie a
persoanelor cu dizabilititi, comparativ cu cele sanatoase [69, 72-75]. Evaluarea statutului socio-
economic 1n mediul familiar in 15 tari in curs de dezvoltare a aratat ca cheltuielile familiilor, care ingrijesc
de o persoand cu o dizabilitate accentuata sau severd, depasesc de 1,3 ori cheltuielile anuale ale
persoanelor sanatoase [74]. Familiile, care au in componentd membri cu dizabilitati, detin mai putine
proprietati, dispunand de conditii de trai precare [3, 7, 72-75]. Astfel, rezultatele studiilor efectuate in
tarile n curs de dezvoltare au confirmat supozitia ca dizabilitatea aprofundeaza starea de saracie.

Potrivit estimarilor statistice, doud treimi dintre persoanele cu dizabilitdti provin din tarile in
curs de dezvoltare si cu economie in tranzitie [3]. In tarile europene, numarul persoanelor cu dizabilitati
este de circa 80 milioane, ceea ce depaseste 15% din populatia Europei. Totodata, la nivel global, 150
de milioane dintre copiii cu varste cuprinse intre 0 si 18 ani prezinta dizabilitati, dintre care circa 93
de milioane au varstele cuprinse intre 0 si 14 ani [2, 3].

Ingrijirea persoanelor cu dizabilititi este o provocare pentru toate statele lumii, inclusiv pentru
tara noastra [76-78]. Conform datelor prezentate de Biroul National de Statistica al R. Moldova,
numarul total al persoanelor cu dizabilitati este de 183 mii, ceea ce reprezinta 5,2% din populatia totala
a tarii, dintre care 14,7 mii sunt copii cu varste cuprinse intre 0 si 18 ani sau 2,1% din numarul total al

copiilor [4]. In medie la 10 mii locuitori revin 519 persoane cu dizabilitati, dintre care fiecare al saptelea
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subiect se incadreaza in categoria celor cu deficiente severe. Rata dizabilitatii pentru mediul rural
constituie 557 persoane la 10 mii locuitori, comparativ cu 461 la 10 mii locuitori din mediul urban
[78]. Din numarul total al persoanelor cu dizabilitati aflate la evidenta organelor asigurarii sociale de
stat, la 71% cauzele deficientelor au fost bolile somatice, 15% fiind cu dizabilitate din copilarie.
»Cauzele predominante ale dizabilitdtii primare sunt malformatiile congenitale, deformatiile si
anomaliile cromozomiale (24%), tulburarile mintale si de comportament (19,9%) si bolile sistemului
nervos (14,6%) [4].

Conform datelor Ministerului Muncii, Protectiei Sociale si Familiei, in anul 2016 au fost luati
la evidenta 4 448 copii ramasi fara ingrijire parinteasca, principalele motive fiind: plecarea peste hotare
a unicului sau ambilor parinti (60,6%), decaderea din drepturi parintesti (10,6%), ambii/unicul parinte
decedat (8,1%) si alte motive prin care parintii nu sunt decazuti din drepturi, dar au survenit alte cauze
cum ar fi neindeplinirea obligatiilor parintesti (8,8%), lipsa conditiilor de trai (5%) [79]. Din numarul
total de copii ramasi fara ingrijire parinteasca, 57,6% au fost integrati in familii extinse, 12,9% au fost
plasati sub tuteld/curatela la terte persoane, 12,3% — reintegrati in familiile biologice, iar 7,9% — plasati
in institutii de tip rezidential [79, 80].

Ratificarea In 2010 de catre R. Moldova a Conventiei ONU privind drepturile persoanelor cu
dizabilitati a pus bazele unei reforme radicale in asigurarea lor sociali [81]. In prezent situatia
problemele ce tin de starea lor de sandtate [3, 77, 81, 82]. Pentru o mai buna integrare in societate si
asigurarea accesului la serviciile sociale si medico-sanitare, este necesard cunoasterea detaliata a
aspectelor sociale, medicale si de drept ale persoanelor cu dizabilitati si conjugarea eforturilor
guvernarii si societatii pentru majorarea accesului si imbunatatirea calitatii asistentei medico-sociale

acordate persoanelor cu nevoi speciale [77, 81], inclusiv a asistentei stomatologice [83].

1.2.Gradul de afectare prin caria dentara si factorii de risc cariogen la copiii cu dizabilitati

Morbiditatea prin CD reprezinta unul dintre indicatorii majori de apreciere a starii de sanatate
a populatiei si eficientei asistentei medico-sanitare din tara [11-15]. Fiind semnalata din timpurile cele
mai vechi, cu progresul civilizatiei afectarea populatiei prin CD a crescut semnificativ, fiind
consideratad afectiunea cu cea mai indelungatd duratd de evolutie in viata omului, intdlnitd cu o
prevalentd si incidentd naltd in toate regiunile globului, ceea ce ii conferd un caracter endemo-
epidemic [16, 20, 84, 85].

Gradul de afectare prin CD a copiilor cu dizabilitati a fost obiectul studiilor intreprinse in
diverse tari ale lumii. Datele diferitor autori cu referire la experienta carioasa la copiii cu dizabilitati

sunt foarte variate. Astfel, conform rezultatelor cercetarilor efectuate in mai multe téri, indicele de
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frecventa (IF) a CD la copiii cu nevoi speciale variaza semnificativ, de la 20,2% pana la 94,7% [26-
59], la copiii cu patologie severa a SNC fiind estimate cele mai ridicate valori — de la 83,8% pana la
97,37% [27-34, 36-42, 45, 47, 52]. Dourado M.R. si coaut., 2013, au semnalat activitatea carioasa
intensa, aparitia cavitdtilor multiple, distrugerea totald a partii coronare a dintilor frontali ai maxilarului
superior si perturbarea termenilor de eruptie a dintilor la copiii cu paralizie cerebrald infantila (PCI)
[42].

Zhou N. si coaut., 2017, au mentionat impactul direct asupra patologiei aparatului dentomaxilar
a afectarii perinatale a SNC si a tulburarilor severe ale metabolismului osos [27]. BonoGyes B., 2017,
a stabilit relatia dintre frecventa inaltd a CD si caracterul complex al tulburérilor functionale [52].

Cresterea indicilor de morbiditate prin CD la persoanele cu dizabilitati, dupa opinia mai multor
autori, ar putea fi influentata de intarzierea in dezvoltarea intelectuala, reducerea functiilor congnitive,
senzoriale si de coordonare motorie care afecteaza igienizarea cavitatii orale, ingrijirile profesionale,
necesitand modificarea dietei [ 27, 29, 30, 32, 37, 39, 42, 47, 59], precum si inegalitatea sociala [43,
48, 49, 56, 60, 70]. Unii autori mentioneaza un nivel mai redus de afectare prin CD la copiii cu
sindromul Down, deficiente de vaz si auz, comparativ cu subiectii sanatosi [26, 35, 44, 50].

Extinderea in timp a perioadei de formare a organului dentar majoreaza probabilitatea actiunii
unor factori patologici si de risc variati, ereditari, congenitali si dobanditi, care influenteaza starea de
sanatate orala a copiilor s.a. [27, 37, 42, 43, 45, 49]. S-a supozitionat ca factorii patologici, care
provoaca maladiile psihosomatice, ar influenta si starea de sanatate a cavitatii orale a copiilor [30, 37,
46, 49, 52, 86]. In urma studiilor clinice a fost stabilitd corelatia dintre gradul inalt de activitate a
procesului carios la copii si particularitatile evolutiei perioadei prenatale [17, 27, 37, 86-91]. Patologia
sarcinil, 1n toate formele sale, influenteaza procesul de formare si de maturizare a smaltului dentar, ceea
ce predispune ulterior la carioactivitate marita si aparitia cavitatilor carioase multiple [45, 49, 86, 90,
91]. Actiunea factorilor nocivi in perioada prenatala a dus la formarea cariei dintilor temporari in 89,3%
din cazuri [87]. Influenta prematuritatii in dezvoltarea patologiei sistemului dento-maxilar a fost
abordata intr-un numar mai redus de studii care au stabilit la copiii nascuti prematur ponderea crescuta
a riscului carios mare, comparativ cu cei cu greutate normala la nastere [49, 86, 90] si relatia inversa
dintre Scorul Apgar si activitatea carioasd intensad [49]. Compozitia chimica si gradul de mineralizare
a smaltului dintilor temporari este determinatd de conditiile de dezvoltare din perioada intrauterina,
inclusiv cele sociale si profesionale ale mamei in timpul sarcinii [86-89, 91].

Alimentatia echilibratd a mamei in timpul sarcinii si a copiilor are o importantd majora in
prevenirea afectarii dintilor temporari si permanenti prin CD [92-95]. Conform datelor mai multor

autori, copiii cu dizabilitati sunt alimentati artificial de la nastere in proportie de 34,7-52,9% [49, 61,
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64, 86], iar de la 3 luni — 42,9 - 62,3% [72, 76]. Alimentatia naturala intre 0 si 4 luni sau o perioada
mai indelungata este strans asociatd cu reducerea riscului carios, iar alimentarea artificiala a nou-
nascutului majoreaza considerabil susceptibilitatea la CD [87, 89, 93, 94]. Frecventa CD a dintilor
temporari la copiii de 7 ani alimentati artificial poate atinge 61%, iar la cei alaptati la san — 40%.
Prevalenta cariei dintilor permanenti la copiii aldptati la sdn constituie 30%, iar la cei alimentati
artificial — 53% [94]. Una dintre multiplele relatii dintre riscul carios sporit si statutul socio-economic
scazut este nutritia. S-a stabilit cd 79,4% din populatia cu nivel socio-economic scazut prezinta
deficiente nutritionale. Factorii nutritionali sunt corelati cu gradul de afectare prin CD, fiind stabilit
riscul carios crescut si extrem la copiii malnutriti [93-95].

Nivelul socio-economic al familiei de origine influenteaza nivelul de cunostinte si atitudinile
sanogene ale copilului. Mai multe studii au relatat ca la copiii din familiile cu statut socio-economic
bun sau foarte bun starea de sanatate orala este la un nivel semnificativ mai inalt, comparativ cu copiii
proveniti din familii social-vulnerabile sau aflate in situatii de risc [48, 56, 57, 87, 93-97]. Statutul
socio-economic vulnerabil poate spori riscul cariogen, iar accesul redus la serviciile stomatologice a
acestei categorii de populatie este un factor care influenteaza negativ evolutia tiparului carial si calitatea

Majoritatea autorilor considera ca factorul principal de risc in aparitia leziunilor carioase la
copiii cu diferite categorii de dizabilitati este nivelul precar de igiena orala [27-32, 34-38, 41, 42, 44,
49, 50, 59, 86, 98-103]. Starea defectuoasa a igienei cavitatii orale a fost apreciata la 63 - 92,06% din
subiecti [30, 34, 36, 37, 98, 99]. Potrivit datelor prezentate de Kadam N.S. si coaut., 2014, Vinereanu
A. si coaut., 2014, Wyne A. si coaut., 2015, parintii acestor copii sau persoanele care-i Ingrijesc nu
acorda importanta necesara igienizarii cavitatii orale, iar copiii nu poseda deprinderi elementare de
ingrijire igienica [34, 36, 58]. Hughes M. si Gazmararian J., 2015, au constatat cd din numarul total de
copii cu dizabilitati mintale doar 22% periaza dintii cu regularitate, 24% — neregulat, iar 54% —
care igienizeaza zilnic cavitatea orala (30%), dintre care 21,7% efectuau periajul dentar o data pe zi,
iar 8,3% — de 2 ori [98]. Un numar impunator de copii, 43,3%, efectuau periajul dentar neregulat, de
la caz la caz, iar 26,7% nu au efectuat nici o masura de igienizare a cavitatii orale [34]. La prescolari
igienizarea cavitatii orale a fost realizatd preponderent de parinti sau de persoanele care-i ingrijeau.
Doar 18,3% dintre copiii de varsta scolara cu dizabilitati multiple efectuau de sine statator periajul
dentar [37]. Prin urmare, majoritatea copiilor cu deficiente intelectuale, locomotorii si vizuale au

nevoie de ajutorul parintilor sau persoanelor care-1 Ingrijesc pentru igienizarea cavitatii orale.
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orald a fost relatata intr-un numar mare de studii [30, 34, 36, 37, 45, 49, 50, 52, 98, 99, 101-103]. Astfel,
indicatorii de intensitate a procesului carios la copiii cu igiend orala deficitara au constituit in dentitia
temporara: co=4,8, mixtd: COA+co=6,4 si permanentd COA= 7,2, iar la subiectii cu igiend orald
satisfacdtoare S-au inregistrat valori comparativ mai reduse: co=3,6; COA+ co=4,2; COA=5,4 [52].
Leziuni carioase s-au depistat la 68,3% dintre copiii in varsta de 3 ani si la 96,7% dintre subiectii cu
varsta de 4 ani cu nevoi speciale care nu igienizeaza adecvat cavitatea orala [99].

Aas J. si coaut., 2008, au demonstrat ca existd o microbiota distinctiva a cavitatii orale
sandatoase, compozitia biofilmului dentar fiind diferita la persoanele cu CD si la cele libere de carie,
odatd cu avansarea procesului sau in perioada dentitiei temporare si permanente. Aceste constatari
sustin ipoteza rolului biofilmului in etiologia cariei dentare, conform careia schimbarea factorilor
ecologici provoacd modificarea compozitiei comunitdtii microbiene. Autorii au sugerat necesitatea
realizarii unor studii care ar identifica conditiile ecologice care influenteaza constituirea comunitatilor
bacteriene specifice care contribuie la initierea procesului carios [100].

In biofilmul dentar al subiectilor cu deficiente mintale s-a depistat un numar total de germeni
(NTG) semnificativ mérit, comparativ cu persoanele sanatoase [101-103]. Katge F. si coaut., 2015,
Scalioni F. si coaut., 2017, au identificat corelatia dintre numarul mare de Streptococcus mutans si
Streptococcus sobrinus in biofilmul dentar si intensitatea CD la persoanele cu deficiente mintale [101,
102]. 1n pofida faptului ca mai multe studii au relevat gradul inalt de activitate carioasa, riscul carios
Streptococcus mutans cu incidenta cariei dentare, putine cercetdri au fost consacrate evaludrii
compozitiei biofilmului dentar la aceasta categorie de pacienti.

Dereglarea secretiei salivare la copiii cu dizabilitati a fost bine documentata [27, 37, 39, 45, 47,
49, 99, 104-110]. Influenta starii psihoemotionale asupra ratei fluxului salivar a fost confirmata de
numeroase studii intreprinse de academicianul ITaBnoB W.IL. si discipolii sdi la inceputul sec. XX si
continuate ulterior de mai multi cercetatori [104]. Este binecunoscut faptul ca glandele salivare au o
inervatie bogata din fibre ale sistemului nervos vegetativ — un reglator esential al functiilor glandelor
salivare si, in cele din urma, a compozitiei proteice a salivei [104-106]. S-au depistat modificari
considerabile ale volumului secretiei glandelor salivare la copiii cu maladii neuropsihice cauzate de
disfunctia si leziunile organice ale sistemului nervos central si periferic, preponderent simpatic [37, 39,
45, 49, 99, 104, 107]. Secretia salivara abundenta, volumul de fluid oral eliminat fiind mai mare de 2 |
in 24 ore, a fost observata la persoanele care sufera de paralizia Bell, epilepsie, nevralgie de trigemen,

paralizie bulbard, traumatisme craniene, boala Parkinson, tabes s.a. Fenomenul de sialoree la copiii cu
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sindrom bulbar si pseudobulbar de diversa etiologie (tumori, siringobulbie, poliomielita, boli
vasculare) este explicata prin iritarea centrului bulbar al secretiei salivare sau tulburarea reflectorie a
deglutitiei [27, 49]. Mai multi autori au mentionat ca fluxul salivar sporit nu a influentat autocuratarea
cavitatii orale, probabil din cauza particularittilor alimentatiei, insuficientei deprinderilor igienice sau
incapacitatii de realizare a periajului dentar [37, 39, 47, 49, 52].

In tratamentul persoanelor cu maladii neuropsihice sunt administrate preparate neuroleptice,
antipsihotice, antidepresive, tranchilizante, nootrope, normomimetice, anticonvulsivante (miorelaxante)
care influenteaza secretia salivara, provocand hiper- sau hiposialie [39, 47, 108-111]. Desi sunt cunoscute
efectele acestor preparate asupra tesuturilor cavitatii orale, studii complexe, care ar stabili cert impactul
maladiilor psihoneurologice si medicatiei acestora asupra proprietatilor biofizice si biochimice ale
salivei, nu au fost efectuate. Una dintre cauze sunt impedimentele metodologice ce tin de dificultatea
evidentei efectului simultan al diversilor factori, atat fiziologici, cét si patologici, si a medicatiei
administrate [47, 52, 109, 112, 113].

Conform opiniei mai multor autori, dereglarile metabolismului perturbeaza aprovizionarea
celulei cu energie, ceea ce provoaca afectiuni polisistemice, cu implicarea organelor si tesuturilor
energodependente: SNC, sistemului muscular si organelor endocrine. Pentru aceste maladii sunt
specifice tulburdri grave de dezvoltare si de crestere a organismului, soldate frecvent cu mortalitate
infantila sau dizabilitate severa la copii [114-119].

Rolul tulburarilor metabolismului energetic in cazul unor maladii ereditare si congenitale pe
fundal de hipoxie in declansarea afectiunilor dentare, inclusiv a CD, nu a fost suficient studiat. A fost
demonstrat insa faptul ca in cadrul deficientelor mitocondriale primare (determinate genetic) si
dobandite, pe fundal de hipoxie, creste activitatea glicolizei anaerobe cu intensificarea formarii
acidului lactic [114, 116, 117, 119], inclusiv in tesuturile cavitatii orale si in celulele glandelor salivare,
fapt care poate provoca o situatie cariogena [86]. Sinha K. si coaut., 2013, Zorov D. coaut., 2014, Ding
X. si coaut., 2016, au mentionat ca producerea excesiva de acid lactic are loc 1n conditii de hipoxie de
orice etiologie in afectiunile sistemului nervos, cardiovascular, respirator si altor maladii sistemice
cronice [114, 115, 118]. Astfel, bolile sistemice la copii, asociate cu sindromul de hipoxie, creeaza un
risc sporit de instalare a modificarilor patologice n tesuturile organismului in perioadele de crestere a
copilului, inclusiv in tesuturile dentare in proces de dezvoltare [86, 120].

Este bine documentat faptul cd acidoza influenteazd negativ metabolismul fosfocalcic si
procesul de mineralizare a tesutului osos. In tulburirile mitocondriale se produce dereglarea
metabolismului Ca, cauzata de disfunctia Ca-ATP-azei membranare, provocata, la randul ei, de

insuficienta adenozintrifosfatului (ATP) si de compozitia anormala a lipidelor din membrana celulara.
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Intensitatea proceselor metabolice in tesutul osos este determinatd in mare masura de gradul de
mineralizare al acestuia, influentat de numeroase procese fiziologice care se produc in organism
(procesul de crestere, absorbtia intestinald si excretia renald a substantelor minerale) si concentratia
serica a hormonilor care regleaza metabolismul calciului [86].

Procesul de mineralizare a tesutului osos este influentat de mai multi factori, inclusiv fosfataza
alcalind (FA), care hidrolizeaza pirofosfatii, ATP si fosfonucleotidele. Celulele osoase sunt capabile
sa acumuleze Ca in prezenta ATP-ului sau a altor substraturi care contin fosfat, sa determine formarea
hidroxiapatitei, care se cristalizeaza pe colagenul de tip I si interactioneaza cu FA [86, 121]. Hormonii,
care regleaza metabolismul calciului (hormonul parotidian, calcitonina etc.), vitamina Dz influenteaza
direct si indirect transportarea Ca in celule, inclusiv in cele osoase [122-128]. Gradul de asimilare a
calciului in tesutul osos si de incorporare in cele dure dentare este dependent de disponibilitatea Pi,
necesari nu doar pentru mineralizarea acestora, dar si pentru functionarea normald a mitocondriilor
[122], iar aportul suficient de Ca si Pi in smaltul dentar previne aparitia procesului carios chiar si la
ctapa de demineralizare a smaltului [123]. Astfel, tulburarile timpurii ale procesului de crestere si
dereglarea metabolismului fosfocalcic ar putea influenta susceptibilitatea la CD. Totodata, desi mai
multi autori au semnalat cresterea gradului de afectare prin CD si a cazurilor de hipomineralizare a
smaltului la copiii cu maladiile SNC provocate de hipoxie perinatala [37, 49, 86, 91], rolul tulburarilor
metabolismului fosfocalcic si, in special, al proceselor bioenergetice in declansarea CD nu au fost
suficient studiate.

Sistemul imunitar si SNC sunt cele mai importante sisteme integrationale, responsabile de
mentinerea homeostazei si vitalitatii organismului uman in diferite conditii ale mediului ambiant. S-a
stabilit c@ in cazul tulburarilor emotionale si a stresului prelungit continutul sIgA n saliva se reduce
[104, 106, 129], dar creste in stres acut si emotii pozitive [104]. Astfel, s-a presupus ca starea
emotionald influenteaza mecanismele de aparare ale organismului. Aceastd ipoteza trebuie insa
confirmata prin cercetdri ample care nu au fost Incd intreprinse.

La persoanele carioreceptive s-a depistat un nivel semnificativ mai scazut al sIgA in saliva,
comparativ cu cele carioimune [129-133]. Contrar acestei opinii, Aracea H. A., 2010, a observat
majorarea productiei de sIgA la copiii cu carii multiple, indicand o reactie protectoare-adaptiva la
prezenta biofilmului oral [134]. Una dintre cauzele rezistentei reduse la CD, conform opiniei expuse
de FOmuna T. si coaut., 2012, este producerea neproportionala de citokine pro- si antiinflamatorii [135].
Citokinele proinflamatorii de etiologie macrofagala, in special TNF-a, prezinta o importantd deosebita
in declansarea si cronicizarea inflamatiei autoimune, inducind producerea de citokine si mediatori ai

inflamatiei, antrenati in patogeneza cariei dentare. Este cunoscut cd TNF-a poseda un sir de efecte

29



biologice, inclusiv intensifica oxidarea peroxidica a lipidelor, stimuleaza productia de y-interferon de
catre limfocitele T si apoptoza oligodendrocitelor, care produc mielina [136-139]. Prso 1. si coaut.,
2007, au mentionat ca cresterea producerii de citokine proinflamatorii ar putea exercita un efect benefic
sau daunator, in functie de cantitatea si perioada de timp in care productia lor este sustinuta [137]. Silva
T. si coaut.,2005, Prso 1. si coaut., 2007, Gornowicz A. si coaut., 2012, CumouprieB A., 2013, au
sugerat ca focarele cronice de infectie odontogena determina expresia citokinelor proinflamatorii 1L-
1B, TNF-a siaIL-6, care joacd un rol central in eliberarea mediatorilor care stimuleaza resorbtia osoasa
[136-139]. Conform cercetarilor efectuate de Munexuna C., 2012, citokinele proinflamatorii induc o
productie excesiva de metaloproteinaza-9 matriciald, necontrolata n mod corespunzator de inhibitorul
sau tisular de tip II, ceea ce contribuie la intensificarea permeabilitatii si distructia structurilor dintelui
[123].

Mai multe studii au aratat producerea sporita in serul sanguin a citokinelor proinflamatorii la
copiii cu maladii severe ale SNC provocate de hipoxie. Ilpranok C.C., ITapaxonckuii A.I1., 2007, au
relevat ca cresterea statistic semnificativa a concentratiei mediatorilor solubili ai inflamatiei mai mult
de 10 de ori, comparativ cu lotul de control, indica activarea raspunsului inflamator sistemic la hipoxia
cronica [140]. Lin Y si Wen L., 2013, au mentionat ca concentratiile crescute de TNF-o dupa o afectare
axonala difuza in traumatisme craniene ar putea provoca leziuni neuronale secundare [141]. Cu toate
acestea, chiar si citokinele proinflamatorii, cum ar fi IL-1, IL-6 si TNF-o, au atat efecte daunatoare, cat
si benefice asupra celulelor neuronale [140]. IL-6 a fost recunoscuta ca o importantd citokina
proinflamatorie secretata de leucocite care activeaza glia sistemului nervos. IL-6 nu este implicata doar
in procese inflamatorii si maladii infectioase, exercitand si efecte antiinflamatorii prin participarea la
reglarea proceselor metabolice, regenerative si neuronale [142]. Citokinele proinflamatorii joacd un rol
important si in modularea durerii prin interferarea cu transductia nociceptiva (prin terminatii nervoase
libere cu originea 1n ganglionii atasati fibrelor senzitive ale nervilor spinali si cranieni), conducerea si
transmiterea durerii. Aceastd modulare poate rezulta din alterarea ratei transcrierii si modificarile
posttranslationale in proteinele implicate in calea durerii. De Jongh R.F. si coaut., 2003, au atribuit un
rol important IL-6 in sensibilitatea nociceptiva si fiziopatologia durerii [143]. A fost stabilita relatia
dintre concentratia serica a TNF-a, IL-1a, IL-2, IL-6 si activitatea celulelor nervoase [140-142].

Studiile efectuate de Anekcanaposa 0., 2010, au confirmat ipoteza ca la copiii cu maladii ale
SNC provocate de hipoxie citokinele proinflamatorii IL-18 si TNF-a sunt responsabile de deteriorarea
progresiva a neuronilor, iar acesti mediatori sunt factori declansatori importanti ai reactiilor
neuroprotectoare, dupa perioada acuta a leziunilor cerebrale [144]. Este cunoscut faptul ca TNF-a

joaca un rol cheie in eliberarea mediatorilor care stimuleaza resorbtia osoasa, generand expresia locala
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a factorului RANKL (Ligandul Receptorului Activator al NFkB) si diferentierea precursorilor de
osteoclaste [145]. Intrucat TNF-o inhiba activitatea fosfatazei alcaline si expresia genei acesteia [146],
nivelul TNF-a ar trebui, probabil, sa fie corelat direct cu un grad scazut de mineralizare a smalfului
dentar, insa acest fapt necesita studiere in continuare. Cu toate acestea, desi mai multe studii au aratat
asocierea dintre activitatea procesului carios si sistemului imunitar [123, 130-133, 135, 136, 147], nu
severe ale SNC si dizabilitati psihosomatice.

Initierea procesului carios are loc in momentul in care in cavitatea orald se instituie situatia

cariogend. Susceptibilitatea la CD este conditionata de calitatea structurilor dentare, de deficientele din
timpul formarii matricelor sau a mineralizarii lor si de incorporarea insuficientd a fluorului (F) in
tesuturile dure dentare [12, 16-21, 84, 85, 87-89, 91, 101]. Toate aceste circumstante reduc rezistenta
smaltului dentar la actiunea factorilor de demineralizare [148]. Cu parere de rau, totodatd, doar un
numar foarte redus de studii a fost consacrat cercetarii particularitatilor structurale si de compozitie
chimica a smaltului dentar la copiii cu dizabilitati si tulburari severe de dezvoltare [86, 88, 120].
CD a persoanelor cu dizabilitati, mai multi autori au mentionat numeroase impedimente in realizarea
studiilor clinice: anxietatea si lipsa de cooperare a copiilor, dificultatea comunicarii, examindrii si
estimarii indicatorilor necesari si a colectarii probelor biologice, precum si necesitatea alocarii timpului
suplimentar din partea cercetatorilor, iar din cauza datelor incomplete din fisele medicale ale copiilor
este dificila evaluarea retrospectiva a actiunii complexe a tuturor factorilor de risc carios [27, 37, 42,
49, 50, 52, 56, 103].

Gradul de afectare prin CD a copiilor cu dizabilitati a fost obiectul studiilor intreprinse in
diferite tari ale lumii, datele autorilor fiind insa foarte variate. Numeroase studii semnaleaza influenta
factorilor de risc carios la etapele pre-, intra- si postnatale de dezvoltare a copiilor cu dizabilitati,
estimand un risc carios mare sau extrem si un complex de factori care duc la o evolutie agresiva a
CD. In pofida acestui fapt, in R. Moldova nu au fost intreprinse studii ample ale morbiditatii prin CD
si de evaluare a impactului complexului de factori de risc carios la copii in functie de tipul si severitatea
dizabilitatilor. Studiile epidemiologice ofera date care oglindesc starea sanatatii orale si factorii de risc
carios din colectivitatea cercetatd, necesare pentru stabilirea prioritatilor in planificarea asistentei

stomatologice si implementarea masurilor preventive.
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1.3. Oportunititi de eficientizare a metodelor de prevenire a cariei dentare la copiii cu dizabilitati
si risc carios extrem

Odata cu progresul stiintei, CD nu mai este considerata un proces distructiv ireversibil, iar in
anumite situatii clar definite acesta poate fi reversibil [19]. Datoritd acestui fapt masurile
cariopreventive dobandesc tot mai mult teren. Prin urmare, orientarea, in primul rand spre prevenire si
nu spre tratament, necesita eficientizarea metodelor de profilaxie primara si secundard, axate pe
evaluarea riscului individual [11-14, 18-21, 23-25]. In acest context, Adrian S., 2015, afirma ca
modelul medical de tratament in CD s-a dezvoltat gratie elaborarii teoriei ecologice a biofilmului dentar
precum si identificarii factorilor de risc, obiectivul principal al acestuia fiind ,,tratamentul etiologic, de
control si eliminare a tuturor factorilor cu implicare clinica in inducerea unui mediu oral favorabil
declansarii bolii carioase* [19].

Numeroasele relatari ale cercetatorilor in domeniu au relevat o stare defectuoasa a igienei orale
41, 42, 44, 49, 50, 59, 86, 98-103]. Astfel, majoritatea studiilor relateaza suplimentarea mijloacelor
mecanice de indepartare a biofilmelor orale la copiii cu dizabilitati prin introducerea agentilor
antimicrobieni in scopul cresterii eficientei periajului dentar si reducerii incarcaturii bacteriene la
nivelul cavitatii orale [149-152].

Luand in considerare caracterul multifactorial al CD si faptul ca modificarile in componenta
biofilmului dentar, care au loc in timpul initierii si evolutiei acestei afectiuni, nu sunt identificate
suficient, pentru prevenirea ei s-a propus utilizarea remediilor antibacteriene cu un spectru larg de
actiune [ 151-154]. Efectul aplicarii substantelor mentionate in scopul prevenirii cariei dentare necesita
in continuare o cercetare minutioasd. De exemplu, s-a stabilit ca metronidazolul, unul dintre cele mai
eficiente preparate in tratamentul parodontitelor, poate accelera progresarea CD din cauza favorizarii
colonizarii biofilmului dentar cu Streptococcus mutans [155]. Prin urmare, la prescrierea
metronidazolului sunt necesare masuri specifice de prevenire a cariei, in special la persoanele cu risc
carios sporit.

Preparatele antibacteriene utilizate in prezent s-au dovedit a fi eficiente in prevenirea formarii
biofilmului cariogen precum si profilaxia CD, cu conditia ca sunt aplicate in conformitate cu indicatiile
individuale [151, 152]. Desi numeroasele formule care contin fluoruri, clorhexidina, triclosan s.a. sunt
aprobate pentru utilizarea individuald si In practica clinica, acesti compusi chimici pot fi toxici si/sau
pot provoca unele reactii adverse, in special daca sunt folositi o perioada indelungatd de timp sau
inadecvat. La utilizarea clorhexidinei au fost semnalate urméatoarele efecte adverse: aparitia senzatiei

de arsurd a limbii si uscaciune a mucoasei cavitatii orale, pierderea temporara a gustului si descuamarea
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epiteliului cavitatii bucale [152]. Biguanidele pot interactiona cu detergentii, astfel provocand aparitia
discromiilor dintilor, lucrarilor protetice, obturatiilor si favorizeaza aparitia tartrului dentar [151-154].
In conditii experimentale s-a demonstrat toxicitatea clorhexidinei pentru celulele osteoblaste. S-a
relatat faptul ca triclosanul poate afecta sistemul endocrin, iar consecintele negative ale utilizarii
excesive a fluorurilor provoaca intoxicatii cronice, fluoroza dentara si scheletica [152-154]. Mai mult,
la o utilizare de lunga durata a preparatelor antibacteriene se poate dezvolta rezistenta bacteriana, fie
prin intermediul unor adaptari fenotipice instabile sau a unei alterari genetice stabile [155].

Trebuie luat In considerare si faptul cd in compozitia anumitor paste de dinti sunt incluse unele
substante care inactiveaza digluconatul de clorhexidind (sodium lauryl sulfate sau ,,SLS“ si
monofluorfosfatul de sodiu). Prin urmare, apa de gura care contine digluconat de clorhexidina poate fi
folosita numai dupa 30 de minute de la periajul dentar cu o pasta de dinti care contine componentele
enuntate mai sus [151].

Asadar, unele produse indicate frecvent pentru a preveni invazia biofilmelor microbiene
influenteaza ecosistemul cavitatii orale si a tractului digestiv [151-155], dezvolta rezistenta bacteriana
sau produc alte efecte adverse, fapt care impulsioneaza elaborareca unor terapii antibacteriene
alternative.

Analiza datelor literaturii releva efectul antibacterian al polifenolilor asupra streptococilor
cariogeni, sugerand: reducerea ratei de crestere a tulpinilor de Streptococcus mutans si Streptococcus
sobrinus, interactiunea cu proteinele membranare microbiene, inhibarea aderentei celulelor bacteriene
la suprafata dintelui precum si inhibarea glucoziltransferazei si amilazei [156]. Avantajele
incontestabile ale utilizarii extractelor de polifenoli de origine vegetala in controlul biofilmului dentar
in raport cu aplicarea terapiei antibacteriene sunt argumentate de: eficienta inalta a efectului
antimicrobian, indiferent de sensibilitatea microorganismelor la preparatele chimice, fiind distruse
inclusiv cele antibiorezistente; spectru larg de actiune; excluderea riscului dezvoltarii tulpinilor
microbiene rezistente §i CU actiune mutagena, situatie care exclude probabilitatea selectarii tulpinilor
microbiene rezistente si de faptul ca efectul antibacterian nu se reduce in timp la repetarea sedintelor
[156-158].

Desi a fost studiatd minutios 0 varietate mare de compusi polifenolici capabili sd controleze
CD, doar un numar limitat de compusi din produsele naturale ar fi disponibil pentru aplicatiile clinice,
preponderent din cauza stabilitatii limitate, mirosului si gustului neplacut si fezabilitatii economice
limitate. Din aceasta cauza, pana in prezent, un numar limitat de compusi polifenolici au fost inclusi in

formula apelor de gura sau pastelor de dinti. Un compus polifenolic eligibil ar trebui sd combine
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retentia la nivelul biofilmului dentar cu activitatea antibacteriand, asigurand astfel un efect
cariopreventiv prelungit [158].

Produsele vinicole reprezintd o sursa ieftind de compusi polifenolici. Strugurii contin cantitati
importante de polifenoli, inclusiv resveratrol (stilben), catechine, flavonoide, flavonoli si antociani
[159-163]. In ultimii ani, un interes deosebit pentru cercetitorii din tara noastrd prezinti pielita si
semintele de struguri, din care se pot obtine mai multe produse naturale bioactive non-toxice, non-
poluante, cu efecte benefice polivalente, care ar putea reprezenta 0 sursa nouda de substante
antimicrobiene eficiente de control al biofilmului dentar. Astfel, polifenolii de origine vegetala ar putea
fi utilizati la un cost rezonabil pentru prepararea remediilor de igienizare a cavitatii orale [158].

In conformitate cu cunostintele actuale, cheia tratamentului si prevenirii CD este modificarea
si corectarea biofilmului bacterian si a factorilor orali pentru favorizarea starii de sanatate [19]. Primii
trei ani de viata ai copilului sunt cei mai importanti pentru reducerea intensitatii factorilor de risc
cariogen, deoarece anume la varsta frageda se formeaza microflora cavitatii orale si maturizarea
sistemului imunitar. Daca in primii trei ani de viatd nu a avut loc contaminarea cavitatii orale cu
Streptococcus mutans, ulterior acest proces se realizeaza mult mai dificil ca urmare a echilibrarii
compozitiei biofilmului oral si maturizarii factorilor de protectie local. In cazul cand cavitatea orali a
copilului este contaminatd cu Streptococcus mutans, acest microorganism ramane definitiv in
compozitia microbiotei orale [164-169]. Prin urmare, varsta frageda este singura perioada cand poate
fi prevenita colonizarea cavitatii orale cu Streptococcus mutans.

Conform definitiei OMS, probioticele sunt ,,microorganisme vii care, atunci cand sunt
consumate in cantititi suficiente, conferd un beneficiu sanatatii organismului gazda“ [165]. In decursul
ultimilor decenii probioticele sunt indicate pentru prevenirea CD la copii in primii trei ani de viata. Ideea
administrarii pe cale orala a acestor preparate sub diferite forme (granule sau suspensii adaugate in hrana,
capsule, comprimate, drajeuri, pastile de supt si gume de mestecat), care pot contine unul sau mai multe
tipuri de bacterii din familiile Lactobacillus, Bifidobacterium si Streptococcus, s-a bazat pe experienta
indicarii acestor preparate in tratamentul si prevenirea maladiilor tractului gastrointestinal [170].

Modul de actiune al probioticelor este direct, printr-un efect antagonist datorat producerii de
substante antimicrobiene (acizilor organici care determina scaderea pH-ului, H20>, bacteriocinelor si
biosurfactantilor), competitiei pentru nutrienti sau pentru situsurile de atasare la substratul celular, care
previne colonizarea acestuia cu bacterii patogene [164-168]. In cadrul studiilor clinice s-a demonstrat
eficienta tulpinilor probiotice in tratamentul unor boli intestinale, cum ar fi diareea acutad si boala
Crohn. Administrarea per os a probioticelor la persoanele cu dezechilibrul microflorei intestinale

contribuie la normalizarea acesteia [165].
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Efectele probioticelor sunt: stimularea cresterii organismului gazda (prin imbunatatirea
conversiei hranei si protectia impotriva infectiilor intestinale, contribuind la reducerea ratei morbiditatii
si mortalitatii); atenuarea fenomenului de intoleranta la lactoza (deficitul de B-galactozidaza al gazdei
este compensat de prezenfa acestei enzime in echipamentul enzimatic al bacteriilor lactozo-
fermentative). Se considera ca speciile de Lactobacillus ar avea si un efect anticancerigen (prin supresia
nitrat-reductazei si formarea nitrozaminelor). Lazar V., 2007, clasifici mecanismele de actiune a
probioticelor n trei grupe principale: normalizarea microflorei intestinale pe calea prevenirii aderentei
si invaziei bacteriilor patogene la membrana mucoasa, modificarea mediului intestinal prin reducerea
pH-ului, modelarea imunitatii locale si sistemice [165].

Rezultatele administrarii tulpinilor probiotice de bifidobacterii si lactobacili In scopul
prevenirii CD au fost relatate in mai multe studii [164-169]. S-a depistat ca tulpinile Lactobacillus
paracasei si Lactobacillus rhamnosus exercita o activitate intensa de antagonism in raport cu
microorganismele orale patogene, inclusiv Streptococcus mutans si Porphiromonas gingivalis [164,
169]. Haukioja A. si colab., 2006, au depistat capacitatea mare de supravietuire a lactobacililor si
bifidobacteriilor in conditiile cavitatii orale. Totodata, lactobacteriile poseda o capacitate mai mare de
adeziune la tesuturile cavitdtii orale in comparatie cu coloniile de bifidobacterii. S-a stabilit ca
Lactobacillus rhamnosus se mentine in decurs de trei saptamani dupa aplicare 1n cavitatea orala [168].
Rezultate controversate au fost obtinute de catre Yli-Knuutila H si colab., 2006, care au constatat ca
Lactobacillus rhamnosus colonizeaza cavitatea orald temporar si, prin urmare, pentru asigurarea unui
efect cariopreventiv este necesar consumul probioticelor pe o duratd mai lunga de timp [169]. Hasslof
P., 2013, recomanda administrarea regulatd a probioticelor in perioada copilariei, cand probabilitatea
acestora de integrare in biofilmul dentar este mai mare [164]. Yli-Knuutila H si colab., 2006, au
demonstrat ca Lactobacillus rhamnosus produce substante bacteriocine cu efect de inhibare a cresterii
tulpinilor Streprococcus mutans si nu fermenteaza zaharoza, ceea ce reprezintd un factor suplimentar
si eficient in prevenirea CD, in special la copiii de varsta frageda [169].

Pe baza datelor din literatura de specialitate putem reliefa urmatoarele mecanisme de actiune a
probioticelor in cavitatea orala: producerea unor substante cu efect antimicrobian (acizi organici,
peroxid de hidrogen si bacteriocine); concurenta cu agentii patogeni pentru siturile de aderare la tunica
mucoasa sau suprafetele dentare; modificarea parametrilor mediului cavitatii orale prin schimbarea
pH-ului si/sau potentialului redox, ceea ce reduce viabilitatea microorganismelor patogene; stimularea
imunitatii innascute si modificarea raspunsului imun umoral si celular [170].

Majoritatea autorilor sustin ca eficienta administrarii probioticelor este maxima la copiii de

varsta frageda. Pentru asigurarea unui efect cariopreventiv este necesar consumul probioticelor pe o
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durata mai indelungatd de timp, iar pentru majorarea efectelor pozitive se poate administra o
combinatie de doua sau mai mute tulpini probiotice [164-169].

Asadar, terapia de substitutie prin normalizarea peisajului microbian datoritd utilizarii
probioticelor constituie 0 modalitate naturala de mentinere a sdndtatii si de protectie a tesuturilor
cavitatii orale. Aceasta metoda este eficienta doar la copiii de varsta frageda si anteprescolard, pana
sau in perioada de instituire a unei comunitati microbiene constante in cavitatea orald. Aplicarea
metodei mentionate la copii cu varste mai mari si la persoane adulte, fara distrugerea totald preliminara
a biofilmului dentar, nu este eficienta in prevenirea CD. Prin urmare, raimane actuala elaborarea unor
metode noi, eficiente de prevenire a cariei dentare la persoanele cu risc carios extrem, cauzat de
activitatea sporita a tulpinilor bacteriene acidogene din biofilmul dentar [170].

Fenomenul de rezistenta a microorganismelor din biofilme la tratamentul antimicrobian a
impulsionat cercetarile in scopul elaborarii terapiei alternative la care bacteriile nu vor putea sa
dezvolte rezistentd [171-175]. Exemple de astfel de terapii relativ noi sunt administrarea
bacteriofagilor si aplicarea terapiei fotodinamice antimicrobiene [174].

Terapia fotodinamica antimicrobiand (TFDA) se bazeaza pe reactii fotochimice declansate de
interactiunea unei substante fotosensibile (fotosensibilizator — FS) si lumina cu o anumita lungime de
unda in prezenta oxigenului in tesut, avand ca rezultat formarea speciilor reactive ale oxigenului (SRO)
[174-176]. Efectul fotodinamic distructiv are un caracter localizat, actiunea bactericida fiind limitata
de zona actiunii iradierii laser sau LED,<0,02 um [177]. Astfel, in momentul cand un FS absoarbe un
foton, un electron trece de la starea initiali la o stare excitati, singletici a moleculei. Intr-o perioada
foarte scurtd de timp, circa 101°-10"? s, molecula excitati furnizeaza un surplus de energie electronicd
si vibratorie mediului inconjurator [174, 176-180].

In urma impactului fotodinamic survine lezarea celulei bacteriene pe doui cii: deteriorarea
aparatului genetic si lezarea membranei citoplasmatice (MC), urmata de dezintegrarea componentelor
celulare, inactivarea proteinelor de transport sau a enzimelor MC [175, 176]. Se presupune ca prin
iradierea unei zone limitate a macroorganismului, impactul fotodinamic poate atinge nu numai agentul
infectios, dar si microorganismele simbiotice. S-a constatat ca TFDA nu doar distruge bacteriile, dar
contribuie si la detoxifierea endotoxinelor, cum ar fi lipopolizaharidele, prin urmare, nu mareste
producerea citokinelor proinflamatorii de catre celulele mononucleare. Astfel, TFDA inactiveaza
endotoxinele prin scaderea activitatii lor biologice [179].

Pana in prezent a fost cercetat minutios impactul TFDA asupra diferitor specii de bacterii in
conditii in vitro. Un numar impunator de studii au elucidat ca fototerapia, in combinatie cu aplicarea

metilenului albastru si albastrului de toluidina, este eficienta in distrugerea microorganismelor din
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componenta biofilmului oral: Streptococcus sanguis, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, Actinobacillus (Haemophilus) Actinomycetemcomitans, Streptococcus mutans,
Lactobacillus casei, Streptococcus sobrinus si Actinomyces viscosus [177-181].

Actualmente, TFDA reprezintd o metoda terapeutica adjuvanta in tratamentul gingivitelor,
parodontitelor, periimplantitelor, stomatitelor, cheilitelor, cariei dentare si complicatiilor acesteia, si
altor afectiuni ale cavitatii orale. Conform cercetarilor efectuate de un numar mare de autori, la
aplicarea TFDA se reduce numarul de bacterii patogene cu 92-100%, timp de 24 ore dupa efectuarea
terapiei fotodinamice numarul de microorganisme se reduce de 10 ori [176] fara a utiliza preparate
antiseptice si antibiotice care pot provoca reactii adverse [175, 176]. Studiile de ultima ora atesta
restabilirea echilibrului fiziologic intre microflora aerobad si cea anaeroba a cavitatii bucale dupa
efectuarea TFDA intr-un raport de 75:25% [179].

In cercetirile efectuate de mai multi autori s-a constatat ca efectul bactericid al TFDA asupra
microflorei cavitdtii orale este in functie de tipul sau concentratia FS, parametrii iradierii laser sau LED,
conditiile de localizare si forma de organizare a microorganismelor [176]. La ora actuala este cunoscuta
o varietate larga de FS (albastru de toluidina, albastru de metilen, radohlorin, fotolon, fotodithazina
s.a.) utilizati in TFDA a afectiunilor cavitatii orale, care s-au dovedit a fi eficienti in suprimarea atat a
bacteriilor gram-pozitive, cat si a celor gram-negative [177, 180]. Studiile efectuate in conditii in vitro,
experimentale si clinice, au demonstrat cd TFDA distruge eficient si total microorganismele din
biofilmul oral care provoaca afectiunile parodontiului, CD si alte maladii stomatologice [174-178,
1801], desi unele date sunt contradictorii [179].

Analiza datelor literaturii de specialitate de ultima ora ne-a permis sa concluzionam ca TFDA
nu distruge selectiv unele specii, in majoritatea cazurilor avand loc lichidarea in totalitate a florei
existente. TFDA exercita un efect antibacterian asupra bacteriilor gram-pozitive, gram-negative si a
fungiilor, provocdnd in egald masurd distrugerea microorganismelor aerobe, a celor facultativ-
anaerobe si anaerobe [174-181]. Pentru a obtine rezultate optime dupa efectuarea TFDA este important
de a lua in considerare conditiile de aplicare a substantelor fotosensibile: tipul celulei cu care se vor
lega, concentratia la care FS manifesta eficientd maxima, lungimea de unda si intensitatea iradierii
laser sau LED necesare pentru activarea fotosensibilizatorilor, solubilitatea lor in lichidele si lipidele
inconjuratoare si gradul de ionizare a acestora [177].

Avantajul aplicérii TFDA consta in posibilitatea anihilarii strict localizate a celulelor bacteriene
amplasate atat la suprafata, cat si in spatiile intercelulare, fard survenirea unor reactii adverse asupra
zonelor adiacente [176-179]. Un avantaj incontestabil al TFDA vizavi de antibioterapie este caracterul

multiplu al distrugerii oxidative a celulelor microbiene tinta, care previne formarea rezistentei la curele
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ulterioare [174-180]. Astfel, in viitorul apropiat, TFDA poate deveni o alternativa eficientda si
progresistd a metodelor traditionale de tratament antibacterian. in acelasi timp, utilizarea TFDA ofera
noi oportunitati pentru corectia numarului reprezentantilor microflorei normale, stimularii biologice a
proceselor ce se desfasoara in cadrul comunitatii microbiene [174].

La moment, majoritatea studiilor au relatat efectul TFDA asupra microorganismelor din
biofilmul dentar 1n conditii in vitro sau experimentale, iar eficienta TFDA in prevenirea CD in conditii
clinice este mentionata doar in cateva lucrari, opiniile autorilor fiind controversate [170, 179]. Cauza
numarului redus de studii sunt efectele secundare ale utilizarii FS de naturd chimica. In prezent se
efectueaza cercetari pentru identificarea substantelor FS printre derivatii clorinelor, bacterioclorinelor,
purpurinelor, benzoporfirinelor, texafirinelor, etiopurpurinelor si ftalocianinelor [180, 181]. FS
aplicate in concentratii mici sunt dezactivate rapid de lichidul oral, iar utilizate in concentratii mai mari
pot fi toxice pentru tesuturile inconjuratoare ale cavitatii orale. Din aceastd cauza, ramane actual studiul
si elaborarea noilor agenti de FS, care ar exercita o actiune fotodistructiva asupra bacteriilor, suficienta
pentru a asigura controlul biofilmului oral, dar fard a avea efecte nocive asupra tesuturilor cavitatii
orale.

Timp de mai multe decenii, cea mai frecvent utilizata metoda de prevenire a CD este aplicarea
topica a preparatelor F, soldata cu reducerea riscului cariogen. Tendinta de scadere a prevalentei si
severitatii afectarii prin CD a copiilor din tarile Europei de Vest si de pe continentul nord-american se
datoreaza implementarii programelor de sanatate orala bazate pe utilizarea topica a preparatelor F,
denumita tratament topic cu fluoruri (TTF) [182-187]. Astfel, mai mult de 50% dintre copiii cu varste
cuprinse intre 5 si 7 ani din Europa nu sunt afectati de CD, iar 1n decursul anilor 80-90 ai sec. XX, la
copiii de 12 ani s-a inregistrat un declin semnificativ al indicatorilor de experienta carioasa [182].

Mai multi cercetatori sustin ca principalul mecanism de actiune cariopreventiva a tratamentului
topic cu fluoruri (TTF) constd in inhibarea demineralizarii si stimularea remineralizarii, iar
incorporarea F in smalt si formarea de fluorapatita sunt considerate de importanta secundara [ 183-190].
Smaltul mineralizat limiteaza patrunderea F din cauza densitatii de 2,98 mg/ml si porozitatii de 0,1%
(spatii/volum). In mod normal F nu penetreazi smaltul matur. Cresterea concentratiei F la nivelul
smalfului mineralizat se produce in cazul distrugerii partiale a integritatii mineralului, ceea ce face ca
smaltul dentar sa devina poros. In acest caz structura apatitei poate fi modificatd in urma aplicarii topice
a preparatelor F, atat prin combinarea F cu Ca (formarea CaF» insolubila si rezistentd), cat si prin
substituirea OH- din structura cristalelor de hidroxiapatiti. In caz de situatie cariogena in cavitatea

orald, sub actiunea acizilor diluati are loc formarea dicalciu fosfatului deshidratat. In prezenta
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fluorurilor, dicalciu fosfatul deshidratat este instabil si formeaza CaF2, fluorapatitd sau ambii compusi
simultan [188-190].

La aplicarea compusilor fluorului (CF) pe suprafata smaltului, ionul de F patrunde in
profunzimea lui prin spatiile interprismatice. Micsorarea porozitatii smaltului reduce difuziunea si
incorporarea F in smalt[189]. In studii clinice s-a stabilit c incorporarea acestui element in smaltul
dintilor tineri este favorizati de concentratia mare a ionilor de carbonat (CO3?), care pot fi usor
substituiti de ionii de F. La un dinte permanent tandr concentratia F este mai mare in stratul extern al
smaltului si mai redusa in cele subiacente. Nivelul F in zona internd a smalfului reflecta cantitatile
acestui element ingerate 1n cursul amelogenezei (fluoremia subiectului), iar concentratia lui in stratul
extern al smaltului nivelul F din mediul bucal [187].

Utilizarea pastelor de dinti fluorate in decursul ultimilor decenii a fost ,,piatra de temelie* in
prevenirea cariei dentare, in tarile industrializate afectiunea reducandu-se cu 24% [184]. Periajul cu
paste de dinti cu concentratia fluorurilor de 1000-1500 ppm a redus frecventa CD cu 23%, comparativ
cu placebo, iar indicele de reducere a cariei a crescut cu pana la 36% dupa utilizarea pastelor care
contin 2500 ppm F. In urma periajului dentar cu paste care contin sub 1000 ppm F nu a fost observati
nici o diferenta semnificativa comparativ cu placebo [187].

Studiile clinice au stabilit scdderea indicelui COAS cu 28% 1n urma aplicérii gelurilor fluorate
la copiii de varsta scolara. Unele studii au comparat efectul carioprotector al lacului fluorat (Duraphat)
cu alte vehicule de F: solutia de NaF de 2%, gelul acidulat fluorofosfat de 1,23% (AFF) si placebo.
Observatiile clinice efectuate timp de 2,5 ani au relevat reducerea intensitatii CD cu 74% in urma
aplicarii topice a lacului fluorat, spre deosebire de reducerea cariei cu 37% dupa utilizarea gelului AFF
si cu 28% dupa aplicarea solutiei de NaF [188].

Conform datelor obtinute de Ten Cate J.M., 2013 [184], utilizarea simultana a pastelor fluorate
la periajul zilnic si aplicarile topice ale gelurilor fluorate este mai eficientd in prevenirea cariei decét
folosirea separata a acestora. Cercetarile efectuate de mai multi autori au aratat ca periajul dentar cu
paste fluorate majoreaza rezistenta acida a smalfului cu 16%, aplicarile topice ale gelului fluorat — cu
28%, iar utilizarea lor concomitenta — cu 39% [189].

Publicatiile recente releva necesitatea aplicarii fluorurilor cu concentratii mai mari de 1500
ppm la persoanele cu risc carios ridicat. Astfel, la adolescenti s-a obtinut un efect cariopreventiv
superior al periajului dentar cu o pasta de dinti care contine 5000 ppm F, comparativ cu utilizarea pastei
de dinti cu 1450 ppm F [187]. in cadrul studiilor clinice s-a demonstrat eficacitatea sporiti a aplicarii

topice a lacului cu concentratie mare de CF la persoanele cu risc carios mare, desi opiniile autorilor cu
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referire la eficienta cariopreventiva a acestui vehicul sau remineralizarea leziunilor noncavitare sunt
impartite [189, 190].

Weyant R.J., 2013, a evaluat eficienta diferitor vehicule fluorate in prevenirea CD la copii cu
varstele cuprinse Intre 7 si 14 ani prin estimarea indicelui COAS la debutul studiului si dupa o perioada
de 3 ani. Reducerea maxima a indicelui COAS in raport cu placebo s-a observat la copiii care au
beneficiat de aplicatii topice ale lacurilor cu fluoruri (factor de protectie puternic, RP=0,24), urmata de
aplicatii topice ale gelurilor fluorate (RP=0,26) si de clatiri orale cu ape de gura fluorizate (RP=0,28).
Totodata, autorul nu a depistat diferente semnificative intre eficienta vehiculelor fluorate mentionate.
Eficienta mai redusa in prevenirea CD s-a estimat in urma periajului cu paste fluorate (RP=0,47) [186].

Marinho V. si coaut., 2004, au evaluat eficienta TTF in prevenirea CD la copii. Rezultatele
studiului au aratat ca utilizarea suplimentard a TTF cu ape de gura, geluri si lacuri care contin fluoruri
reduce intensitatea CD in medie cu 10%, in comparatie cu periajul dentar cu paste fluorate. Cea mai
mare eficienti (factor de protectie: RP=0,37, I 95% (0,18, 0,24)) in prevenirea CD a fost estimati in
urma periajului dentar cu paste ce contin CF si aplicarii lacurilor fluorate. Autorii recomanda aplicarea
TTF suplimentar la periajul dentar cu paste fluorate la copiii cu risc carios crescut [190].

Analizand rezultatele utilizarii diverselor preparate pentru fluorare topica la copii s-a constatat
ca captarea F are loc in cea mai mare masurd dupa primele aplicari ale fluorurilor, apoi viteza de
depozitare a lui in smalt descreste si, in final, nu se mai produce. Astfel, orice majorare a cantitatii de
F incorporat in smalt este in contrapondere cu cedarea acestui ion din smalt. In cazul utilizarii frecvente
a preparatelor pentru TTF in concentratii reduse, F nu se mai incorporeaza dupa cateva saptamani, iar
la aplicarea fluorurilor concentrate procesul de incorporare a acestuia poate continua cativa ani. Este
constatat faptul ca suprafetele hipomineralizate incorporeaza o cantitate mai mare de F, care nu este
echivalenta cu cantitatea de F captata de smaltul adiacent neafectat [185].

In pofida numeroaselor relatiri ale efectului cariopreventiv al TTF, unii autori considera aceste
rezultate incerte, argumentul principal fiind dimensiunile mari ale globulelor de CaF, depozitate la
suprafata smaltului. Conform opiniei expuse de Okusko V., si coaut., 2015, moleculele mari nu numai
ca nu pot penetra suprafata smaltului, dar si Impiedicd eliminarea lichidului smaltiar (care are
proprietdti mineralizante) timp de cateva zile. Conform opiniei autorilor, TTF nu are efect
cariopreventiv, creand impedimente in mineralizarea smaltului [191].

Studiile au ardtat ca smaltul dentar poate fi penetrat de un sir de ioni si molecule, procesul
fiind limitat de distanta dintre cristale. Conform studiilor unui numar impunator de autori, cristalele de
hidroxiapatitd sunt inconjurate de un strat hidratat de aproximativ 1 nm, iar distanta dintre cristale este

de 2,5 nm. De regula, razele diferitor ioni variaza in limitele 0,15-0,18 nm, fapt care permite penetrarea
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unui numar considerabil de cationi si anioni In smalt [192-194]. Astfel, cristalele de hidroxiapatita sunt
dinamice, iar structura si proprietatile lor variaza in functie de compozitia stratului hidratat, care este
determinata de compozitia mediului care-1 inconjoara. Rata de penetrare a ionilor in cristale este
determinatd si de durata interactiunii lor cu suprafata smaltului. Numeroase studii au demonstrat
eficienta aplicarii topice a CF In majorarea rezistentei smaltului dentar la atacul carios [195].

Conform teoriei elaborate de A. Knappvost, 2001, mineralizarea smaltului are loc atunci cand
saliva este suprasaturati cu ionii principali ce formeazi apatita: Ca®*; POs*; OH; F. Conform
rezultatelor cercetdrilor autorului, concentratia ionilor de Ca?* si PO4> in salivi este, de regula, relativ
constanta si se mentine la un nivel suficient pentru a asigura procesul de remineralizare. Concentratia
ionilor OH" se poate reduce de 1000 ori, de exemplu la un pH 4 in zona interdentara. Procesele de
remineralizare-demineralizare sunt reglate de ionii OH", a céror insuficienta poate fi compensata prin
aportul F, care sunt structural analogi [196].

Knappvost A, 2001, a elaborat preparatul pentru fluorizarea profunda (FP) a smaltului numit
lichid smalt-ermetizant. Gratie dimensiunilor foarte reduse, moleculele din componenta preparatului
care contine nanofluoruri penetreazi rapid microfisurile si defectele din smalt. In urma aplicarii
succesive a lichidului care contine silicat de fluorura de magneziu slab acidulat si ioni de cupru, si a
suspensiei de hidroxid de calciu nalt dispersat, se produce o reactie chimicd dintre aceste doud
componente nu doar la suprafata, dar si in straturile profunde ale smaltului [197]. Ca rezultat al acestei
reactii se formeaza un compus fluoro-silicat, care se descompune spontan cu formarea cristalelor de
fluorura de calciu (CaF2), magneziu (MgF>), hidroxifluorura de cupru (Cu(OH)F) si acid silicic.

MgSiFe + 2Ca(OH), — 2CaF> + MgF2 + H.SiO3 + H.0 (1.1)

3CuSiFs + 7Ca(OH), — 7CaF, + 2Cu(OH)F + CuF; +3H,SiOz+ 3H,0 (1.2)

Acidul silicic format este un compus extrem de instabil si imediat se condenseaza,
transformandu-se intr-un gel:

n HsSiO4=n SiO2 + n (2H20) (1.3)

In cele din urma se formeazi o substanti alcalind gelificat cu incluziuni de microcristale de
CaF2, MgF2si CuF> [196-198].

Prin metoda de radiointerferenta a fost determinatd dimensiunea microcristalelor, care
constituie circa 50 A, fiind redusi considerabil comparativ cu cristalele de CaF», care se formeazi in
urma reactiei cu hidroxiapatita a altor CF utilizati in prezent (NaF, AFF, SnF; s.a.). Dimensiunea
redusd a microcristalelor de CaF2 este criteriul esential care defineste proprietatile superioare de
remineralizare ale nanofluorurilor. Solubilitatea nanocristalelor formate in urma fluorizarii profunde a

smaltului, in special de fluorura de magneziu, depaseste aproximativ de 10 ori solubilitatea globulelor
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de CaF2 conventionale. Datorita acestui fapt, concentratia F la suprafata smaltului se majoreaza de 10
ori, constituind in medie 100 mg/1, remineralizarea smaltului fiind de 100 de ori mai accelerata. Astfel,
nanofluorurile persistd in interiorul microfisurilor si porilor smaltului timp de 0,5-2 ani, eliberand
treptat F. Cercetarile efectuate in conditii in vitro au aratat ca concentratia F la suprafata smaltului
dupa fluorizarea profunda s-a majorat de 2,5-3 ori [197, 198].

Asadar, efectul preventiv al preparatelor de FP se datoreaza concentratiei sporite de F la
interfata salivd/smalt. In decursul ultimelor decenii s-a constatat ci acesta nu este singurul mecanism
de actiune carioprotectoare a preparatelor elaborate de profesorul A. Knappvost. Studiile autorului au
demonstrat in mod convingator ca si ionii bivalenti de Cu sunt implicati in atasarea cristalelor de
hidroxiapatitd la fibrele de cheratind si colagen. Prezenta ionilor de Cu asigura nu doar sporirea
efectului de remineralizare a smaltului, dar contribuie si la distrugerea microorganismelor din biofilm,
prevenind colonizarea suprafetei dintelui cu bacterii cariogene [196-199].

Pe langa efectul cariopreventiv, demonstrat in numeroase studii efectuate in conditii in vitro,
experimentale si clinice, una dintre consecintele aplicarii pe scara larga si indelungata a preparatelor F
este riscul de dezvoltare a rezistentei microbiene. Tulpini rezistente la CF au fost depistate in cadrul
studiilor clinice, fiind colectate de la pacienti cu xerostomie tratati cu geluri care contin NaF in
concentratie ridicata [200]. Pentru a explica mecanismul de rezistenta al microorganismelor la F,
cercetdtorii au selectat in conditii de laborator tulpini rezistente crescute in prezenta fluorurilor in
concentratie de 400-600 ppm F. Pand in prezent au fost selectate mai multe tulpini de streptococi
rezistenti la actiunea F: Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus si Streptococcus salivarius
[201]. Au fost depistate diferente fenotipice de crestere, aderenta si activitate metabolica intre tulpinile
rezistente la CF in comparatie cu cele sensibile la actiunea acestora. Cu toate acestea, opiniile daca
aceste diferente fenotipice au fost cauzate de o rezistentd genotipica stabila sau de o adaptare temporara
a bacteriilor sunt controversate. Dovezile in favoarea primei ipoteze sustin ca rezistenta la fluoruri ar
putea fi dezvoltata dupa cultivarea microorganismelor pe medii de crestere fara adaos de F. Dupa 20-
30 de generatii sau dupa 500 de generatii [202], tulpinile sensibile ar putea deveni rezistente la CF in
urma transferarii ADN-ului genomic, izolat din tulpinile rezistente la fluoruri. Zhu L. si colab., 2012,
au supozitionat ca rezistenta ridicatd la actiunea CF ar putea fi provocatd de efectul cumulativ al
mutatiilor genei fabM care regleaza sinteza acizilor grasi mononesaturati [203].

Varietatea mare a preparatelor fluorate, care includ diversi compusi ai F in concentratii diferite,
ofera oportunitati pentru managementul terapeutic al afectiunilor dentare, inclusiv prevenirea CD,

.....

Desi majoritatea copiilor cu diferite categorii de dizabilitati prezinta risc carios crescut sau extrem, un
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numar foarte mic de lucrari estimeaza eficienta TTF in prevenirea cariei dentare. Astfel, in cele 386 de
studii accesibile 1n baza de date online PubMed cu referire la sanatatea orala a copiilor cu dizabilitati
efectuate in 72 de téri, majoritatea sunt consacrate evaludrii statutului dentar si necesitatii in asistenta
stomatologica, eficientei tratamentelor dentare si recomandarilor de igienizare a cavitatii orale.
Impedimentele 1n realizarea studiilor clinice sunt: anxietatea si lipsa de cooperare din partea copiilor,
dificultatea comunicarii, examindrii si estimarii indicatorilor necesari precum si a colectarii probelor
biologice, care sunt foarte anevoioase si necesita mult timp din partea practicianului. Nu pot fi neglijate
nici capacitatea limitatd sau incapacitatea copiilor de igienizare a cavitatii orale, dificultatile de aplicare
a unor vehicule fluorate si riscul sporit de ingerare a compusilor F [36, 37, 49, 56-59].

In urma prelucrarii informatiei, in baza de date PubMed, au fost selectate publicatiile
consacrate studiului eficientei TTF in prevenirea CD la copiii cu dizabilitati. Doar in 14 studii sunt
relatate rezultate statistice comparabile (reducerea indicelui de intensitate — RC sau raportul
probabilitatii — RP) ale efectului cariopreventiv al TTF la copiii cu diferite categorii de dizabilitati.
Astfel, Liu Z. si coaut., 2014, au stabilit eficienta redusa a periajului dentar cu paste fluorate in

prevenirea CD la copiii cu dizabilitati intelectuale (RP=0,82) [59]. Cel mai mare efect carioprotector a
fost raportat de Ibricevic H. si coaut., 2005, in urma aplicéarilor topice ale lacurilor fluorate de 2 ori pe
an copiilor cu nevoi speciale. Autorii au constatat reducerea indicelui de intensitate a CD cu 27%
comparativ cu placebo [55].

Alte metode de majorare a acidorezistentei smaltului dentar, in urma iradierii laser sau LED in
diapazonul de lungimi de unda rosii/infrarosii, se bazeaza pe actiunea fotonilor asupra retelei cristaline
a acestuia. Astfel, fluxul de fotoni, generati de sursa de iradiere laser/LED, activeaza matricea proteica
a tesuturilor dure dentare si contribuie la accelerarea proceselor de schimb ionic si de difuziune in smalt
[204]. Conform datelor expuse de ITpoxoruykoB A., 2003, bedemukos A.. 2009, laserul in spectrul
rosu are o patrundere intratisulara de 2-3 cm, dupa care intensitatea si eficienfa terapeutica scad [204,
205]. Cercetarile efectuate de Anderson A. si coaut., 2002, Esteves-Oliveira M. si coaut., 2009, au
aratat ca iradierea cu raze rosii/infrarosii exercitd o actiune de activare a structurilor moleculare
proteice, duce la modificarea conformatiei proteinelor matricei smaltului, fapt care intensifica
procesele metabolice si de difuziune, inclusiv contribuie la 0 mai buna penetrare a F in profunzimea
smaltului dentar si astfel se majoreaza acidorezistenta acestuia [206, 207]. Actiunea iradierii laser/LED
asupra pulpei dintelui se manifestda prin stimularea functiei secretorii a odontoblastelor si a
microcirculatiei, fapt care in ultima instanta intensifica procesele metabolice in tesuturile dentare [208].

Asadar, pentru sporirea eficientei masurilor cariopreventive ar fi necesara aplicarea

substantelor care, eventual, ar fi capabile sa patrundd profund in tesuturile dure dentare prin
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formatiunile structurale ale smaltului, exercitind astfel efectele lor terapeutice. Intrucat propriettile
fizico-chimice ale preparatelor existente permit interactionarea doar cu stratul superficial al smaltului,
iradierea cu laset/LED si aplicarea simultand a nanofluorurilor ar putea fi o solutie optima pentru
accelerarea proceselor metabolice din tesuturile dure ale dintelui, fapt deosebit de important pentru
persoanele cu risc cariogen sporit.

Cercetdrile recente demonstreazd cu certitudine interdependenta dintre starea sanatatii
intregului organism si sanatatea orald. Caria dentara face parte din afectiunile complexe, provocate de
manifestarea combinatd a mai multor gene, factorilor infectiosi, de mediu si comportamente cu risc.
Experienta clinica indelungata denota ca doar aplicarea locald a masurilor profilactice nu este suficient
de eficienta in prevenirea acestei afectiuni la pacientii cu risc carios mare sau extrem.

In complexul de mésuri cariopreventive, administrarea complexelor de vitamine si bioelemente
minerale pe cale orala este o alternativa a metodelor de fluorare sistemica. Vitaminele detin un rol
important in mentinerea proceselor metabolice in organism, inclusiv a metabolismului osos, fiind
demonstrata corelatia dintre insuficienta acestor substante si frecventa sporita a CD la copii. Unii
cercetatori acorda vitaminelor o importanta foarte mare in prevenirea cariei dentare, in timp ce altii
neaga efectul lor preventiv. Conform opiniei expuse de Okusko V., si coaut., 2015 [191], programul
de prevenire a CD bazat pe administrarea acidului ascorbic a asigurat majorarea rezistentei smaltului
dentar la actiunea agentilor cariogeni, contribuind la reducerea frecventei acestei afectiuni la copiii de
12 ani cu 13%. Acest efect se datoreaza faptului ca vitamina C este implicata in sinteza colagenului si
faciliteaza asimilarea Ca. ®enopos 1O. si Cobonena T., 2007, afirma ca pentru asimilarea Ca nu este
suficientd doar administrarea acidului ascorbic, fiind necesard administrarea pe cale orald a
complexelor de vitamine (A, grupei B, C, D, E si K) si a microelementelor care stimuleaza osteogeneza
si sunt implicate in metabolismul Pi si Ca [209]. Dupa datele mai multor autori, administrarea
complexelor de vitamine si microelemente a dus la reducerea ratei CD de 2-2,5 ori [210-212]. Ulterior
s-a stabilit ca pentru asimilarea si fixarea Ca este nevoie de aportul vitaminelor D3 Bs C, K1 si
biomineralelor Mg, Zn, Si [211].

Adrian S., 2015, mentioneaza faptul ca luand in considerare etiologia multifactoriald a CD si
caracterului ei dinamic, managementul clinico-terapeutic tinde sia devina foarte complex, cu o
multitudine de variabile, adevarate provocari in predictia, preventia si luarea deciziilor terapeutice in
diferite momente ale vietii individului [19].

Organizatia Natiunilor Unite, OMS si Organizatia Internationala a Muncii au elaborat cadrul
european de politici pentru sustinerea actiunilor si abordarilor noi vizand imbunatatirea starii de

sanatate si sporirea nivelului de bundstare in interesul natiunilor din Intreaga lume - Strategia ,,Sanatate
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2020 [22]. Federatia Mondiala Dentara (engl. World Dental Federation — FDI) In baza acestei politici
a propus Initiativa Globald de Combatere a Cariei Dentare (engl. FDI Global Caries Initiative) avand
ca scop imbunatitirea sanatitii orale prin punerea In aplicare a unei noi paradigme pentru
managementul CD, a consecintelor ei, bazate pe cunoasterea procesului patologic si a metodelor
cariopreventive, astfel incat sa fie asigurat un statut oral optim, o ,,stare de bine” pentru toti pacientii
si, prin urmare, imbunatatirea starii de sanatate generala si bunastarea tuturor popoarelor pana in 2020
[23, 24].

Prin declaratia Aliantei pentru un Viitor Fara Carii, expertii din tarile Europei Centrale si de
Est au solicitat ,,initierea unei actiuni de colaborare la nivel global pentru a determina abordarea de
catre liderii si factorii decizionali ai comunitatii intelegerea importantei bolii carioase ca o problema
actuala de sanatate, recunoasterea faptului ca aceasta afectiune poate fi prevenita, iar la etapa incipienta
evolutia ei poate fi stopatd, precum si a necesitdtii elabordrii programelor ample, complexe pentru
prevenirea si combaterea cariei dentare in aceasta regiune [25, 213].

Actualmente se modificd paradigma terapeuticd in specialitate, esenta cireia constd in
,schimbarea focalizarii de la tratamentul operativ/restaurativ spre controlul factorilor etiologici ai
cariei dentare”. Accentul se pune pe ,,0 strategie neinvaziva, bazata pe dovezi stiintifice, care are ca
obiective: oprirea in evolutie si remineralizarea leziunilor incipiente, restaurarea minim invaziva a
leziunilor cavitare (avansate) si repararea restaurdrilor existente”. Conform principiului, care
guverneaza sistemul de management al acestei afectiuni, Strategiile trebuie sa includa: evaluarea
riscului cariogen individual si statutului fiecarei leziuni, diagnosticul CD, selectarea optiunilor
terapeutice si monitorizarea. Optiunile de tratament includ mijloacele preventiv/terapeutice non-
invazive care au in vedere resetarea strategica a mediului ecologic oral: schimbarea climatului
comunitar al biofilmului bacterian prin actiuni mecanice, chimice si biologice, modificarea tiparului
nutritional, sustinerea fenomenelor de remineralizare, aplicarea mijloacelor care urmaresc scaderea
permeabilitatii smaltului cariat, sigilantilor si infiltrarea leziunii carioase cu rasini si mijloace
operativ/restaurative minim invazive [19, 21, 213].

Din punct de vedere istoric, managementul cariei dentare s-a sprijinit pe abordarea
chirurgical/restaurativa care poate duce la mai multe proceduri de inlocuire a restaurarilor de-a lungul
vietii, la restaurari din ce in ce mai mari, la proceduri tot mai invazive in timp [19]. O analiza statistica
recentd a OMS aratd ca numarul dintilor cariati, obturati sau extrasi, in randul copiilor de 12 ani se
ridica la 200335000 [213].

Platforma pentru o Sanatate Orala mai Bund in Europa in anul 2012 a relatat ca tratamentul

afectiunilor cavitatii orale este o adevarata povara, din punct de vedere economic, pentru tratamentul
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stomatologic al populatiei in tarile UE cheltuindu-se in 2012 aproximativ 79 miliarde de euro [214].
S-a estimat ca 71% din toate tratamentele restaurative s-au realizat pe dinti anteriori, cauza
predominantd fiind leziunile recurente. Acest aspect demonstreaza cd desi leziunea carioasa a fost
reparata, procesul carios nu a fost pe deplin tratat deoarece cauza actuala si factorii de risc nu au fost
rezolvati ITn mod adecvat. Adrian S., 2015, accentueaza faptul ca , tratamentul restaurator nu reprezinta
nici inceputul si nici sfarsitul strategiei managementului bolii carioase. Modelul medical modern al
CD s-a impus gratie abordarii leziunii carioase ca o boald infectioasa pluricauzala si nu ca o simpla
leziune odontald. El cuprinde ca masuri profilactice dispensarizarea, sigilarea fisurilor, aplicatiile
topice ale preparatelor fluorate, etc., iar din punct de vedere curativo-terapeutic, restaurarea
conservativa a leziunii cavitare prin obturatii de durata sau incrustatii [19].

1.4. Concluzii la capitolul 1

1. Dizabilitatea reprezintd o problema medicala si sociald, iar copiii, care sufera de deficiente
accentuate si severe, au nevoie de Ingrijire medicala de specialitate pe termen lung, in unele cazuri pe
tot parcursul vietii. Potrivit estimarilor, la nivel global persoanele cu dizabilitate actualmente reprezinta
circa 15% din populatia lumii [1-3, 8, 9 11, 13, 30-34]. Conform datelor prezentate de Biroul National
de Statisticd al R. Moldova, numarul total al persoanelor cu dizabilitéti este de 183 mii, dintre care 14,7
mii sunt copii cu varste cuprinse intre 0 si 18 ani sau 2,1% din numaérul total al copiilor [4].

2. Pentru o mai buna integrare in societate si asigurarea accesului la serviciile sociale si
medico-sanitare este necesara cunoasterea detaliata a aspectelor medico-sociale si de drept ale
persoanelor cu dizabilitati si sunt indispensabile eforturile comune ale guvernarii si ale societatii in
intregime pentru cresterea accesului si Imbunatatirea calitétii asistentei medicale si sociale acordate
persoanelor cu deficiente psihosomatice [77, 81], inclusiv stomatologice [83].

3. Conform rezultatelor cercetarilor efectuate in mai multe tari, indicele de frecventa a cariei
dentare la copiii cu nevoi speciale variaza semnificativ, de la 20,2% pana la 94,7% [26-59], la copiii
cu patologie severa a SNC fiind estimate cele mai ridicate valori ale acestui indice si un risc carios
mare sau extrem. in R. Moldova nu au fost intreprinse studii ample ale morbiditatii prin CD si de
evaluare a impactului complexului de factori de risc carios la copii in functie de tipul si severitatea
dizabilitatilor. Prin urmare, sunt necesare studii epidemiologice care ar oferi informatii despre Starea
de sanatate orala si factorii de risc din colectivitatea cercetata in vederea Stabilirii prioritatilor in
planificarea asistentei stomatologice si implementarea masurilor preventive.

4. Extinderea in timp a perioadei de formare a organului dentar sporeste probabilitatea actiunii
asupra lui a unor factori patologici si de risc variati (ereditari, congenitali si dobanditi) care influenteaza

starea de sanatate orala a copiilor [27, 37, 39, 42, 43, 45, 49]. Intrucat un numar limitat de studii a
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elucidat influenta complexa a tuturor factorilor care duc la o evolutie agresiva a procesului carios,
evaluarea individuala si complexa a riscului carios va asigura eficienta Tnaltd a masurilor preventive
specifice, personalizate, tintite pe factorii determinanti si, implicit, pe fiecare grup de risc cariogen.

5. Desi mai multi autori au semnalat cresterea gradului de afectare prin CD si a cazurilor de
hipomineralizare a smaltului la copiii cu maladii ale SNC provocate de hipoxie perinatala [37, 49, 86,
91], rolul tulburarilor metabolismului fosfocalcic si sistemului imunitar [123, 130-133, 135, 136, 147]
in declansarea cariei dentare la copiii cu dizabilitati psihosomatice nu a fost suficient studiat. Stabilirea
interconexiunilor patogene intre hipoxia cronicd, dereglarea metabolismului fosfocalcic, tulburarea
sistemului imunitar si gradul de afectare prin CD la copiii cu maladii severe ale sistemului nervos
central va permite selectarea si aplicarea unor noi strategii de prevenire si tratament a procesului carios.

6. In pofida faptului ca copiii cu diferite categorii de dizabilititi prezinti un risc carios mare
sau extrem [37, 39, 45, 49], un numar foarte mic de lucrari estimeaza eficienta diferitor metode de
prevenire a cariei dentare. Majoritatea studiilor sunt consacrate eficientei tratamentelor dentare [34,
35, 49, 51, 52], recomandarilor de igienizare a cavitatii orale si aplicare topica a preparatelor fluorate
[37, 49, 52-55]. Desi actualmente la copiii cu dizabilitati si risc carios mare se implementeaza programe
de prevenire a cariei dentare, eficienta acestora nu atinge nivelul scontat, ele nefiind suficient adaptate
particularitatilor de comportament al copiilor cu dizabilitati psihosomatice si de evolutie a procesului
carios, fiind inregistrate si unele complicatii sau efecte adverse [27, 30, 37, 49, 55].

7. Modelul medical de tratament in CD s-a dezvoltat gratie elaborarii teoriei ecologice a
biofilmului dentar precum si identificarii factorilor de risc, obiectivul principal al acestuia fiind
»tratamentul etiologic, de control si eliminare a tuturor factorilor cu implicare clinica in inducerea unui
mediu oral favorabil declansarii bolii carioase*[19]. Preparatele chimice utilizate pentru prevenirea
invaziei biofilmelor bacteriene influenteaza ecosistemul cavitatii orale si tractului digestiv, dezvoltd
rezistenta bacteriana sau produc alte efecte adverse, fapt care impulsioneaza elaborarea unor terapii
antibacteriene alternative, inclusiv terapia fotodinamica antimicrobiana.

8. Odata cu progresul stiintei, CD nu mai este considerata un proces distructiv ireversibil, in
anumite situatii clar definite acesta fiind reversibil. Datoritd acestui fapt, masurile cariopreventive
dobandesc tot mai mult teren. Prin urmare, orientarea in primul rand spre prevenire si nu spre tratament
necesitd eficientizarea metodelor de preventie primara si secundard, axate pe evaluarea riscului
individual si adresate indivizilor sau populatiilor in functie de riscul cariogen.

9. Desi existd numeroase programe de prevenire a cariei dentare la copiii cu dizabilitati si risc
carios mare, majoritatea includ igienizarea cavitatii orale, utilizarea antisepticelor si aplicatii topice ale

preparatelor fluorate, eficienta lor nu atinge nivelul scontat, fiind inregistrate si unele complicatii. De
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aceea este necesar de a elabora noi viziuni teoretice si practice, care ar creste eficienta ingrijirilor

cariopreventive si ar contribui la imbunatatirea calitatii vietii copiilor cu dizabilitati.

Rezumand datele din literatura de specialitate, conturam scopul lucrarii: studierea factorilor de
risc, a morbiditatii prin carie dentara si a oportunitatilor de sporire a eficientei metodelor de prevenire

primara a acesteia la copiii cu dizabilitati.

Obiectivele lucrarii:

1. Aprecierea nivelului de afectare prin carie dentara si estimarea impactului acesteia asupra calitdtii
vietii copiilor cu dizabilitati.

2. Predictia cariei dentare la copiii cu diferite categorii de dizabilitati.

3. Studierea rolului particularitatilor metabolismului osos, fosfocalcic si a factorilor sistemului
imunitar asupra gradului de afectare prin carie dentara a copiilor cu dizabilitati.

4. Analiza impactului activitatii streptococilor asupra capacitatii cariogene a biofilmului dentar la copii
cu dizabilitati.

5. Elucidarea particularitatilor ultrastructurii, compozitiei chimice a smaltului dentar si influentei
acestora asupra riscului aparitiei cariei dentare la copii cu dizabilitati.

6. Aprecierea efectului terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra tulpinilor de streptococi
identificati in biofilmul dentar in conditii in vitro.

7. Evaluarea eficientei metodelor exogene de prevenire a cariei dentare experimentale la animale de
laborator.

8. Estimarea efectului terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra capacitatii cariogene a biofilmului

dentar la copiii cu risc carios mare.

dizabilitati.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generala si etapele cercetarii
Lucrarea a fost efectuata in cadrul Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica,
pedodontie si ortodontie a USMF ,Nicolae Testemitanu”. Pentru realizarea scopului si obiectivelor
trasate a fost realizatd o cercetare complexa care a inclus 6 tipuri de studii: descriptiv populational, caz-
martor, in vitro, experimental pe animalele de laborator, clinic la etapa de pretestare si clinic controlat.

Cercetarile au fost aprobate de Comitetul de etica a cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu” (aviz

pozitiv din 14.11.2011).

I.  Studiul descriptiv populational s-a efectuat in scopul analizei comparative a gradului de afectare prin

1. Studiul caz-martor a fost realizat pentru a identifica factorii de risc pentru aparitia CD la copiii cu
diferite categorii de dizabilitdti comparativ cu cei conventional sanatosi.

Pentru elaborarea metodelor noi de prevenire a cariei dentare si evaluarea eficientei acestora,
studiile clinice au fost precedate de trei etape consecutive de testare preclinica si clinica.

I1l. Cercetarea in conditii in vitro a urmarit evaluarea actiunii metodelor preventive propuse (terapia
fotodinamica antimicrobiana, TFDA) asupra tulpinilor de streptococi izolati din biofilmul dentar al
copiilor cu capacitate cariogena sporita.

IV. Studiul experimental pe animalele de laborator a inclus modelarea experimentala a CD si evaluarea
eficientei metodelor exogene de prevenire a acesteia.

V. Studiul clinic (etapa de pretestare) a fost realizat pentru evaluarea in conditii clinice a efectului
TFDA asupra biofilmului dentar cu capacitate cariogena sporita la copiii conventional sanatosi.

VI. Studiul clinic controlat a urmarit aprecierea eficientei unei metode noi de prevenire a CD la copiii
cu dizabilitati.

2.2. Protocoalele si designul studiului

Protocolul studiului descriptiv populational. Acest compartiment al studiului a fost efectuat
pentru descrierea gradului de afectare prin CD si impactului acestei afectiuni asupra calitatii vietii copiilor

in functie de varsta, gen, severitatea si tipurile de dizabilitate s.a. Studiul s-a efectuat in perioada anilor

e vy

1wy

de plasament si de reabilitare.
Pentru examenul medical complex al copiilor a fost formata o echipa multidisciplinara de

specialisti. Pentru controlul medical au fost invitati 4997 de copiii, dintre care au ramas in cercetare 4673
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(6,4% dintre parinti sau reprezentantii legali nu au dat acordul pentru participarea copiilor in studiu).
Colectarea datelor s-a efectuat pe intreg teritoriul tarii, in mediul urban si rural, fiind examinati clinic copiii
cu varste cuprinse intre 1-18 ani conform figei de examinare elaborata in debutul studiului (Anexa 1).

Pentru evidentierea particularitatilor evolutiei CD la copiii cu dizabilitati in raport cu semenii lor
sanatosi au fost formate doua loturi:

Lotul de cercetare Ly a inclus 2315 (49,54+0,73%) de copii cu diferite categorii de dizabilitati.

Lotul martor Lo a inclus 2358 (50,46+0,73%) de copii conventional sanatosi.

Loturile de copii L1 si Lo au fost identice dupa structura.

Criteriile de selectare a copiilor in studiu: varsta 1- 18 ani, subiecti cu dizabilitati, acordul
informat al parintilor sau reprezentantilor legali.

Criteriile de excludere a copiilor din studiu: lipsa acordului informat al parintilor sau
reprezentantilor legali pentru participarea in studiu, fluoroza dentara.

Descrierea socio-demografica a loturilor in studiul descriptiv populational. Toti subiectii
luati in observatie sunt nativi si rezidenti in Republica Moldova. Rezultatele analizei statistice denota
repartitia proportionald a copiilor cu varsta cuprinsa intre 7-10, 11-14 si 15-18 ani, diferentele intre
loturile L1 si Lo fiind nesemnificative (p>0,05).

Tabelul 2.1. Repartitia copiilor inclusi in studiu dupa varsta

Grup de varsta Lotul Ly (n1=2315) Lotul Lo (no=2358) p
(ani) abs. P£ES (%) abs. P£ES (%)
1-3 180 7,78+0,56 182 7,7240,55 >0,05
4-6 142 6,13+0,499 148 6,28+0,49 >0,05
7-10 634 27,39+0,93 657 27,86+0,92 >0,05
11-14 676 29,20+0,95 681 28,88+0,93 >0,05
15-18 683 29,50+0,95 690 29,26+0,94 >0,05
Total 2315 100,0+0,00 2358 100,0+0,00 >0,05

Reducerea numarului de copii de varsta ante-prescolara (1-3 ani) si prescolara (4-6 ani) in lotul
L1 se explica prin scaderea in ultimii ani a numarului de copii recunoscuti cu dizabilitati primare si aflati
sub supraveghere in institutiile medico-sanitare (Tabelul 2.1).

Din numarul total de copii examinati, in ambele loturi au prevalat numeric baietii —59,40+1,02%
in Ly si 57,38+1,018% in Lo, comparativ cu fetele — 40,60+1,02% si 42,62+1,02%, prevalenta cazurilor
de dizabilitate fiind mai mare la baieti, comparativ cu fetele.

Conform mediului de resedinta, majoritatea copiilor din lotul de cercetare (76,76+0,88%) si
68,15+0,96% din cel martor provin din mediul rural, p>0,05, iar din cel urban —23,24+0,88% din Lisi
31,85+0,96% din Lo, p>0,05 (Figura 2.1).
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Fig. 2.1. Repartitia copiilor inclusi in studiu in functie de gen si mediul de resedinta (%)

Copiii din ambele loturi locuiesc in conditii similare, majoritatea fiind plasati in institutii

rezidentiale — 85,67+0,73% din L1 si 75,25+0,89% din Lo. Majoritatea copiilor cu dizabilitati

(52,35+1,04%) si 46,44+1,03% dintre cei conventional sanatosi provin din familii social-vulnerabile, iar

42,33+1,03% din lotul L1 si 45,12+1,03% din lotul Lo din familii cu o stare materiala nefavorabila.

32,12

60,26

1,6

dizabilitati intelectuale =~ W dizabilitati motorii si senzitive M dizabilitati multiple

Fig. 2.2. Categoriile de dizabilitate al copiilor din lotul de cercetare L1 (%)

Starea de sanatate a copiilor din lotul L1 a fost evaluata de organele competente in baza

Clasificarii Internationale a Functionarii, Dizabilitatilor si Sanatatii pentru copil si adolescent (CIF-CT,
2007) [6]. Astfel, deficiente intelectuale au fost stabilite la 38,12+1,01% dintre subiectii din acest lot,
motorii si senzitive la 1,6+0,26% si multiple la 60,26+1,02% (Figura 2.2).

Rezultatele evaluarii severitatii dizabilitatii sunt prezentate in tabelul 2.2. Majoritatea copiilor

inclusi in studiu (87,73+0,68%) au fost diagnosticati cu dizabilitati severe (retardare mintala,

hidrocefalie, hernie cervicald, tetrapareza/tetraplegic spastica s.a.) si necesitau ingrijiri speciale.

Dizabilitati accentuate au fost stabilite la 11,32+0,66% dintre copii care prezentau retardare mintala

moderatd, autism, epilepsie, hemiplegie dubla, diplegie spastica s.a. Acesti copii nu erau capabili sa se

autodeserveasca si sa efectueze de sine statator igienizarea cavitatii orale. Doar 22 (0,95+0,2%) copii
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aveau un grad moderat de dizabilitate, fiind diagnosticati cu retardare mintald usoara, forma
hemiparetica, hiperkineticd si atonica-astaticdA de PCI. Acesti copii aveau o capacitate limitatd de
autodeservire si nevoie de ghidarea de catre persoanele care-i ingrijesc in igienizarea cavitatii orale.

Tabelul 2.2. Repartitia copiilor inclusi in studiu in functie de gradul de severitate al dizabilitatilor

Gradul de Lotul de cercetare, L1=2315
severitate al feminin masculin ¢ Total
dizabilitatilor | abs. | P+ES(%) abs. P+ES(%) P abs. P+ES(%)

sever 823 | 35,55+0,99 | 1208 | 52,18+1,04 | 11,5654 | <0,001 | 2031 | 87,73+0,68

accentuat 112 | 4,84+0,45 150 6,48+0,51 2,4161 | <0,05 262 | 11,32+0,66

moderat 11 | 0,48+0,14 11 0,48+0,14 | 0,0000 | >0,05 22 0,95+0,20

Total 946 | 40,86+1,02 | 1369 | 59,14+1,02 | 12,6516 | <0,001 | 2315 | 100,0+0,00

Protocolul studiului caz-martor. Pentru determinarea numarului necesar de respondenti a fost
utilizata urmatoarea formula:
1 2(z,+z,fxP@-P)
n= X >
@-f) (R, —R) 2.1)

unde:

Po— proportia expusilor din populatia generala.

Conform diferitor surse bibliografice [26-59], proportia copiilor cu diferite categorii de
dizabilitati afectati de CD variaza semnificativ, intre 20,2% si 94,7%. Deoarece in R. Moldova nu a fost
studiat gradul de afectare prin CD a copiilor cu dizabilitati, pentru calcule a fost luatd valoarea minima
pentru a obtine lotul cu mai mulgi respondenti (Po=0,2).

P1 =proportia copiilor cu CD 1in lotul de cercetare.

P1= PoxRP/1 + Pox (RP - 1), (2.2)
unde: RP-este egal cu 2, atunci P1 = 0,33;

P=(0,675+0,806):2=0,7405

Zao — valoarea tabelara. Cand ,,a”— pragul de semnificatie este de 99,0% si comparatia bilaterala, atunci
coeficientul Zo =2,58;

Zp—valoarea tabelara. Cand ,.,f” — puterea statistica a comparatiei este de 99,0%, atunci coeficientul
Zp=2,33

f = Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite q = 1/(1-f), f=10,0%
0,2).

Introducéand datele in formula 2.1 am obtinut: N=617. Astfel, din 4673 de copii examinati in
cadrul studiului descriptiv populational, in cercetarea data au fost inclusi 650 de copii cu diferite categorii
de dizabilitati. Pe durata perioadei de supraveghere au parasit studiul 14 copii cu dizabilitati care au fost

integrati In familiile biologice. Astfel, in studiu au ramas 636 de copii cu dizabilitati psihosomatice.
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Pentru realizarea studiului au fost create 2 loturi a cate 636 de respondenti.

Lotul de cercetare L1 — 636 de copii cu diferite categorii de dizabilitati.

Lotul martor Lo — 636 de copii conventional sanatosi.

Loturile Ly si Lo au fost identice dupa structurd, raportul intre ele fiind 1:1.

Criteriile de includere si excludere a subiectilor in cercetare au fost identice cu cele elaborate
pentru studiul descriptiv populational. Colectarea datelor s-a efectuat prin aplicarea instrumentelor de
evaluare complexa a riscului cariogen cu utilizarea Software Cariogram (Anexa 2.1). Interactiunea
factorilor cariogeni exo- si endogeni a fost studiata cu utilizarea metodelor clinice de cercetare (estimarea
indicatorilor de morbiditate prin CD, aprecierea gradului de activitate a procesului carios), metodelor
paraclinice de cercetare (studiul bacteriologic al biofilmului dentar, cel biochimic al serului sangvin si
fluidului oral (FO), cercetarea morfologica a smaltului dentar) si de analiza statistica.

Descrierea loturilor in studiul caz-martor. Subiectii luati in observatie sunt nativi si rezidenti
in Republica Moldova. Rezultatele analizei statistice denota ca 50,954+1,98% dintre copii sunt de varsta
scolara medie, 28,30+1,79% de varsta scolara primara si 20,75+£1,61% prescolara. Repartitia copiilor pe
grupe de varsta corespunde perioadelor caracterizate de cresterea riscului carios [11, 226].

Din numarul total de copii examinati au prevalat numeric baietii — 55,35+1,97%, comparativ cu
fetele — 44,65+1,97%, frecventa cazurilor de dizabilitate fiind mai mare la baieti. Copiii din ambele loturi
locuiau in conditii similare, majoritatea fiind plasati in institutii rezidentiale, provenind din familii social-
vulnerabile sau cu o stare materiald nefavorabila. Repartitia copiilor in loturi a fost identica dupa varsta,
gen si mediul de trai (x>=0,61, gl=4, p>0,05).

Starea de sanatate a copiilor din lotul de cercetare (L1) a fost evaluata de organele competente in
baza Clasificarii CIF-CT, 2007 [6]. Astfel, la toti copiii au fost stabilite deficiente intelectuale
(100,0+0,0%), la 84,91+1,42% din subiecti fiind asociate cu dizabilitati senzitive si motorii. Majoritatea
copiilor inclusi in studiu (70,13+1,82%) sufereau de dizabilitati severe, erau tintuiti la pat si necesitau
ingrijiri speciale. La 29,87+1,82% dintre subiecti au fost stabilite dizabilitati accentuate, acesti copii
nefiind capabili sa se autodeserveasca si sa efectueze de sine statator igienizarea cavitatii orale. Retardare
mintala profunda a fost stabilit la 39,62+1,94% dintre copii, sever la 35,54+1,89% si moderat la
24,84+1,71%. Cele mai frecvente maladii ale SNC au fost: retard mintal, paralizie cerebrala infantila
(PCI), sindromul Down, asociate la majoritatea copiilor cu epilepsie sau sindrom epileptic.

PCI a fost stabilita la 48,11+1,98% dintre copii, cu forme spastice de PCI fiind diagnosticati
89,9+1,72% dintre subiecti, cu PCI diskinetica 6,86+1,45%, cu PCI ataxica 2,26+0,85% si cu PCI mixta
0,98+0,52%. Epilepsia (sau sindromul epileptic) a fost stabilita la 64,15+1,9% dintre subiectii luati in

studiu, cei mai multi prezentand crize generalizate tonico-clonice (43,09+2,45%), partiale complexe cu
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generalizare secundard (21,81+2,04%), partiale simple motorii (18,09+1,91%) sau partiale complexe
(17,01+1,49%). La 64,15+1,9% dintre copiii cu dizabilitati au fost identificate si alte maladii asociate
congenitale ale SNC (hidrocefalie, microcefalie, encefalopatie, sindromul epileptic, miopatie s.a.).
Majoritatea copiilor (84,59+1,43%) sufereau de dizabilitati asociate: motorii (69,18+1,83%), auditive si
de vorbire (49,69+1,98%), vizuale (47,8+1,98%). Sindromul Down a fost diagnosticat la 15,72+1,44%
dintre copii.

Protocolul studiului preclinic. Protocolul studiului in vitro. Cercetarea a fost efectuata in
conditii in vitro in vederea evaluarii actiunii TFDA asupra streptococilor izolati din biofilmul dentar cu
capacitate cariogena sporitd, prelevat de la 32 de copii cu dizabilitati cu varste cuprinse intre 7 si 12 ani
sl risc carios mare sau extrem.

Criteriile de selectare a subiectilor in studiu: varsta 7- 12 ani, copiii cu dizabilitati, risc carios
mare sau extrem cauzat de activitatea sporita a tulpinilor bacteriene cariogene din biofilmul dentar,
acordul informat al parintilor sau reprezentantilor legali pentru participarea in studiu.

Criteriile de excludere a subiectilor din studiu: lipsa acordului informat al parintilor sau
reprezentantilor legali pentru participarea in studiu, fluoroza dentard, administrarea tratamentului
antimicrobian.

Materialul prelevat (210 probe, repartizate aleatoriu in 7 loturi identice) a fost supus studiului
bacteriologic: s-a determinat numarul total de germeni si s-au identificat tulpinile de streptococi pana si
dupa efectuarea TFDA. Timpul si concentratia agentului de fotosensibilizare (AF) necesara pentru a-I
lega cu celulele microbiene s-a determinat prin aprecierea gradului de colorare a bacteriilor. In calitate
de AF etalon a fost utilizata solutia de albastru de metilen (1,0 g/100 ml apa distilata).

A fost testat efectul extractului autohton din struguri (Nr. de inreg. 13237, Anexa 1 la ordinul
MS RM Nr. 357 din 11.09.08 [281]; numarul certificatului de inregistrare in Republica Moldova:18633
din 28.12.2012) si propus de noi in calitate de AF. Extractul din struguri contine cantitati importante de
polifenoli, inclusiv resveratrol (stilben), catechine, flavonoide, flavonoli si antociani [156-160].

Suspensia de nanoparticule de dioxid de titan de 1% elaborata in cadrul Centrului National de
Cercetare si Testare a Materialelor a Universitatii Tehnice a Moldovei [218] a fost testata in calitate de
catalizator al reactiei fotodinamice [219]. S-a comparat efectul aplicarii separate a AF studiati,
catalizatorului si utilizarea simultand a pigmentilor cu catalizatorul (Tabelul 2.3). La examinarea
microscopicd cu obiectivul cu imersie s-a apreciat gradul de colorare a celulelor bacteriene si au fost

acordate puncte de la 0 pana la 5. Contabilizarile au fost efectuate la microscopul optic cu marirea x100.
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Tabelul 2.3. Modelul experimental de studiu a gradului de colorare a celulelor bacteriene in vitro

Lotul Agentul de fotosensibilizare Catalizator
L1=30 control - -
L»=30 experimental | solutia de albastru de metilen 1% -
L5=30 experimental | extractul din struguri -
L4=30 experimental - suspensie de dioxid de titan 1%
Ls=30 | experimental | solutia de albastru de metilen 1% suspensie de dioxid de titan 1%
Ls=30 experimental | extractul din struguri suspensie de dioxid de titan 1%

Dupa stabilirea timpului necesar pentru a lega agentul de fotosensibilizare cu celulele microbiene

s-a studiat efectul TFDA asupra tulpinilor de streptococi din biofilmul dentar in conditii in vitro. In

conformitate cu obiectivele de cercetare propuse a fost elaborat modelul experimental expus in tabelul 2.4.

Tabelul 2.4. Modelul experimental de iradiere optica a culturilor microbiene in vitro

Iradiere LED

Lotul Agentul de fotosensibilizare Catalizator 625-635 nm,
10s
Loturile de control
Lo=30 - - +
L1=30 | solutia de albastru de metilen 1% - -
L,=30 | extractul din struguri - -
Loturile experimentale

L3=30 | solutia de albastru de metilen 1% - +
L4,=30 | extractul din struguri - +
Ls=30 | solutia de albastru de metilen 1% suspensie de dioxid de titan 1% +
Le=30 | extractul din struguri suspensie de dioxid de titan 1% +

Pe fiecare placa Petri au fost delimitate sectoare egale in care cu o micropipetd au fost aplicate

cate o picatura de solutie cercetata, astfel ca cantitatea de pigment sa fie identica pentru toate seriile de

experimente, iar pentru comparatie au fost lasate sectoare netratate (Figura 2.3).

Fig. 2.3. Aplicarea agentilor de fotosensibilizare Fig. 2.4. Iradiere cu LAD, emisia A= 625-635nm
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A fost studiata sensibilitatea tulpinilor microbiene la iradierea LED fara FS (lotul de control Lo),
dupa aplicarea agentilor de fotosensibilizare fara a iradia sectoarele studiate (loturile de control L1 si L)
si dupa efectuarea TFDA (loturile experimentale Ls-Lg). Iradierea culturior bacteriene a fost efectuata cu
dispozitivul LAD cu emisia A= 625-635 nm si expozitia 10 s (Figura 2.4). Iradierea optica aplicatd cu
lungimea de undd mentionatd poseda caracteristici spectrale care determina un maxim de absorbtie de
catre fotosensibilizatori (pigmentilor de culoare albastra, violetd) si fotocatalizator si o densitate de putere
suficientd pentru activarea compozitiei. Distantd intre sursa de iradiere LED si suprafata mediului nutritiv
a fost standardizata.

Eficienta TFDA 1n loturile de control si cele experimentale s-a evaluat prin aprecierea numarului
total de germeni vii (NTGV), UFC/g, calcularea logaritmilor zecimali si coeficientului de reducere (CR)
anumarului de germeni in loturile experimentale comparativ cu lotul de control.

CR s-a calculat dupa formula: CR= logio C- logio E, 2.3
unde: C — logio NTG/g in loturile de control, iar E — logio NTG/g in loturile experimentale. Eficienta
inaltd a TFDA in conditii in vitro a fost considerata in cazurile cand CR > 5,0 [219].

Protocolul studiului experimental pe animalele de laborator. Modelarea experimentala a
cariei dentare a fost efectuata pentru studierea oportunitatilor de aplicare clinica a mai multor metode noi
de prevenire a CD si sporirea eficientei acestora. Studiul a fost efectuat pe un esantion de 360 sobolani-
albi (Rata albicans).

Necesitatea utilizarii animalelor de laborator in prezentul studiu in favoarea altor metode
alternative de cercetare (culturi celulare, simulare computerizata, cercetari clinice pe oameni) a fost
fundamentata de urmatorii factori:

¢ modelarea si studierea evolutiei CD n modul care este inaccesibil la pacientii umani, efectuarea
manoperelor care eventual pot implica unele prejudicii ce nu ar fi considerate etice a fi produse pe om;

e evaluarea eficientei cariopreventive a dispozitivelor emitatoare de lumina laser IR si LED, a
preparatelor autohtone noi si a efectelor lor asupra tesuturilor cavitatii orale, constatarea efectelor adverse
sau complicatiilor posibile, necunoscute la momentul actual.

Fundamentarea alegerii speciei de animale necesare pentru experimente:

e structura tesuturilor dentare, etapele de formare a procesului carios si profunzimea de afectare a
tesuturilor dentare la sobolani sunt similare cu evolutia CD la fiintele umane [220, 221], fapt ce justifica
utilizarea lor in modelarea experimentald a inducerii procesului carios si evaluarea eficientei diferitor
metode de prevenire a acestei afectiuni;

e costul redus, rata crescuta de reproducere si manipularea simpla au influentat alegerea sobolanilor-

albi (Rata albicans) pentru experimentele preconizate in prezentul studiu.
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In conformitate cu obiectivele de cercetare propuse a fost elaborat modelul experimental care a

inclus 4 serii de experimente (Tabelul 2.5).

Tabelul 2.5. Metodologia efectuarii seriilor de experimente pe animale de laborator

Seria |Lotul| Numarul | Modelarea
de cariei Metodologia efectuarii experimentelor
animale dentare
Lo 30 - Lotul de control — ratia alimentara standarda a vivariului
| L 30 + Lotul martor — administrarea dietei cariogene si infectarea cu
! tulpini cariogene (zilnic)
L 30 + Aplicarea topica a 0,1 ml suspensie de nanoparticule de dioxid
de titan 1% — 1/saptamana
Ls 30 + Aplicarea topica a 0,5 ml extract din struguri — 1/saptamana
I L 30 N Aplicarea topicd a 0,1 ml solutie Biomineralizanta SnF, 1,0%
! — 1/saptdmana
Ls 30 + Aplicarea topica a preparatului pentru fluorizarea profunda a
smaltului dentar — 1/sdptdmana
Ls 30 + Iradierea suprafetelor dentare cu lumind LED cu emisia A=
i 625-.635 nm, 10 s — 1/saptimana
L, 30 + Iradierea suprafetelor dentare cu lumina LIR, 2=850-980 nm,
10 s — 1/saptamana
Efectuarea TFDA: agent de fotosensibilizare (AF) — 0,1 ml
Ls 30 + extract din struguri; sursa de lumina (SL) — emitator de
lumind LED, cu emisia A= 625-635nm, 10 s — 1/sdptdmana
Efectuarea TFDA (AF — 0,1 ml extract din struguri; SL —
Lo 30 + emitator de lumina LED, /= 625-635 nm, 10 s) simultan cu
aplicarea topica a preparatului pentru fluorizarea profunda a
v smaltului dentar — 1/sdptdmana
Efectuarea TFDA: AF— 0,1 ml solutie de albastru de metilen
Lio 30 + 1%, SL — emitator de lumina LED, A= 625-635 nm, 10 s —
1/saptamana
Efectuarea TFDA (AF — 0,1 ml solutia de albastru de metilen
Lu 30 + 1%; SL — emitator de lumina LED, A= 625-635 nm, 10 s)

simultan cu aplicarea topica a preparatului pentru fluorizarea
profunda a smaltului dentar — 1/sdptdmana

In fiecare lot au fost inclusi cate 30 de sobolani-albi, ceea ce constituie numarul minim necesar

pentru a realiza obiectivele trasate si a obtine rezultate statistic semnificative.

Seria | de experimente a inclus studiul pe 2 loturi de animale:

* Lotul de control Lo — animalele au fost alimentate conform ratiei standard a vivariului.

* Lotul martor, L1 — la animale s-a modelat CD dupa metoda descrisa de Muller K. si coaut.,

2007 si Thurnheer T., coaut., 2008, prin administrarea zilnica, pe parcursul intregului experiment, a unei

ratii alimentare speciale care continea 54% glucide rafinate [222], suplimentate cu sol. zaharoza de 10%

ad libitum [223]. In primele trei zile consecutive, animalele au fost infectate pe cale orald cu suspensie

care continea Streptococcus mutans, dupa metoda descrisa de Muller, K. P. si coaut., 2007 [222].
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In seria 11 de experimente s-a modelat CD si s-a testat eficienta aplicarii topice a urmatoarelor
preparate:

« Lotul experimental L, — suspensia de nanoparticule de dioxid de titan 1% [218].

 Lotul experimental L3 — extractul din seminte de struguri (produse vinicole din biomasa
reziduald) [159, 160].

* Lotul experimental L4 — solutia Biomineralizantda SnF2 1,0% (complexe ale SnF3 cu baze
Schiff, noi compusiit CMD-8), elaboratd de Gulea A. si coaut., 2009, in cadrul Institutului de Chimie al
ASM) [224].

* Lotul experimental Ls — preparatul pentru fluorizarea profunda a smaltului dentar care contine
un complex de fluoruri [196, 197].

Toate preparatele studiate au fost aplicate pe suprafetele dentare prin tamponament usor o data
pe sdptamana.

In seria 111 de experimente s-a modelat CD si s-a testat eficienta metodelor fizice de prevenire a
cariei dentare:

« Lotul experimental Le — iradierea smaltului dentar cu lumina laser, A=850-980 nm,

* Lotul experimental L7 — iradierea smaltului dentar cu lumina LED, A= 625-635 nm.
Iradierea suprafetelor dentare a fost efectuatd o datd pe saptdmana timp de 10 s.

In seria IV de experimente s-a modelat CD si s-a testat eficienta terapiei fotodinamice
antimicrobiene:

« Lotul experimental Lg— efectuarea TFDA. In calitate de agent de fotosensibilizare a fost
propus extractul din struguri, aplicat prin tamponament usor timp de 5 min, dupa care suprafetele dentare
au fost iradiate cu lumina (LED), cu emisia A= 625-635 nm timp de 10 s.

« Lotul experimental Ly — efectuarea TFDA dupa metoda aplicati in L. In scopul majorarii
eficientei cariopreventive, simultan cu TFDA a fost aplicat topic preparatul pentru fluorizarea profunda
a smaltului dentar.

« Lotul experimental Lo — efectuarea TFDA. In calitate de agent de fotosensibilizare etalon s-
aaplicat solutia de albastru de metilen 1%. Iradierea smaltului s-a produs cu lumina LED in acelasi regim.

* Lotul experimental L3 — efectuarea TFDA dupa metoda aplicata in Lio, Simultan a fost aplicat
prin tamponament preparatul pentru fluorizarea profunda a smaltului dentar.

TFDA a fost realizata in toate loturile experimentale o datd pe saptamana.

Experimentele au fost realizate in conformitate cu recomandarile Comitetului de Etica a
Cercetariit USMF ,Nicolae Testemitanu”, fiind respectat ,,principiul celor 3R adoptat de Congresul
International de Standardizare Biologica in 1979 (citat de Decun M. si Bodnariu A., 2009) [225] si
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exprimad preocuparile savantilor din toatd lumea privind standardizarea studiilor pe animale care sa
contribuie la: replacement —inlocuirea experimentelor pe animale vertebrate prin teste biologice, atunci
cand acestea permit extrapolarea rezultatelor obtinute la animalele vii; reduction — reducerea numarului
animalelor utilizate In cercetare la strictul necesar, astfel incat sa se atingd limita minima pentru
prelucrarea statistica a datelor; refinement — perfectarea procedurilor si tehnicilor experimentale pentru
diminuarea suferintelor animalelor si ,,umanizarea” studiilor [225].

Pe durata studiului, animalele au fost intretinute in vivariul USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Spatiile vivariului permit separarea activitdtilor: intretinerea, carantina si realizarea procedurilor
experimentale. Animalele au fost intretinute in conditii standarde, hrana si apa au fost accesibile ad
libitum. Starea de sanatate a animalelor a fost monitorizata zilnic de veterinarul vivariului. Animalele nu
au fost supuse unor manipulari ce provoaca durere, stres sau disconfort de durata, nu au produs dereglari
substantiale ale unor functii si nu au necesitat anestezie sau analgezie. Pe durata manipularilor animalele
au fost fixate manual de asistent fara a aplica un efort excesiv. Eutanasierea animalelor a fost efectuata
(intr-o incapere separatd pentru a nu provoca agitatie si stres celorlalte animale pana la sacrificare) prin
inhalarea dozei letale a substantei pentru narcoza [225]. Dupa constatarea mortii animalelor de veterinar
s-a efectuat decapitarea lor, colectarea sangelui si preluarea materialului biologic pentru cercetarea
parametrilor morfologici.

Impactul modelarii CD (seria I) si eficienta masurilor cariopreventive (seriile II-1V) au fost
evaluate prin estimarea frecventei CD, numarului cavitatilor si suprafetelor afectate de carie per animal
si determinarea rugozitatii de suprafatd a smaltului dentar.

Protocolul studiului clinic (etapa de pretestare). In cadrul acestui studiu ne-am propus si
evaluam in conditii clinice efectul comparativ al actiunii TFDA asupra biofilmului dentar. Pentru
realizarea acestui obiectiv a fost constituit un esantion din 120 de copii psihosomatic sanatosi cu varste
cuprinse intre 7 si 12 ani $i cu risc carios mare sau extrem cauzat de activitatea cariogend sporita a
biofilmului dentar. Copiii au fost repartizati aleatoriu in 4 loturi identice dupa structura, raportul intre
loturi fiind 1:1:1:1.

Criteriile de selectare a subiectilor in studiu: varsta 7- 12 ani, copii sanatosi Cu risc carios mare
sau extrem cauzat de activitatea sporita a tulpinilor bacteriene cariogene din biofilmul dentar (scorul
Cariogram 40-0%, numarul Streptococcus mutans >10° UFC/ml, viteza ridicata si foarte ridicata de
acumulare a placii bacteriene, PFRI >30%), acordul informat al parintilor sau reprezentantilor legali
pentru participare in studiu.

Criteriile de excludere a subiectilor din studiu: lipsa acordului informat al parintilor sau

reprezentantilor legali pentru participarea in studiu, fluoroza dentard, sensibilitatea individuala la
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fototerapie sau la agentul de fotosensibilizare utilizat, administrarea tratamentului antimicrobian,
participarea copiilor la alte programe de prevenire a CD.

Studiul s-a efectuat prin aplicarea instrumentelor de colectare a datelor conform fisei elaborate
pentru inregistrarea rezultatelor evaluarii riscului cariogen cu utilizarea Software Cariogram (Anexa 2.1)
[217] si rezultatelor studiilor de laborator. Cuantificarea biofimului dentar s-a realizat prin estimarea pH-
ului si studiul bacteriologic.

Designul studiului. Studiul a fost efectuat pe un esantion din 120 de copii psihosomatic sanatosi
cu risc carios mare sau extrem cauzat de activitatea cariogena sporita a biofilmului dentar. Studiul dat a
fost efectuat in doud etape (A si B):
A —evaluarea efectului TFDA asupra cantitatii si compozitiei biofilmului dentar timp de 30 de zile;
B — aprecierea eficientei TFDA urmata de administrarea probioticelor pe o durata de 6 luni.

Copiii din toate loturile au fost instruiti in tehnica igienizarii cavitatii orale. Igiena orala a fost
realizata de copii zilnic, utilizind obiecte si remedii de igiend corespunzitoare vrstei. In functie de
metodele preventive aplicate (Tabelul 2.6), subiectii au fost repartizati aleatoriu in 4 loturi identice dupa

gen, varsta si mediul de trai.

Tabelul. 2.6. Metodologia studiului clinic la etapa de pretestare

Durata | Lotul Metodele preventive aplicate
etapei |de studiu

Educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii orale.
Efectuarea TFDA: agent de fotosensibilizare (AF) — 0,1 ml solutie de albastru

L1=30 de metilen 1%; sursa de lumina (SL) — emitator de lumina LED, A= 625-635
nm
A, . — — —
q Educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii orale.
30de L>=30 | Efectuarea TFDA: AF —0,1 ml extract din struguri; SL —emitator de lumina

zile LED cu emisia 4= 625-635 nm
_ Lotul de control: educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii
L5=30 . SR g C
orale. Utilizarea apei de gura cu efect antiplaca
L,=30 | Lotul martor: educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii orale

Educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii orale. Efectuarea
L1=30 | TFDA (AF — 0,1 ml solutie de albastru de metilen 1%; SL — emitator de lumina
LED, A= 625-635) urmata de administrarea preparatelor probiotice
Educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii orale.

B, . | Lo=30 | Efectuarea TFDA (AF — 0,1 ml extract din struguri, SL — emitator de lumina
6 luni LED, /= 625-635) urmati de administrarea preparatelor probiotice
Lotul de control: educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii orale.
Utilizarea apei de gura cu efect antiplaca
L4=30 | Lotul martor: educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitaii orale

L5=30

In decursul etapei A a studiului, la copiii din loturile de cercetare (L1 si L) a fost efectuati TFDA,

eficienta careia a fost comparata cu utilizarea apei de gura cu efect antiplaca (lotul Ls) si lotul martor (La).
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in calitate de agent de fotosensibilizare (AF) etalon, la copiii din lotul L; a fost utilizata solutia de albastru
de metilen 1%, iar la cei din lotul L extractul din struguri. Durata acestei etape de studiu a fost de 30 de
zile. La etapa B s-a evaluat eficienta utilizarii TFDA, urmata de administrarea probioticelor, in prevenirea
CD la copiii cu risc carios mare sau extrem cauzat de activitatea cariogena sporita a biofilmului dentar.
Studiul a continuat la aceiasi copii dupa algoritmul descris mai sus. La copiii din loturile Ly si Lz, dupa
distrugerea totald a biofilmului dentar prin efectuarea TFDA, s-au badijonat suprafetele dentare cu o
suspensie care contine bacterii vii (Lactobacillus rhamnosus GG® si Bifidobacterium BB-/2®) si s-au
administrat pe cale orala preparate probiotice timp de 30 de zile. Durata totala a acestei etape de studiu
a constituit 6 luni.

Protocolul studiului clinic controlat. Studiul clinic controlat a fost efectuat in scopul evaluarii
eficientei metodelor complexe, personalizate de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati cu varste cuprinse
intre 3 si 18 ani in perioada anilor 2012-2017. La aceasta etapa s-au aplicat doar cele mai eficiente metode
cariopreventive, testate in etapele precedente.

Pentru a determina numarul necesar de pacienti pentru cercetare a fost utilizatd urmatoarea

formula:
o1 2(z, +zﬁ)2xpz(1— P)
(1-f) (P, -PR) 2.4)
unde:

Po = conform datelor bibliografice [13, 14, 21, 148], esecurile aplicarii metodelor traditionale de
tratament preventiv al CD constituie in medie 25,0% (Po=0,25).
P1 = in lotul de cercetare cu copii cu dizabilitati, prevenirea CD a fost efectuata prin metoda complexa
personalizata, presupunandu-se ca complicatiile Se vor micsora cu pana la 10,0% (P1=0,10).
P = (Po + P1)/2=0,175 (2.5)

Za.— valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95,0%, atunci coeficientul Zo.=1,96
Zp— valoarea tabelara. Cand puterea statistica a comparatiei este de 90,0%, atunci coeficientul Zg=1,28
f = proportia subiectilor care ar putea abandona studiul din motive diferite de efectul investigat q = 1/(1-
f), 1=10,0% (0,1).

Introducand datele in formula 2.4 am obtinut: n=153.

Pentru realizarea studiului comparativ al eficientei metodelor de prevenire a CD la copiii cu
dizabilitati au fost create 2 loturi. In debutul studiului, in ambele loturi au fost inclusi cate 165 de copii.
Repartizarea copiilor in loturi in functie de metodele cariopreventive aplicate a fost aleatorie (Tabelul

2.7). Loturile de copii L si Lo au fost identice dupa structurd, raportul intre loturi fiind 1:1. Pe durata
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perioadei de supraveghere au parasit studiul 6 copii (3,77%). Dupa echilibrarea proportionala a loturilor,
in studiu au ramas cate 159 de copii in fiecare lot.

Astfel, in lotul de cercetare Li si lotul martor Lo au fost inclusi cate 159 de copii cu dizabilitati
severe si accentuate.

Criteriile de includere a subiectilor in studiu: copii de 3-18 ani fara leziuni carioase sau cu
cavitatea orala asanata, cu diferite categorii de dizabilitati accentuate/severe si risc carios mare Sau extrem
cauzat de activitatea cariogena sporita a biofilmului dentar (scorul Cariogram 40-0%), acordul informat
al parintilor sau reprezentantilor legali pentru participarea in studiu.

Criteriile de excludere a subiectilor din studiu: lipsa acordului informat al parintilor sau
reprezentantilor legali pentru participarea in studiu, contraindicatii pentru efectuarea TFDA, fluoroza
dentard, sensibilitatea individuald la preparatele medicamentoase utilizate in studiu, administrarea
tratamentului antimicrobian, dereglari severe ale sistemului endocrin, participarea in alte programe de
prevenire a CD.

Protocolul de supraveghere a copiilor in cadrul studiului clinic controlat. Sub observatie
s-au aflat 318 de copii cu tulburari grave de dezvoltare, dizabilitati accentuate si severe. Subiectii luati in
Centrul Republican de reabilitare pentru copii si a Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Mamei
si Copilului (IMSP IMC), in cadrul ,,Programului de sanatate orald la copiii cu dizabilitati si cerinte
educative speciale” [215] (Anexa 8). Colectarea datelor s-a efectuat prin aplicarea instrumentelor
conform chestionarelor pentru inregistrarea statutului oral si impactului afectiunilor cavitatii orale asupra
calitatii vietii copiilor (Anexa 1), evaluarea complexa a riscului cariogen cu utilizarea Software
Cariogram (Anexa 2.1) si a fisei de inregistrare a sedintelor preventive (Anexa 2.2). Ingrijirile
cariopreventive la copiii inclusi in studiu au fost efectuate in conformitate cu metodologia descrisa in
tabelul 2.7.

Tabelul. 2.7. Metodologia studiului clinic controlat

Loturile de copii Metodele preventive aplicate
Educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii orale.
Efectuarea TFDA (AF — 0,1 ml extract din struguri, SL — emitator de lumina
Lotul de LED, /= 625-635 pm}gté de apli_carea topica a culturilor probiotice (Lactobacillus
cercetare L1=159 rhamz?osus GG®si B|f|dobagter|um BB-/2®). ‘
Fluorizarea profunda fotoactivata (FPF) a smalfului dentar.
Tratament preventiv complex personalizat (aportul oral de Ca combinat cu
vitamina D3, preparate probiotice si cu efect imunomodulator si antioxidant)
Lotul L=159 Educatia sanitara si instruirea igienica. Igienizarea cavitatii orale.
martor 0 FP a smalfului dentar
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In ambele loturi de copii s-au aplicat masuri de prevenire a CD: educatia sanitard, instruirea
igienica si igienizarea cavitatii orale, fluorizarea profunda fotoactivata (FPF) a smaltului dentar. Lectiile
de igiena orala si alimentatie rationala s-au tinut pentru parinti, personalul medical si ingrijitorii copiilor.
Efectuarea fluorizarii profunde (FP) prin aplicarea topica a preparatului, care contine un complex de
fluoruri, s-a realizat in lotul Lo de copii cu dizabilitati psihosomatice. Frecventa aplicarii masurilor
preventive a fost determinata individual, in functie de riscul carios estimat.

In comun cu echipa multidisciplinara de medici specialisti s-a recomandat optimizarea
tratamentului anticonvulsivant (TACV) si s-au elaborat scheme de tratament preventiv complex
personalizat administrat copiilor din L1 (aportul oral de Ca combinat cu vitamina D3, preparatului cu efect
imunomodulator si antioxidant, produse probiotice, complexe de vitamine s.a.).

Dupd determinarea nivelului calciului seric si statutului vitaminei D3 in conformitate cu
indicatiile medicului de familie (sau pediatru), a fost recomandat aportul oral de 1-2 ori/zi a unui preparat
care continea Ca combinat cu vitamina Dz (carbonat de calciu—1250 mg (echivalent cu 500 mg Ca
elementar), colecalciferol —5,0 ug (200 UI) sub forma de concentrat de colecalciferol 2 mg). Dupa gradul
de asimilare, carbonatul de calciu depaseste de 10 ori gluconatul de calciu, iar vitamina D3 contribuie la
absorbtia Ca [212]. Preparatul selectat (Certificat de inregistrare a medicamentului nr. 19904
din 11.10.2013 si nr. 19905 din 11.10.2013) nu se indica in caz de hipersensibilitate la substantele active
sau excipienti, maladii si/sau conditii, care cauzeaza hipercalciemie si/sau hipercalciurie, nefrolitiaza,
insuficientd renald severa si hipervitaminoza D, fenilcetonurie, intoleranta ereditara de fructoza,
malabsorbtie de glucoza-galactoza sau insuficienta de zaharoza-izomaltaza.

In cadrul tratamentului preventiv complex a fost recomandat aportul oral al unui preparat produs
din seminte si pielita de struguri, fiind administrat cate 250 mg de 2 ori/zi (Certificat de inregistrare al
medicamentului nr. 20814 din 25.06.2014). Acest produs nu este indicat pacientilor cu intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza. Extractele din
struguri sunt surse bogate de antioxidanti naturali — polifenoli, care interactioneaza cu radicalii liberi si 1i
neutralizeaza. Polifenolii sunt caracterizati prin doud proprietati de baza: formarea complexelor stabile
cu proteinele, fiind antioxidanti cu duratd mare de actiune, si captarea radicalilor liberi timp de cateva
zile. Conform opiniei mai multor autori, extractele din struguri poseda o gama larga de proprietati
farmacologice: protector cardiovascular si hepatic, efecte neuroprotective, detoxifiante, antioxidante,
antiinflamatorii si imunomodulatoare [160-163].

Produsele probiotice, care contin microorganisme vii, au fost indicate copiilor in functie de varsta

si manifestarile clinice:
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¢ Bifidobacterium BB-12®, Lactobacillus paracasei 431®, Streptococcus thermophilus TH-4®-250 x
108 CFU, 1-3 plicuri/zi timp de 30 de zile la copiii de 3-6 ani. Produsele probiotice in forma de pulbere
au fost dizolvate in lichid de temperatura camerei.

e Lactobacillus rhamnosus-LGG, Bifidobacterium BB-12 — 4,9 x 10°, 1-2 capsule/zi timp de 30 de zile
de la varsta de 7 ani.

Nu s-a recomandat administrarea produselor probiotice cu lichide fierbinti, deoarece acestea ar
putea sa scada eficacitatea produsului. Probioticele sunt contraindicate persoanelor cu imunodeficienta,
sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza. Culturile probiotice administrate in cantitati adecvate au
efect pozitiv asupra sanatatii organismului prin refacerea si echilibrarea florei intestinale, implicarea in
procesul de digestie si sintezd de vitamine (B1, B2, B3, B6, B12, H, PP, acid folic, K si E),
reglementeaza echilibrul electrolitic, schimbul de proteine, fosfolipide, stimuleaza raspunsul imun
natural de la nivelul intestinului, cu influenta benefica asupra starii de sanatate a copilului si cresterea
rezistentei la infectii [165, 167].

Schemele de tratament preventiv complex si de optimizare a TACV au fost elaborate de echipa
polivalentd de medici specialisti in conformitate cu indicatiile individuale. Evaluarea eficientei masurilor
cariopreventive aplicate s-a efectuat prin metode clinice de cercetare (estimarea indicatorilor de
morbiditate prin CD, aprecierea gradului de activitate a procesului carios), metode paraclinice de
cercetare (studiul bacteriologic al biofilmului dentar, biochimic al serului sangvin si fluidului oral,
morfologic al smaltului dentar) si de analiza statistica.

Descrierea loturilor in studiul clinic controlat. Subiectii luati In observatie erau nativi si
rezidenti in Republica Moldova. Rezultatele analizei statistice au relevat ca 50,95+3,96% dintre copii
sunt de varsta scolara medie, 28,30+3,57% de varsta scolard primara si 20,75+3,22% — prescolara.
Repartitia copiilor in grupuri de varsta corespunde perioadelor caracterizate de cresterea riscului carios
[11, 15, 226, 227]. Din numarul total de copii examinati au prevalat numeric baietii — 55,35+3,94%,
comparativ cu fetele — 44,65+3,94%, frecventa cazurilor de dizabilitate fiind mai mare la baieti.

Copiii din ambele loturi locuiau in conditii similare, majoritatea fiind plasati in institutii
rezidentiale, provenind din familii social-vulnerabile sau cu o stare materiala stare materiala nefavorabila.
Repartitia copiilor 1n loturi a fost identica dupa varsta, gen si mediul de trai (%°=0,61, gl=4, p>0,05).
Starea de sanatate a copiilor a fost evaluatd de organele competente, in baza Clasificarii CIF-CT, 2007
[6]. Astfel, la toti copiii din ambele loturi au fost stabilite deficiente intelectuale (100,0+0,0%), la
84,91+2,84% dintre subiecti asociate cu dizabilitati senzitive si motorii. Rezultatele evaluarii severitatii

dizabilitatii sunt prezentate in tabelul 2.8.
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Tabelul. 2.8. Repartitia copiilor inclusi in studiu in functie de gradul de severitate al dizabilitatilor

Severitatea dizabilitatii Total, P£ES (%) L 1, P£ES(%) Lo, P£ES (%) p
severe 70,13+2,57 71,07+3,59 69,18+3.66 >0,05
accentuate 29,87+2,57 28,93+3,59 30,82+3,66 >0,05

Majoritatea copiilor inclusi in studiu (70,13+2,57%) sufereau de dizabilitati severe, fiind tintuiti
la pat si necesitand ingrijiri speciale. La 29,87+2,57% au fost stabilite dizabilitati accentuate, acesti copii
nefiind capabili sa se autodeserveasca si sa efectueze de sine statator igienizarea cavitatii orale. Retardul
mintal profund a fost stabilit la 39,62+2,74% dintre copii, sever la 35,54+2,68% si moderat la
24,84+2,42%. Repartitia copiilor 1n loturi de cercetare in functie de gradul de dezvoltare intelectuald este
reprezentata in tabelul 2.9.

Tabelul. 2.9. Repartitia copiilor inclusi in studiu in functie de gradul de dezvoltare intelectuald

Retard mintal Total, P+ES (%) L 1, P+ES (%) L o, P=ES (%) p

moderat 24,84+2.42 23,9+3,32 25,79+3,47 >0,05
sever 35,54+2,68 35,85+3,8 35,22+3,79 >0,05
profund 39,62+2,74 40,25+3,89 38,99+3,87 >0,05

Cele mai frecvente maladii ale SNC au fost: retardul mintal (100,0+0,0%), paralizie cerebrala
infantila (PCI 48,11£2,8%), sindromul Down (15,72+2,04%), asociate la majoritatea copiilor

(64,15+2,69%) cu epilepsie sau sindrom epileptic (Tabelul 2.10).

Tabelul. 2.10. Repartitia copiilor inclusi 1n studiu in functie de maladiile sistemului nervos central

Maladiile SNC Total, P£ES (%) | L1, P+ES (%) | Lo P+ES (%) p

RM 100,00-£0,00 100,00+0,00 100,00+£0,00 >0,05
PCI 48,11+£2,8 48,43+3,96 47,79+3,96 >0,05
Sindromul Down 15,72+2,04 15,72+2,89 15,72+2,89 >0,05
Epilepsie/s-m epileptic 64,15+2,69 64,78+3,79 63,52+3,82 >0,05

Diferentele dintre loturile Lq si Lo in functie de gradul de severitate al dizabilitatilor, gradul de
dezvoltare intelectuala si maladiile SNC au fost nesemnificative (x“=0,61, gl=4, p>0,05).

2.3. Metodologia de cercetare

Pentru realizarea obiectivelor trasate au fost aplicate diverse metode de cercetare: clinice,
paraclinice, de epidemiologie analitica, matematice si biostatistice.

Metode clinice de cercetare. Colectarea datelor s-a efectuat prin aplicarea instrumentelor
conform figelor nr. 1-3 (Anexele 1-3) elaborate in baza Clasificarii CIF-CT, 2007 [6], chestionarelor
pentru inregistrarea statutului oral propuse de OMS (WHO Oral Health Questionnaire for Children,
2007) [15, 18]. Au fost estimati indicii de frecventa ai CD (IF) si experienta carioasa (co, cos, COA,
COAS, COA+co, COAS+c0s), s-a apreciat starea de igiena orala (indicele OHI, Green G., Vermillion
I, 1964). Pentru aprecierea necesitatii de tratament a CD s-a estimat indicele Sics si Sic10SiC
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(Significant Caries Index) propus deBratthall D., 2004) [12], iar pentru evaluarea ponderii tratamentelor
dentare aplicate a fost calculat indicele de restaurare (RI), care reprezinta proportia dintilor restabiliti din
totalul dintilor care necesitau tratament.

Pentru obtinerea unei imagini complete a starii de sdndtate orald a fost evaluat impactul
afectiunilor cavitdtii orale asupra calitatii vietii prin aprecierea indicelui Child-OIDP dupa Gherunpong
S., Tsakos G., Sheiham A., 2004 (citat de Dumitrache A.M., 2009) [216]. Predictia riscului cariogen s-
a determinat cu Software Cariogram, care realizeazd o corelatie intre factorii determinanti ai CD,
exprimarea grafica a riscului cariogen, elaborarea schemelor specifice de preventie bazate pe incadrarea
pacientilor in grupe de risc (D.Bratthall, G.Hénsel Petersson, JR. Stjernswérd. Cariogram, Internet
Version 2.01. April 2, 2004) [217]). Pentru evaluarea eficientei masurilor cariopreventive a fost estimat
indicele de reducere a cariei dentare (IRC) in lotul de cercetare (L1) in raport cu lotul martor (Lo).

Metode paraclinice de cercetare. Metode biochimice de cercetare a serului sangvin. Analizele
serului sangvin au inclus determinarea markerilor metabolismului fosfocalcic, diagnosticul imunologic
dimineata, a jeun, cu o seringa de 5 ml, apoi trecut in eprubete si transportat la Laboratorul Stiintific de
biochimie al USMF ,Nicolae Testemitanu” (pentru cercetari biochimice), director, dr. hab. st. med, V.
Gudumac si la Laboratorul Stiintific de reproducere umana si investigatii imunochimice a IMSP IMC
(pentru investigatii imunologice) in primele 3 ore dupa colectare. Sangele colectat s-a supus centrifugarii
timp de 7 min la 1500 tur/min. Serul sangvin astfel obtinut s-a congelat si s-a pastrat la temperatura de -
40 °C, fiind utilizat ulterior in calitate de material biologic pentru investigatiile biochimice. Pentru
studierea proceselor metabolice in serul sangvin pana si dupa efectuarea tratamentului preventiv au fost
studiati mai multi indicatori biochimici.

Markerii metabolismului osos si fosfocalcic. Metodele traditionale de determinare a Ca®*, Mg?*
si a Pi nu sunt suficient de informative pentru diagnosticul precoce al afectiunilor stomatologice, deoarece
sistemul osos mentine nivelul relativ echilibrat al Ca®* si Pi (fosfatii anorganici) din serul sangvin.
Totodata, fosfatazele acida tartratrezistentd si alcalind termolabild, sunt indici specifici, sensibili si
informativi (continutul lor se modifica la cele mai mici schimbari in tesutul osos) [124-128, 227].
Evaluarea complexa a indicatorilor metabolismului osos si fosfocalcic (dozarea Ca, Pi, Zn, fosfatazei
acide tartratrezistente si alcaline termolabile) s-a realizat cu seturile standard EliTech (Franta), in
conformitate cu recomandarile elaborate de Gudumac V. si coaut., 2010 [125]. Dozarea osteocalcinei s-
a efectuat imunoenzimatic (ELISA) cu testul DSL-10-7600 ACTIVE Human Osteocalcin Enzyme-
linked Immolunosorbent Assay produs de Diagnostic Systems Laboratories Inc. (SUA), iar determinarea

activitatii lactatdehidrogenazei si lactatului prin metoda spectrofotometrica (cinetica) [228].

66



Diagnosticul imunologic a inclus determinarea imunoglobulinelor A, G, M, unor citokine
proinflamatorii si antiinflamatorii. Nivelul seric al IgA, IgM, IgG a fost apreciat prin metoda
imunoenzimatica, utilizand metoda ELISA tip ,,sandwich”. Pentru aprecierea nivelului seric al citokinei
TNF-a si interleukinelor I1L-1B, IL-4, 11-6, 1l-10 s-a utilizat metoda ELISA tip ,,sandwich” conform
instructiunilor anexate (,,Bextop-BECT”, Poccusi, Mexxnynapoansie ceptudukarsl [SO 9001 u ISO
13485, www.vector-best.ru) [229].

Evaluarea statusului prooxidant-antioxidant. In serul sangvin al animalelor de laborator au fost

determinati indicii stresului oxidativ (dialdehida malonica (DAM), produsii proteici de oxidare avansata
(PPOA) si indicii protectiei antioxidante) prin evaluarea activitatii superoxid dismutazei (SOD) si
catalazei (CAT), dupa metodele descrise sau perfectate de V.Gudumac si coaut., 2010 [125].

Metode biochimice si biofizice de cercetare a fluidului oral. Pentru efectuarea studiilor
biochimice si biofizice fluidul oral (FO) s-a colectat nestimulat, dimineata a jeun, in eprubete de plastic
sterile care au fost transportate in Laboratorul Stiintific de biochimie al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
si Laboratorul Stiintific de reproducere umana si investigatii imunochimice al IMSP IMC.

Rata fluxului salivar. FO nestimulat a fost colectat intr-o eprubeta sterila gradata in decurs de 6
minute. Rata fluxului FO s-a exprimat in ml/min [230].

Testul de ductilitate a fost efectuat dupa metoda descrisa de Jleyc I1.A., 2011 [230].

Microcristalizarea fluidului oral a fost studiata prin metoda propusa de Jleyc IT1.A., 2011. FO a
fost colectat cu o pipeta sterild in cantitate de 0,2 - 0,3 ml din zona planseului cavitatii orale. Apoi, pe o
lama de sticla, pretratatd cu alcool si eter, au fost aplicate trei picaturi de fluid oral. Deshidratarea
picaturilor de FO s-a produs in termostat la t=37 °C, fiind protejate de praf. Micropreparatele au fost
examinate la microscopul optic AmScope B120C-E. Prin metoda de cercetare a microcristalogramelor
FO (MCG FO) au fost examinate zonele centrale si periferice ale faciilor de FO. S-au analizat structurile
fractale, cristalele separate si substanta amorfa. Interpretarea componentelor cristaloscopice s-a realizat
prin aplicarea tabelelor speciale cu notificarea caracteristicilor structurilor studiate [230, 231].

Determinarea pH-ului FO s-a efectuat cu pH-metrul Sartorius PB-11. Masurarile au fost
efectuate de 3 ori consecutiv pentru aceeasi proba, dupa care s-a determinat valoarea medie.

Capacitatea de tampon a salivei a fost determinata prin metoda propusa de JleontseB B., 1974
(citat de Bopucerko A.B. , 2005) [84]. In acest scop s-a apreciat preliminar pH-ul FO. Apoi, la 1,0 ml de
FO s-a adaugat 1,0 ml de sol. HCI (0,01 N) si din nou s-a apreciat pH-ul. Ulterior, la acelasi volum de
FO, s-a adaugat 1,0 ml de solutie NaOH (0,01 N) si s-a apreciat pH-ul a treia oara.

Capacitatea de tampon a FO s-a calculat dupa formula:

CT =10/(pHo— pH1) X B, (2.6)
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unde: CT — capacitatea de tampon a 1,0 ml FO,

10 — coeficientul de conversiune pentru 1,0 ml FO,

(pHo - pHy) — diferenta intre valorile pH-ului initiale si dupa adaugarea a 1,0 ml solutie de acid si baza,
B - cantitatea de FO luat pentru analiza [84].

Evaluarea markerilor metabolismului osos si fosfocalcic si ai hipoxiei cronice s-a efectuat cu
seturile standard EliTech (Franta) conform instructiunilor anexate. Diagnosticul imunologic a inclus
determinarea sIgA, IgA, IgG si IgM prin metoda imunoenzimatica, utilizand metoda ELISA tip
,,sandwich”, a citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii. metoda ELISA tip ,,sandwich” conform

instructiunilor anexate (,,Bexrop-BECT”, www.vector-best.ru) [229].

Determinarea capacitatii antiradicalice a FO a fost efectuata cu utilizarea radicalului liber 1,1
difenil-2-picril hidrazil, DPPH " (puritate 90%) in conformitate cu metoda propusa de Brand Williams W.,
Cuvelier M.E., Berset C. 1995, si citata de Sturza A., 2012. A fost preparata solutia etanolica de 60 pM
DPPH. La 4 ml solutie DPPH s-au adaugat 0,1 ml de FO colectat nestimulat. Proba de control continea
acelasi volum de solvent si a fost utilizatd pentru a masura absorbtia maxima a DPPH. Dupa 30 min de
incubare la intuneric la temperatura camerei S-a masurat absorbanta la 515 nm pentru a determina
concentratia de DPPH. Activitatea de captare a radicalilor DPPH a fost exprimata ca reducerea
procentuala a DPPH [160].

Metode microbiologice de cercetare a biofilmului dentar. Metoda de prelevare a probelor.
Probele de biofilm dentar au fost prelevate de la copii pana la dejun si igienizarea cavitatii orale. Cavitatea
orald a fost irigata minutios cu apa distilata sterila. Prelevarea probelor s-a realizat cu un instrument steril
de pe suprafetele jugale ale dintilor 16, 26, linguale 36, 46 si vestibulare 11, 31. In cazul dentitiei
temporare, probele au fost prelevate de pe suprafetele jugale ale dintilor 55, 65, linguale 75, 85 si
vestibulare 51, 71. In cazul lipsei dintilor indicati, probele au fost prelevate de la dintii vecini [232].

In cadrul acestei cercetdri s-au efectuat metode directe de diagnostic microbiologic: examenul
microscopic al preparatelor native si frotiurilor colorate (Coloratia Gram), determinarea numarului total
de germeni si examenul bacteriologic dupa procedee standard. Cercetarile au fost efectuate in
Laboratorul de diagnostic ,,Micromed”, sectia de microbiologie. Materialul colectat a fost plasat intr-un
mediu special si transportat in decurs de 1 ora 1n laborator, unde a fost cultivat pe medii de culturd geloza-
sange. Acest mediu se prepara din geloza nutritiva de 2% lichefiata si racita la 45 °C. La 9 ml de geloza
se adauga 0,5-3 ml de sange defibrinat. Insimantarea pe suprafata mediilor solide s-a efectuat cu

.....

culturilor precum si a infectdrii personalului cu agentii patogeni studiati. Au fost aplicate si tehnici de
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insamantare cu izolarea agentului microbian in cultura pura. Culturile au fost plasate intr-un incubator la
37 °C timp de 24-72 ore.

Examenul bacteriologic. Identificarea culturilor pure de microorganisme izolate pe medii
nutritive din biofilmul dentar s-a efectuat pe baza proprietatilor morfologice, tinctoriale, culturale si
biochimice. Identificarea bacteriilor din grupul Streptococcus viridans (Streptococcus mutans,
Streptococcus mitis, Streptococcus sobrinus, Streptococcus gordonii, Streptococcus salivarius s.a.) a fost
efectuata cu utilizarea sistemului automat Vitek2 (bioMérieux, USA) (Figura 2.5) [233].
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Fig. 2.5. Sistemul automat Vitek 2 Fig. 2.6. Cartela GPI a sistemului Vitek 2
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Fig. 2.7. Teste biochimice pentru identificarea streptococilor cu aplicarea cardului ID-GPI Vitek2

Principiul de baza al acestei metode este identificarea biochimica, cu ajutorul cartelelor VITEK
care contin substraturile de identificare depuse sub forma deshidratata. Pentru identificarea streptococilor
a fost utilizata cartela GPI (pentru coci Gram-pozitivi) (Figurile 2.6, 2.7) care a permis identificarea a 49
de specii, printre care stafilococi si streptococi. Cartela GPI contine teste fluorimetrice (Tabelul A2.1)
care includ indicatorii pH-ului, derivatii pentru detectarea aminopeptidazelor si aminoxidazelor.
Substraturile, utilizate pentru detectarea aminopeptidazelor, sunt cuplate cu 7-amino-metilcumarina
(7TAMC), iar cele pentru detectarea aminoxidazelor cu 4-metilumbelliferona (4MU). Cartela GPI include

si 16 teste pentru fermenti (pentru D-rafinoza, amigdalina, arbutina, D-galactoza, glicerina, D-glucoza,
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L-arabinoza, lactoza, D-maltoza, D-trebitoza, D-melibioza si D-xiloza), doua teste pentru decarboxilaza
(pentru ornitind si arginind) si 6 teste diverse (pentru ureaza, piruvat, optochin, novobiocin, NaCl).

Metodele morfologice de cercetare. Pentru studiul particularitatilor de structura si compozitie
chimica a smaltului dentar la copiii cu dizabilitati si evaluarea eficientei masurilor cariopreventive
aplicate in studiul experimental si clinic s-au efectuat microscopia electronicd cu baleiaj SEM,
microanaliza radiospectrala (MRS, prin metoda spectroscopiei radiografice energodispersante),
spectroscopia laser in domeniul infrarosu si scanarea tridimensionala prin metoda de microscopie cu forte
atomice (MFA). Cercetarile au fost efectuate in cadrul Centrului National de Cercetare si Testare a
Materialelor a Universitatii Tehnice a Moldovei (director, vicepresedintele ASM, academician, profesor,
dr. hab. in stiinte fizico-matematice, 1. Tighineanu).

Subiectul cercetarii au fost piesele de smalt preparate din dintii extrasi de la 24 de copii cu
In studiul experimental s-au examinat 124 piese de smalt (molari) preluate la sfarsitul studiului de la
animalele de laborator. Studiul morfologic al tesutului epitelial din cavitatea orald, recoltat prin
mucotomie de la animalele de laborator la finele studiului experimental, s-a efectuat pentru identificarea
modificarilor produse de remediile si metodele preventive aplicate.

Tabelul 2.11. Numarul pieselor de smalt dentar studiate

. ) ) Microanaliza )
Loturile de D]ntl Cerceta‘gl SEM S1 MFA radiOspectralﬁ Spectroscopla
copii starea nr nr nr infrarosie,
P . | abs. | nr.piese ' L S nr. spectre
smaltului electronograme | piese masurari

Li=12 | total 24 48 79 19 59 34
Lo=14 | total 28 56 80 22 66 34
Total 52 104 159 41 125 68

Microscopia electronica cu baleiaj SEM s-a efectuat cu echipamentul VEGA TESCAN TS 5130
MM si microanaliza radiospectrala ulterioara (MRS) prin metoda spectroscopiei radiografice
energodispersante cu ajutorul detectorului de materiale de tipul EDX (Oxford Instruments Energy-
Dispersive X-ray System).

Spectroscopia FTIR, spectroscopia in infrarosu cu transformare Fourier, este una dintre metodele
de baza in studiul structurii si defectelor de formare a compusilor organici si minerali, inclusiv a
tesuturilor dentare, care furnizeaza informatii despre caracteristicile structurii lor moleculare [192, 193].
In studiul nostru, prin metoda spectroscopiei infrarosie (FTIR) cu aplicarea analizatorului M-80 («Karl
Zeiss», Jena) in limitele 400 - 4000 cm?, au fost studiate 68 piese de smalt dentar, preparate din dintii
extrasi dupa indicatii ortodontice. Cercetarea a fost efectuatd dupa metoda descrisa de Fleet M.E., Liu

X., 2005. Pentru cercetare au fost selectati doar primii premolari de pe arcada superioara. Piesele de
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smalt au fost uscate la temperatura 110 °C, iar pulberea de smalt, in cantitate de 30-40 mg, a fost obtinuta
cu ajutorul unei freze fine, de la suprafata pana la 1 mm in profunzimea smaltului [192, 234].

Pentru obtinerea spectrelor IR pulberea de smalt a fost presatd in forma de tableta. In calitate de
standard a fost folosita naftalina. Intrucat este o substantd care nu reactioneaza in conditii normale cu
piesele cercetate, nu este higroscopica si are o banda ingusta de absorbtie la frecventa 780 cm™ in zona
adiacenta celei analizate, erorile la compararea intensitatii relative in spectrele experimentale se
minimalizeaza. La obtinerea celor mai informative benzi spectrale a fost gasit un compromis intre
concentratia apatitei si standardul in tableta, astfel ca absorbtia sd nu depaseasca 75% (intervalul in care
actioneaza legea Lambert-Bre) si obtinerea intensitatii maxime a liniilor analitice si celor de comparatie.
in experimente a fost aplicat procentajul optim al masei tabletei pentru piesa cercetati si standard, care
a constituit respectiv 2,5% si 0,833%. Din fiecare piesa de smalt se confectionau cate 3 tablete cu
diametrul de 20 mm [192]. Apoi, utilizdind metoda liniei de baza, a fost calculat raportul mediu al
intensitatii absorbtiei iradierii laser IR a liniilor analitice in piesele de smalt cu nivel diferit de
cariorezistenta si intensitatea diferitd de absorbtie a liniilor standardului extern la o frecventa de 780 cm
! Intensitatea relativa a ionilor COs% a fost determinata utilizand banda spectrala 873 cm™ (substituirea
de tip B) avand o absorbtie mai mare decét cea de 878 cm*[234-236].

Microscopia de Forfe Atomice ( AFM — Atomic Force Microscopy) a fost efectuata pentru a
analiza rugozitatea de suprafata a probelor de smalt, efectuand scanarea tridimensionala, rezultatele fiind
exprimate ca valoare a rugozitatii patratice.

Cercetarea histologica. Materialul colectat prin mucotomie a fost preluat la finele studiului, dupa
eutanasierea sobolanilor, apoi spalat cu solutie glaciald de 0,9% NaCl si fixat in solutie de 10% formalina
cu pH 7,0. Ulterior preparatele au fost deshidratate si incluse in bloc de parafina, dupa care s-au realizat
sectiuni care au fost colorate cu hematoxilina si eozina. Analiza microscopica a preparatelor a fost
realizata la Catedra de histologie, citologie si embriologie si Laboratorul Morfologie al Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™ .

2.4. Metode de prevenire a cariei dentare

Fluorizarea profunda a smaltului dentar s-a efectuat in modul urmator: dupa igienizarea
profesionald a cavitatii orale. Pe suprafata dintilor, prin tamponament usor, se aplicau 1-3 picaturi de
solutie nr.1 (contine F, Mg si Cu), dupa care 1-3 picaturi de suspensie microdispersa nr.2 (contine
hidroxid de calciu). Intre aceste doui componente se produce o reactie chimica nu doar la suprafata, dar
si 1n straturile profunde ale smaltului dentar. Din aceasta reactie rezultd un compus fluoro-silicat, care se

descompune spontan cu formarea cristalelor de fluorura de calciu (CaF>), fluorura de magneziu (MgF>),
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hidrofluorura de cupru (Cu(OH)F), cu dimensiunile de 50 A, si acid silicic[196-199, 236]. S-au efectuat
2-4 sedinte preventive pe an, in functie de riscul carios (Figura 2.8) [237].

Fluorizarea profunda fotoactivata (FPF) a smaltului dentar s-a efectuat in modul urmator:
dupd igienizarea profesionala a cavitatii orale, pe suprafata dintilor se aplicau 1-3 picaturi de solutie nr.1
care contine ioni de F, Mg si Cu, apoi se iradia smaltul cu lumind LED, A= 625-635, 10 s, dupa care se
aplicau 1-3 picaturi de suspensie microdispersa de hidroxid de calciu (nr.2) si se iradia zona tratata cu

lumina LED 1in acelasi regim (Brevet de inventie nr. 745 (13) Y din 2013.07.12) [238] (Anexa 7).

Fig. 2.8. Globule de CaF,siMgF>[198] Fig. 2.9. Efectuarea terapiei fotodinamice antimicrobiene

Terapia fotodinamica antimicrobiand (TFDA) s-a efectuat dupa inlaturarea completi a
depozitelor dentare: pe suprafetele dentare i in spatiile interdentare s-a aplicat o substantd de
fotosensibilizare timp de 1-2 min (extractul din struguri sau solutia de albastru de metilen 1%), apoi s-a
iradiat fiecare zona tratata timp de 10 s cu lumina LED, 1= 625-635 nm si puterea impulsului 2,0-3,0 W
(Figura 2.9).

Metoda de prevenire a cariei dentare, bazata pe efectuarea TFDA, se realiza in modul urmator: se
efectua igienizarea cavitatii orale apoi, pe suprafetele dintilor, se aplica in calitate de AF extractul din
struguri pe 1-2 min, dupa care zona se iradia cu lumina LED cu lungimea de unda 625-635 nm, puterea
2,0 - 3,0 W (ghidul optic BLUNT cu diametrul de 4 si/sau 8 mm) si expozitia 10 s. Dupa irigarea cavitatii
orale cu apa distilata, pe suprafata dintilor se aplicau, prin tamponament usor, 2-6 picaturi de produs
probiotic care contine Bifidobacterium BB-12%, Lactobacillus rhamnosus GG®- 250 x 108UFC. In
decurs de 30 de zile s-au administrat per 0s produse probiotice, in functie de varsta copiilor, dupa
protocolul descris anterior (Brevet de inventie MD 966 Z 2016.08.31) [239, 240] (Anexa 7). TFDA a
fost efectuata in conformitate cu Ghidul European de terapie fotodinamica, respectand contraindicatiile:

boli sistemice de sange, insuficientd cardiaca severd, boli pulmonare cu insuficienta respiratorie severa,
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tuberculozd pulmonara, insuficientd hepaticd severa, insuficientd renald severa, tumori benigne si
maligne, diabet zaharat in stadiul de decompensare, sensibilitate individuala la fototerapie, sensibilitate
individuala la agentul de fotosensibilizare utilizat, dermatoza fotosensibila, porfirie [241, 242]. TFDA nu
a fost efectuatd 1n perioada starilor febrile. Pentru protejarea aparatului vizual al personalului medical si

al pacientilor s-au folosit ochelari speciali de protectie (1=625-635 nm).

2.5. Metode de analiza a rezultatelor investigationale

Cercetarile efectuate in prezenta lucrare au fost programate si efectuate conform conceptelor
clasice si In baza datelor recente cu referire la metodologia, calitatea cercetarilor clinice $i examenului de
laborator s.a. [11, 12,, 41-43, 50, 56, 57, 69, 87, 125, 126, 160, 221].

Metode de acumulare a datelor primare. In calitate de instrumente de colectare a datelor
primare s-au utilizat 3 tipuri de fise:

1. Fisa nr. 1 — pentru inregistrarea datelor examenului clinic obiectiv. A fost elaboratd in baza
Clasificarii Internationale a Functionarii, Dizabilitatilor si Sanatatii pentru copil si adolescent, 2007 (CIF-
CT) [6], chestionarelor pentru inregistrarea statutului oral WHO Oral Health Questionnaire for Children,
2007) [12, 13] si a impactului afectiunilor cavitatii orale asupra calitatii vietii copiilor (Child-OIDP, 2004)
[216] (Anexa 1).

2. Fisanr. 2—pentru inregistrarea rezultatelor evaluarii complexe a riscului cariogen cu utilizarea
Software Cariogram [217] (Anexa 2.1).

3. Fisanr. 3— pentru inregistrarea masurilor preventive efectuate, rezultatelor studiilor clinice si
de laborator (Anexa 2.2).

Metode de analiza a rezultatelor investigationale. Prelucrarea datelor primare s-a realiazat in
programul de calcul tabelar Microsoft Excel (Microsoft Office 2013), fiind creata o baza de date in care
au fost introduse informatiile din fisele de observatie clinica ale copiilor etc.

Analiza datelor a fost realizata cu aplicarea softurilor Microsoft Excel, StatsDirect si Statistica 7.0
(Statsoft Inc), a functiilor si modulelor acestora. Prelucrarea statistica a rezultatelor cercetarii a fost
efectuata in conformitate cu recomandarile Spinei L., 2012 [243] si a abordat doua aspecte: statistica
descriptiva si statistica analitica. Statistica descriptiva a prezentat clasificarea si sintetizarea datelor de
observatie.

Pentru variabilele continue s-au calculat indicatorii statistici descriptivi (media aritmetica, deviatia
standard, eroarea standard, minim, maxim etc.). Omogenitatea parametrilor studiati, considerata din
punctul de vedere al dispersiei (distributii normale), a fost demonstratd de rezultatele testului Levene

(distributie normala p>0,05, 95% I). Au fost aplicate testele t Student, Pearson-y2. in cazul variabilelor
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categoriale sau ordinale s-a urmarit analiza neparamentrica ce are la baza testele de comparatie bazate pe
o distributie Chi-patrat. Testul Chi-patrat Pearson este cel mai utilizat tip de test de semnificatie 2.
Compararea datelor s-a realizat si pe baza intervalelor de incredere (95% II).

Veridicitatea indicatorilor a fost determinatd prin calcularea erorilor standard. Procesarea
statisticd a rezultatelor a inclus metode operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student cu
stabilirea nivelului de semnificatie ,,p” (p<0,05) s.a.

Pentru determinarea legaturii dintre unele semne clinice si investigatiile de laborator a fost utilizat
indicatorul de corelatie a permis stabilirea diferitor grade de corelatie. Analiza de corelatie intre
variabilele continue s-a efectuat prin determinarea coeficientilor Pearson (in cazurile cand variabilele au
fost distribuite aproximativ normal) si respectiv Spearman (cand variabilele nu sunt distribuite normal
sau sunt ordinale).

Evaluarea statistica a datelor obtinute in cadrul studiilor experimentale a fost efectuata prin
calcularea mediei aritmetice, erorii-standard. Pentru aprecierea diferentei semnificative dintre indicii
studiati ai loturilor comparate s-a utilizat testul statistic nonparametric ,,U Mann-Whitney” si pragul de
semnificatie ,,p” (p<0,05).

Analiza rezultatelor studiului populational descriptiv a permis lansarea ipotezelor, iar evaluarea
rezultatelor studiilor analitice — verificarea sau confirmarea ipotezelor. Pentru reflectarea obiectiva a
datelor clinice s-au analizat un sir de indicatori specifici recunoscuti la nivel international si utilizati in
studiile descriptive si analitice in cariologia moderna: indicatorii de morbiditate prin carie dentara, risc
carios si evaluarea eficientei ingrijirilor preventive, precum si S-au prognozat eventualele modificari ale
acestor indicatori.

Rezultatele investigationale obtinute au fost prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice si

diagrame.

2.6. Concluzii la capitolul 2

1. Conform obiectivelor cercetarii au fost efectuate 6 tipuri de studii: descriptiv populational, caz-
martor, studiul preclinic (in vitro, experimental pe animalele de laborator, clinic la etapa de pretestare)
si clinic controlat.

2. Pentru analiza gradului de afectare prin CD a fost efectuat un studiu descriptiv populational pe un
esantion de 4673 copii cu varste cuprinse intre 1 an si 18 ani. Lotul de cercetare a fost constituit din
2315 (49,54+0,73%) de copii cu diferite categorii de dizabilitati (dizabilitati multiple — 60,26+1,02%,
deficiente intelectuale — 38,12+1,01%, motorii si senzitive — 1,6+0,26%). La 87,73+0,68% dintre
copii a fost stabilit gradul sever de dizabilitate, la 11,32+0,66% dizabilititi accentuate, iar la

74



0,95+0,20% — moderate. Lotul martor, care a inclus 2358 (50,46+0,73%) de copii conventional
sanatosi, a fost identic dupa structura cu lotul de cercetare.

. Complexul de factori de risc carios a fost identificat in cadrul unui studiu caz-martor, in care au fost
inclusi 636 de copii cu dizabilitati (L1), dintre care 439 (69,03+1,83%) prezentau deficiente severe,
197 (30,97+1,83%) dizabilitati accentuate si 636 de copii erau conventional sanatosi (Lo), cu varste
cuprinse intre 1 an si 18 ani. Loturile L si Lo au fost identice dupa structura.

. Pentru elaborarea metodelor noi de prevenire a cariei dentare si evaluarea eficienei acestora, studiile
clinice au fost precedate de 3 etape consecutive de testare: cercetarea in conditii in vitro in scopul
evaludrii actiunii metodelor preventive propuse (TFDA) asupra tulpinilor de streptococi izolati din
biofilmul dentar al copiilor cu capacitate cariogena sporitd; 1n studiul experimental pe animalele de
laborator a fost modelata caria dentara si evaluata eficienta metodelor exogene de prevenire a CD; in
studiul clinic, la etapa de pretestare, in conditii clinice, la copiii conventional sanatosi, s-a evaluat
actiunea comparativa a aplicarii TFDA asupra biofilmului dentar cu proprietati cariogene sporite.

. Pentru aprecierea eficientei unei metode noi de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati a fost realizat
studiul clinic controlat pe 2 loturi identice dupa structura. Repartizarea copiilor in loturi a fost
aleatorie. La subiectii din ambele loturi de copii au fost stabilite deficiente intelectuale, multiple severe
(70,13+2,57%) si accentuate (29,87+2,57%).

. La evaluarea eficientei metodelor de prevenire a CD s-au utilizat metode clinice, de laborator si
paraclinice de cercetare. Datele primare au fost prelucrate statistic cu ajutorul metodelor moderne de
analiza (descriptive si analitice). Pentru parametrii cantitativi cercetati au fost calculate mediile
aritmetice si erorile standard. Compararea datelor s-a realizat si pe baza intervalelor de incredere (95%
I1). Veridicitatea indicatorilor a fost determinata prin calcularea erorilor standard. Procesarea statistica
a rezultatelor a inclus metode operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student cu stabilirea

nivelului de semnificatie ,,p<0,05” s.a.
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3. AFECTAREA PRIN CARIA DENTARA A COPIILOR CU DIZABILITATI

3.1. Morbiditatea prin caria dentara a copiilor cu dizabilitati din Republica Moldova

Starea sandtatii orale la copiii cu dizabilitati a fost obiectul studiilor Intreprinse in diferite tiri
ale lumii. Majoritatea autorilor relateaza frecventa si intensitatea sporita a afectiunilor stomatologice,
in particular, a CD la copiii cu deficiente severe si leziuni degenerative ale sistemului nervos central
[26-30, 32, 35-37]. Desi studiile furnizeaza informatii importante despre starea sanatatii orale, necesare
pentru a stabili prioritatile n planificarea asistentei stomatologice si implementarea masurilor
preventive [244, 245], in tara noastra gradul de afectare prin CD a copiilor cu dizabilitdti nu a fost
studiat, ceea ce ne-a motivat sa realizam un studiu amplu al morbiditatii prin CD la copiii cu dizabilitati,
comparativ cu cei sanatosi.
perioada anilor 2011-2014 a fost efectuat un studiu descriptiv populational in care au fost examinati
clinic 2315 (49,54+0,73%) de copii cu diferite categorii de dizabilitati (lotul de cercetare, L1) si 2358
(50,46+0,73%) de copii conventional sanatosi (lotul martor, Lo), cu varste cuprinse intre 1 an si 18 ani.

Analiza ampla a rezultatelor studiului integral referitor la nivelul de morbiditate prin CD poate
explica decalajul dintre indicatorii de frecventa si intensitate a acestei afectiuni la copiii cu dizabilitéti
si cel conventional sanatosi. Astfel, prin estimarea indicelui de frecventa a cariei dentare (IF) la copiii
luati In studiu am constatat variatii considerabile ale acestui indicator in functie de varsta, tipul si
severitatea dizabilitdtilor si maladiilor asociate.

Dupa cum denota datele din tabelul 3.1, CD a fost depistata la 1838 (79,4040,84%) dintre copiii
cudizabilitati si la 1332 (56,49+1,02%) dintre cei conventional sanatosi (t=17,317, p<0,001). Valorile
maxime ale IF au fost inregistrate la copiii cu grad sever de dizabilitati intelectuale (77,79+0,86%) si
cu dizabiliati multiple (82,71+0,79%).

In studiul nostru, numarul de copii si adolescenti liberi de CD din lotul de cercetare a fost de
2,11 ori mai mic comparativ cu lotul martor. Pe durata perioadei de observatie, valorile IF s-au majorat
la copiii din toate grupele de varsta, rata de crestere a acestui indicator fiind corelata cu tipul si gradul
de severitate al dizabilitatii [170, 245].

Conform datelor prezentate in tabelul 3.1, la copiii cu dizabilitati s-au estimat valori semnificativ
sporite ale indicatorilor care reflectd experientd carioasa in dentitiile temporard, permanentd si mixta
(p<0,001): c0=2,14+0,073 (p<0,01) si cos=3,51+0,110 (p<0,01); COA=4,03+ 0,088 (p<0,001) si
COAS=6,20+0,123 (p<0,001); COA+c0=4,92+0,099 (p<0,001) si COAS+cos=8,19+0,187 (p<0,001),
comparativ cu valorile acestor indicatori la copiii din lotul martor (co=1,48+0,061 si cos=2,49+0,102;
COA=1,56+0,046s1 COAS=2,26+0,067; COA+c0=2,58+0,077 si COAS+cos=4,15+0,126). Pentru
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valorile indicelui COAS a fost specific un progres mult mai important, comparativ cu indicele COA,

deosebit de accentuata in lotul de copii cu dizabilitati.

Tabelul 3.1. Valorile indicelui de frecventa a cariei dentare si ale indicatorilor de experienta carioasa

la copii
. Copii cu dizabilitagi,| COP! conventional
Indicatorul L2315 sanatosi, t,p
~ L0=2358
Numarul copiilor afectati de carie 1838 1332
Frecventa cariei dentare, P+ES (%) 79,40+0,84 56,53+1,02 t=17,317, p<0,001
COA, X£ES 4,03+0,088 1,56+0,046 t=24,953, p<0,001
C, X+£ES 2,36+0,061 0,41+0,021 t=30,041, p<0,001
O, X£ES 0,26+0,015 1,09+0,036 t=-20,962, p<0,001
A, X+ES 1,41+0,041 0,06£0,006  |t=32,212, p<0,001
co, X+ES 2,14+0,073 1,48+0,061 t=6,896, p<0,001
C, X+ES 2,01+0,071 0,94+0,055  |t=11,900, p<0,001
0, X+ES 0,13+0,012 0,57+0,035 t=-11,716, p<0,001
COA+co, X+ES 4,92+0,099 2,58+0,077 t=18,588, p<0,001
COAS, X+ES 6,20+0,123 2,26+0,067 t=28,175, p<0,001
cos, X+ES 3,51+0,110 2,49+0,102 t=6,780, p<0,001
COAS+cos, X+ES 8,19+0,187 4,15+0,126 t=17,875, p<0,001
COAS/COA, X+ES 1,702+,01467 1,4876+,01964 |t=8,742, p<0,001
cos/co, X+ES 1,7941+,02206 1,7393+,02017 |t=1,834, p>0,05
COAS+cos/COA+co, X+£ES 1,7588+,01955 1,6325+,01603  |t=4,680, p<0,001

Analiza comparativa a indicatorilor de experientd carioasa in functie de tipul dizabilitatilor a

evidentiat cel mai inalt nivel de afectare prin CD la copiii cu deficiente multiple co=2,46+0,096,

COA=4,18+0,116, COA+c0=5,24+0,131 si intelectuale co=1,61+0,108, COA+co=4,56+ 0,151,

COA=3,94: 0,139 (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Valorile indicelui de frecventa a cariei dentare si ale indicatorilor de experienta carioasa

la copii
Lotul Starea de sanatate Frecventa Indicatorii de experienta carioasa
psihosomatica a copiilor cariei
dentare, co, X£tES | COA+co, X+ES |COA, X£ES
P£ES(%)

dizabilitati intelectuale 76,78+1,42 | 1,61+0,108| 4,56+0,151 3,94+ 0,139

L dizabilitati motorii si senzitive | 45,95+8,19 | 0,64+0,238 | 1,48+0,399 1,30+0,355
dizabilitati multiple 81,94+1,03 | 2,460,096 | 5,24+0,131 4,18+0,116

Total copii cu dizabilitati 79,40+0,84 | 2,14+0,073 | 4,92+0,099 4,03+0,088

Lo | Copii fara dizabilitati 56,49+1,02 | 1,48+0,061 | 2,58+0,077 1,56+0,046

TR Rt I R

IPRIRO

maladiilor SNC, au fost constatate cele mai inalte valori ale indicatorilor de morbiditate prin CD la
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copiii cu PCI, retardare mintala profunda, epilepsie (Figura 3.1), majoritatea urmand tratament
anticonvulsivant (TACV).
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Fig. 3.1.Valorile indicelui de frecventa si intensitate a cariei dentare la copii in functie de maladiile SNC

Analiza structurii indicelui COA a elucidat faptul ca la copiii cu dizabilitati, componentei ”C”
(2,36+0,061) 1i revine cea mai mare pondere, constituind 58,56%, urmata de componenta ”A” (cauzata
de extractia dintilor in urma complicatiilor CD 1,41£0,041), care reprezintd 34,99%, iar ponderea
dintilor obturati (0,26+0,01) — ”O” este doar de 6,45% (Tabelul 3.2, Figurile 3.2, 3.3). La copiii
conventional sdndtosi S-a constatat cea mai ridicatd pondere a dintilor obturati — 69,87%
(0=1,09+0,036), numarul redus de dinti cu leziuni carioase netratate — 26,28% (C=0,41+0,021) si dinti
permanenti extrasi — 3,85% (A=0,06+0,006). Diferentele dintre indicatorii mentionati in loturile L1 si
Lo au fost statistic semnificative (p<0,001).
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Fig. 3.2. Pacienta E.M., 7 ani. PClI, Fig. 3.3. Pacientul O. N., 15 ani. Retardare

tetrapareza spastica. Leziuni carioase si mintalad profunda. Starea nesatisfacatoare a

complicatiile acestora netratate igienei orale. Prezenta leziunilor carioase
netratate

Pe durata perioadei de observatie, la majoritatea copiilor conventional sanatosi a fost remarcata
succesiunea ritmica a perioadei de cariorezistentd si carioactivitate. Cea mai vulnerabila perioada de
varstd a fost cea a pubertatii. La copiii cu dizabilitati, perioadele de carioactivitate sporitd erau
influentate, in mare masura, de evolutia maladiilor psihosomatice si medicatia administrata. S-a
depistat ca gradul sporit de activitate carioasa este de 9,89 ori mai frecvent la copiii cu dizabilitati,
comparativ cu cei conventional sanatosi.

Activitatea carioasa sporita a fost depistata la 22,254+0,86%, p<0,001 dintre copiii din lotul Ly
sila 2,25+0,31% din lotul Lo (Tabelul 3.3). Pentru acest tipar carial a fost specifica afectarea tuturor
grupurilor dentare, localizarea leziunilor carioase pe suprafetele dentare fiind simetrica, inclusiv si pe

zonele imune (Figurile 3.4, 3.5).
. - N~

‘,‘ “

{ . ' Iu:j‘ 3
Fig. 3.4. Pacienta P.A., 7 ani, Fig. 3.5. Pacientul V.T., 8 ani,
PCI, tetrapareza spastica. Retard mintal sever.
Activitate carioasa sporita Activitate carioasa sporita

Astfel, la copiii cu gradul moderat de dizabilitate predomina carioactivitatea redusa, iar la copiii
cu dizabilitati accentuate si severe crestea semnificativ frecventa activitatii carioase moderate si

sporite.
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Perioada posteruptiva, in care se inifia procesul carios, a fost foarte redusd la toate grupurile
dentare, in special pentru primii molari §i cei secunzi, care puteau fi afectati chiar in timpul perioadei
de eruptie, evolutia CD avand un caracter acut cu viteza mare de extindere in suprafata si profunzime.

Tabelul 3.3. Gradul de activitate carioasa la copii In functie de severitatea dizabilitatilor

Gradul de severitate al Gradul de activitate carioasd, P£ES (%)
dizabilitatilor redusa moderati sporiti
sever 30,61+1,022 30,861,025 23,97+0,95
accentuat 9,58+1,82 17,24+2 34 10,73+1,92
moderat 9,09+6,13 9,09+6,13 0,00+0,00
Total L1=2315 28,03+0,93*** 29,11+0,94%*** 22,25+0,86***
Total Lo=2358 37,83+0,99 16,410,76 2254031

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor Lo: “p<0,001

Pentru a evidentia asocierea intre CD, tipul si gradul de dizabilitate au fost aplicate metodele
statistice de calcul al riscului relativ estimat (RR), luand in considerare faptul ca exista un risc crescut
de producere a bolii in cazul cand RR>1, risc scazut daca RR<1 (factor de protectie), iar atunci cand
RR=1 nu exista nici o asociere cu producerea bolii. Estimarea riscului evolutiei CD in functie de gradul
de severitate a dizabilitatilor (Tabelul 3.4) nu a evidentiat diferente Statistic semnificative la copiii cu
dizabilitati moderate, comparativ cu lotul martor, probabil din cauza numarului insuficient de copii
examinati. Diferente semnificative au fost elucidate la copiii cu dizabilitati severe, avand probabilitatea
mica de carioactivitate redusa (RR=1,3, 95,0% Ii: 1,202-1,404) si moderati (RR=1,3, 95,0% Ii: 1,142-
1,406), predominand riscul foarte mare de evolutie agresiva a CD (carioactivitate sporitd) — RR=6,4,
95,0% Ii: 4,875-8,381 [170, 245].

In urma analizei corelationale au fost stabilite legaturi directe intre gradul de activitate carioasi
si un sir de factori. Corelatii puternice au fost stabilite intre gradul de activitate carioasa si severitatea
deficientilor intelectuale (r=0,88, p<0,001) precum si Severitatea dizabilitatilor (r=0,73, p<0,001),
starea igienei orale (r=0,78, p<0,01) si varsta copiilor (r=0,84, p<0,001). Gradul inalt de activitate
carioasa era corelat cu mediul rural de trai (r=0,69, p<0,001) si starea materiald vulnerabila a familiei
de provenienta a copilului (r=0,66, p<0,01).

Tabelul 3.4. Riscul relativ (RR) al evolutiei agresive a cariei dentare la copiii cu grad sever de

dizabilitate
Gradul de activitate carioasa Nurlr_larul de copii (Labs.) RR 95,0% Ii
1 0
Redusa 852 761 1,3 1,202-1,404
Moderata 559 512 1,3 1,142-1,406
Sporita 352 59 6,4 4,875-8,381
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Acest compartiment al studiului, efectuat pe un esantion din 4673 de copii (2315 cu dizabilitati
si 2358 conventional sandtosi), a relevat prevalenta si severitatea ridicatd a CD la copiii cu dizabilitati.
Estimarea gradului de morbiditate prin CD a copiilor din R. Moldova a evidentiat majorarea indicelui
de frecventa de 1,4 ori si a indicelui de intensitate a cariei dentare, in functie de varsta, de 1,9-2,78 ori
la copiii cu dizabilitati, comparativ cu cei conventional sanitosi. In baza rezultatelor obtinute s-a stabilit
ca indicele de intensitate a CD este corelat cu varsta copiilor, tipul si gradul de severitate al dizabilitatii.
Astfel, cea mai mare intensitate a cariei dentare s-a inregistrat la copiii cu forme severe ale patologiei
SNC, cauzatd de un complex de factori etiologici care actioneaza la etape diferite de dezvoltare a
organismului, iar intensitatea acesteia a crescut in functie de gravitatea tulburdrilor neurologice
asociate si gradul de retardare mintala. De asemenea s-a stabilit riscul relativ foarte mare (RR=6,4) de
evolutie agresiva a CD la copiii cu dizabilitati severe [170, 245].

Rezultatele studiilor noastre [170, 245-248] sunt in concordanta cu cele obtinute in cercetari
similare efectuate de Altun C. si coaut., 2010, Sagheri D. si coaut., 2013, Al-Maweri S. A, si coaut.,
2014, Vinereanu A. si coaut., 2014, Avinash J. si coaut., 2017, Zhou N. si coaut., 2017, Diab H.A. si
coaut., 2017, Bonooyes B., 2017, care au semnalat prevalenta si incidenta inaltda a CD la copiii cu
dizabilitati, comparativ cu cei sanatosi [26-29, 36, 46, 52, 56]. Atat in studiul nostru, cét si al altor
autori [44, 102, 150] a fost relatat un grad mai redus de afectare prin CD la copiii cu sindromul Down.
Dupa cum a fost mentionat anterior, studiile epidemiologice ofera informatii importante despre starea
sanatatii orale din colectivitatea cercetatd, necesara pentru a stabili prioritatile in planificarea asistentei
stomatologice, iar pentru implementarea cu succes a masurilor de prevenire a cariei dentare la copii

este necesara identificarea personalizata a factorilor de risc.

3.2. Susceptibilitatea la carie dentari a copiilor cu diferite categorii de dizabilitati

In studiile intreprinse de mai multi autori s-a mentionat influenta factorilor de risc carios la
etapele pre-, intra- si postnatale de dezvoltare a copiilor, invocandu-se ca factorii patologici, care
provoaca maladii psihosomatice, ar putea influenta starea de sanatate a cavitatii orale a copiilor,
inclusiv susceptibilitatea la CD [27, 37, 42, 49, 50, 52, 56, 103]. Un numar mare de cercetatori au
semnalat dificultatea evaluarii interactiunii complexe a factorilor cariogeni la copiii din toate grupele
de varsta si cu diferite categorii de dizabilitati [30, 37, 46, 49, 52].

In scopul identificarii complexului de factorilori de risc carios, care au actionat la diferite etape
de dezvoltare a copiilor cu dizabilitati si impactul acestora asupra gradului de morbiditate prin CD, a
fost efectuat un studiu caz-martor pe un lot din 636 de copii cu dizabilitati (L), dintre care 439
(69,03+1,83%) prezentau dizabilitati severe, 197 (30,97+1,83%) — accentuate si 636 de copii erau

conventional sanatosi (Lo), cu varste cuprinse intre 1 an si 18 ani.
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A fost analizata retrospectiv prezenta diferitor patologii ale SNC. S-au studiat datele privind
antecedentele personale fiziologice si patologice, dezvoltarea neuro-psino-motorie pe perioadele de
varsta ale copiilor. Anamneza familiala si personala a urmarit culegerea datelor privind dezvoltarea
neuromotorie a copilului, bolile intercurente si tratamentele efectuate, vaccinarile, metodele preventive
aplicate s.a. S-a analizat si 0 gama larga de factori de risc: prenatali, perinatali si postnatali. Parametrii
epidemiologici au fost reprezentati de date demografice si socio-economice. Colectarea si prelucrarea
acestor date s-a realizat transversal pentru fiecare caz in parte.

Pentru identificarea factorilor de risc carios au fost comparate datele anamnezice ale copiilor si
parintilor acestora cu indicatorii de morbiditate prin CD, rezultatele evaluarii complexe a riscului carios
cu aplicarea Software Cariogram [217]. Acest program permite evidentierea sanselor de evitare a
aparitiel cavitatilor carioase la fiecare persoand in parte, luandu-se in considerare interactiunea
urmatorilor factori: maladiile psihosomatice, particularitatile alimentatiei si igienizarii cavitatii orale,
experienta carioasa si aplicarea masurilor cariopreventive, starea igienei orale, caracteristicile biofizice
ale salivei mixte si concentratia bacteriilor acidogene in biofilmul dentar sau FO. In urma analizei
datelor anamnezei copiilor din ambele loturi, factorii de risc carios au fost clasificati in prenatali, natali
si postnatali. La majoritatea copiilor cu dizabilitéti s-a depistat influenta cumulativa a unui complex de
factori de risc cariogen.

Este bine documentat faptul ca perioada prenatala are o importantd majora in dezvoltarea
copilului, in formarea regiunii maxilo-faciale, inclusiv a rezistentei smaltului la actiunea factorilor
cariogeni. In majoritatea cazurilor, factorii prenatali au influentat aparitia dizabilititilor intelectuale si
multiple, prevalenta acestora variind de la 1,26+0,44% pana la 73,43+1,75%.

Relatia dintre cei mai frecventi factori prenatali de risc carios si rezultatele evaluarii complexe
a riscului carios la copii sunt prezentate in figura A3.1. Varsta mamei este unul dintre factorii care
influenteaza atat evolutia perioadei de sarcind, nasterea, cat si sanatatea copilului. Studierea acestui
indicator a permis sa stabilim cd au dat nastere unui copil cu paralizie cerebrald infantilda (PCI)
45,28+1,97% dintre femeile cu varsta de peste 30 de ani. Astfel, sarcina la varste mai mari de 30 ani a
fost de 3 ori mai frecventa la mamele care au dat nastere copiilor cu dizabilitati comparativ cu cele care
au nascut copii sanatosi (p<0,001).

Un impact negativ asupra evolutiei sarcinii si a dezvoltdrii fatului au exercitat riscurile
profesionale, deprinderile vicioase, starea social-economica si modul de viata in cadrul familial. Astfel,
tabagismul a fost identificat la 52,83+1,98% dintre parintii copiilor cu dizabilitati si la 47,8+1,98%
dintre parintii copiilor sandtosi (p<0,001). Consumul de alcool si de droguri de catre parinti a influentat

negativ starea de sanatate a gravidei si a fatului, avand o frecventa de 73,43+1,75% si 18,24+1,53% in
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lotul copiilor cu dizabilitati, iar n lotul martor respectiv 41,19+£1,65% (p<0,001) si 16,35+1,47%
(p<0,001).

Majoritatea mamelor copiilor cu dizabilitati (87,42+1,31%) au suportat maladii extragenitale
acute sau o patologie cronica de geneza diferita, comparativ cu 36,31+1,91% dintre mamele copiilor
sanatosi (p<0,001). Gestoza a fost constatatda la 33,33+1,87%, p<0,001 din mamele copiilor cu
11,16+1,25% la mamele copiilor conventional sanatosi. Pe durata sarcinii, la mamele copiilor cu
dizabilitati s-a constatat si o pondere mai mare a maladiilor infectioase (rubeola, infectie cu
citomegalovirus si toxoplasmoza) —26,42+1,87%, p<0,001, spre deosebire de 13,99+1,38% la mamele
copiilor din lotul martor. Este cunoscut faptul ca aceste infectii pot determina inflamatia placentei
(corioamniotitd), ceea ce poate periclita dezvoltarea normala a SNC al fatului, riscul fiind mai mare
daca infectiile survin 1n primele luni de sarcina.

Astfel, in lotul copiilor cu dizabilitati au prevalat urmatorii factori prenatali de risc: varsta
mamei pana la 18 ani sau dupa 40 ani, maladiile psihosomatice si infectioase, gestoza si iminentele de
avort. Acesti factori au provocat tulburarea evolutiei a 93,08+1,0% dintre sarcini, in majoritatea
cazurilor fiind constatata actiunea unui complex de factori nocivi. Un risc carios extrem a fost estimat
la copiii cu dizabilitéti ai caror parinti au fost expusi radiatiei ionizante, sansa de evitare a aparitiei CD
fiind doar de 14,63+1,85%. La majoritatea copiilor cu dizabilitati a fost stabilit un risc carios mare
(probabilitatea de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi variind intre 24,62+1,14% si 32,34+1,15%),
influentat de factori de risc prenatali. La copiii sdnatosi factorii enumerati mai sus au avut o influenta

Asadar, la majoritatea copiilor cu dizabilitdti accentuate si severe, perioada prenatald de
dezvoltare a decurs in conditii nefavorabile, ceea ce a afectat nu doar starea de sanatate a copilului, dar
si dezvoltarea regiunii oro-maxilo-faciale si, in particular, cariorezistenta, iar ulterior gradul de afectare
prin CD. A fost stabilita relatia directa, semnificativa statistic dintre riscul carios extrem si expunerea
parintilor radiatiei ionizante (r=0,91, p<0,001), iminenta de avort (r=0,82, p<0,01), maladiile
infectioase ale mamei (r=0,81, p<0,001) si starea materiala social-vulnerabila a familiei de provenienta
a copilului (r=0,66, p<0,01).

In perioada perinatala, in lotul L1 cei mai frecventi factori nocivi au fost: varsta gestationald
sub 32 de saptamani, prezentatia pelvina a fatului, anomaliile placentare, travaliul prelungit, anomalii
ale cordonului ombilical s.a. Doar la 25,06+1,72% dintre mamele copiilor cu dizabilitati nasterea a fost
la termenii fiziologici, 38,99+1,93% dintre copiii cu dizabilitatii fiind nascuti prematur, iar 35,85+1,9%

dintre ei nascuti in urma unei sarcini suprapurtate. La 56,6+1,97% dintre mamele copiilor cu
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dizabilitati nasterea a fost dificila sau travaliul prelungit, fiind aplicate diverse metode de asistenta la
nastere: prin cezariand, indusa, aplicare de forceps s.a.

Greutatea mica sau foarte mica la nastere si scorul Apgar scazut (38,99+1,93%), hipoxia
neonatala (52,04+1,98%), sepsisul neonatal si hemoragia intraventriculara de gradele II1-1V au fost cei
mai frecventi factori nocivi care au actionat in perioada de nou-nascut la copiii cu dizabilitati.

Riscul carios extrem (sansele de evitare a aparitiei noilor cavitati carioase fiind cuprinse intre
17,3+1,12% s1 18,2+0,83%) a fost identificat la copiii cu dizabilitati expusi urmatorilor factori: sarcina
suprapurtata si hipoxia neonatala. Copiii cu datale anamnezice care indica incompatibilitate Rh, nastere
prematura si dificila, asfixie perinatald, prezentau un risc carios mare, sansele de evitare a aparitiei
noilor cavitati carioase variind intre 20,86+3,27%, p<0,001) si 30,53+1,74%, p<0,001. La copiii
sanatosi cu aceleasi datele anamnezice, dar cu o frecventa mai redusa, a fost estimat un risc carios
moderat, sansa de evitare a aparitiei CD variind 1n intervalul de la 47,16+1,79% pana la 58,48+1,42%
(Figura A3.2).

Astfel, analiza impactului factorilor de risc perinatali la copiii cu dizabilitati a evidentiat
corelatii puternice statistic semnificative ale riscului carios extrem cu urmatoarele evenimente in
ordinea descrescanda: sarcina suprapurtata (r=0,93, p<0,001), hipoxie neonatald (r=0,91, p<0,001),
incompatibilitate Rh (r=0,89, p<0,01), prematuritate (r=0,89, p<0,001), nastere dificila si asfixie
perinatald (r=0,88, p<0,001) si scorul Apgar (r=0,87, p<0,001).

Importantd primordiala pentru dezvoltarea fiziologici a copilului are primul an de viati. In
aceastd perioada, in special in primele 6 luni dupa nastere, copilul are nevoie de alaptare naturala, fiind
asigurate astfel toate necesitatile nutritive in primele luni de viatd si o protectie unicd impotriva
infectiilor si reactiilor alergice. In pofida beneficiilor enumerate, doar 17,61%1,51% (p<0,001) dintre
copiii cu dizabilitati si 63,99+1,9% dintre cei sanatosi institutionalizati au fost alaptati natural. Fiind
abandonati din primele zile de viata, 31,45+1,84% (p<0,001) dintre subiectii din L1 si 25,47+1,73%
din Lo au fost alimentati artificial de la nastere. Dupa varsta de 3 luni, numarul copiilor cu dizabilitati
alimentati artificial a crescut de 4,83 ori in raport cu cei sdnatosi.

In studiul nostru, 82,39+1,51% (p<0,001) dintre copiii cu dizabilititi si 36,011,9% dintre cei
sanatosi au fost alimentati artificial, cauzele fiind abandonul, starea de sdndtate a mamelor sau a copiilor
(Figura A3.3).

La estimarea complexa a riscului carios cu utilizarea Software Cariogram s-a constatat ca
alimentatia artificiala de la nastere a copiilor cu dizabilitati a contribuit la sporirea riscului carios cu
43,29+1,96%, comparativ cu subiectii cu aceleasi deficiente aldptati natural. La copiii sanatosi

alimentatia artificiala a marit probabilitatea de aparitie a noilor cavitati carioase cu 33,55+1,9% 1n raport
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cu copiii alaptati la san. Pe baza rezultatelor obtinute putem afirma ca alimentarea artificiala a copiilor cu
formule terapeutice adaptate, cu adaos de pre- si probiotice, a constituit un factor benefic pentru
dezvoltarea lor. Astfel, la copiii cu dizabilitati alimentati cu formule cu adaos de pre- si probiotice a fost
observata cresterea sanselor de evitare a aparitiei noilor cavitati carioase cu 46,4+1,98%, comparativ cu
copiii alimentati cu formulele de lapte praf neadaptate sau adaptate dulci (p<0,001). In grupul copiilor
sanatosi alimentati cu formule cu adaos de pre- si probiotice riscul carios S-a redus cu 36,68+1,91%, in
comparatie cu cei alaptati cu formulele de lapte praf neadaptate sau adaptate dulci (p<0,001).

Analiza rezultatelor studiului interdisciplinar a relevat o frecventd naltd a maladiilor
psihosomatice la copiii cu dizabilitati (Figura A3.4). Toti copiii cu dizabilitati luati in studiu aveau
deficiente intelectuale, fiind diagnosticati cu retard mintal (RM): moderat — 24,84+1,71%, sever —
35,53+1,9% si profund — 39,63+1,94%. La 48,1141,98% dintre copii a fost stabilita paralizia cerebrala
infantild (PCI), cu forme spastice de PCI fiind diagnosticati 89,9+1,72%, cu PCI diskinetica
6,86+1,45%, cu PCI ataxica 2,26+0,85% si cu PCI mixta 0,98+0,52%. Epilepsia a fost stabilitd la
64,15+1,9% dintre subiectii luati in studiu, cei mai multi prezentand crize generalizate tonico-clonice
(43,094+2,45%), partiale complexe cu generalizare secundara (21,81+2,04%), partiale simple motorii
(18,09+£1,91%) sau partiale complexe (17,01£1,49%). La 64,15+1,9% dintre copiii cu dizabilititi au
fost identificate si alte maladii asociate congenitale ale SNC (hidrocefalie, microcefalie, encefalopatie,
sindromul epileptic, miopatie s.a.). Majoritatea copiilor (84,59+1,43%) sufereau de dizabilitati
asociate: motorii (69,18+1,83%), auditive si de vorbire (49,69+1,98%) si vizuale (47,8+1,98%).
Sindromul Down a fost diagnosticat la 15,72+1,44% dintre copii.

S-a stabilit ca 38,99+1,93% dintre copii au suportat infectii virale acute de 1-4 ori pe an,
34,28+1,88% — afectiuni cronice ale sistemului respirator, 47,48+1,98% — maladii ale sistemului
cardiovascular, iar 44,97+1,97% — tulburari functionale si afectiuni ale tractului gastrointestinal (boala
de reflux gastroesofagian — BRGE, enterita, colite etc.). La copiii cu dizabilitati maladiile somatice au
fost de 4,48 ori mai frecvente comparativ cu cei sanatosi.

Stabilirea relatiei fiabile intre patologia somatica si predispozitia pentru aparitia CD a permis
identificarea a 4 grupe de factori de risc postnatali pentru dezvoltarea activitatii carioase intense (Figura
A3.4). Astfel, riscul carios extrem a fost corelat puternic cu maladiile severe ale SNC (r=0,94,
p<0,001), afectiunile asociate cu hipoxia tisulard (maladiile SNC, cardiovasculare, miopatii s.a.)
(r=0,93, p<0,001) si afectiunile tractului gastrointestinal (BRGE, ulcer gastric si gastrita) (r=0,89,
p<0,001), probabilitatea de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi variind de la 17,1+0,92% pana la
17,58+0,92%. La majoritatea copiilor cu dizabilititi severe a fost stabilit un risc carios mare (sansa de

evitare a aparitiei CD variind intre 20,29+1,2% si 36,36+2,59%). Doar la copiii cu gradul Il de
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dizabilitate, cu retard mintal moderat si sindrom Down, a fost estimat riscul carios moderat,
probabilitatea de mentinere a dintilor indemni reprezentand 52,38+1,23% si, respectiv, 59,2141,23%.
La copiii sanatosi factorii postnatali au avut un impact mai redus asupra riscului carios, acesta din urma
fiind moderat (p<0,001).

Tulburari de erupere a dintilor influentate de starea generala de sanatate au fost stabilite la
57,86+1,96% dintre copiii cu dizabilitati, la majoritatea (44,03+£1,97%) dintre ei fiind constatata
eruperea tardiva (Figura A3.5). Cauzele posibile ale intarzierilor de erupere atat a dintilor temporari,
cat si a celor permanenti erau de ordin general: intarzieri in dezvoltarea fizica, rahitismul, dereglarile
de metabolism, subnutritia, carente vitaminice A sau B, sindroame genetice (sindromul Down), factori
endocrini (hipofunctia hipofizara si tiroidiana) si de ordin local: dinti supranumerari, fibromatoza
gingivala, tesuturi cicatriciale gingivale posttraumatice sau postoperatorii la nivelul rebordului alveolar
sau lipsa de spatiu pe arcada. Eruperea accelerata a dintilor s-a constatat la 13,83+1,37% dintre copiii
cu dizabilitati, fiind provocata de tulburari endocrine (hiperfunctia hipofizara si tiroidiand). Una dintre
cauzele eruperii accelerate a dintilor permanenti a fost extractia timpurie a dintilor temporari din cauza
din cauza lipsei de cooperare in timpul tratamentului dentar.

La majoritatea copiilor sanatosi, eruperea dintilor temporari si permanenti s-a produs in limitele
termenilor fiziologici. La 23,11+1,67% s-a inregistrat nsa eruptia timpurie a dintilor temporari si
permanenti, corelatd cu accelerarea in dezvoltarea generald a organismului, iar la 12,74+1,31% —
eruptia intarziatd, in special la copiii cu dezvoltare fizica tardiva, subnutritie, preponderent la cei
proveniti din familiile cu un statut socio-economic nefavorabil sau social-vulnerabili.

In urma analizei datelor obtinute, atat la copiii cu dizabilitati, cat si la cei sanitosi, a fost relevata
o corelatie dintre tulburarile de erupere a dintilor si gradul de afectare a acestora prin CD (Figura 3.6).
Astfel, cea mai mare frecventa a CD a fost observata la copiii cu dizabilitati (84,09%) si la cei sanatosi
(76,87%), la care eruperea dintilor s-a produs cu 1-1,5 ani mai devreme decat normele fiziologice
(r=0,62, p<0,01). Eruperea tardiva a dintilor temporari si permanenti este asociatd cu activitatea
carioasa redusa sau moderata atat la copiii sanatosi, cat si la cei cu dizabilitati psihosomatice (r=-0,54,
p<0,01).

Riscul carios extrem a fost identificat la copiii cu dizabilitati la care dintii au erupt timpuriu,
sansele de evitare a aparitiei noilor cavitati carioase fiind doar de 14,41+1,8%. Risc carios mare au
prezentat copiii cu dizabilitati la care eruperea dintilor s-a produs in limitele termenilor fiziologici,
probabilitatea de evitare a aparitiei cariei fiind de 28,14+1,2%. Unui risc carios moderat erau supusi

copiii cu dizabilitdti cu eruperea tardiva a dintilor, sansele de evitare a formarii cariilor fiind de
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46,23+2,52%. La copiii sanatosi, riscul carios a fost moderat, indiferent de perioadele cand s-a produs
eruperea dintilor, sansele de evitare a aparitiei noilor cavitati carioase variind intre 49,64+2,35%
(p<0,001) si 69,52+2,1% (p<0,001).
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Fig. 3.6. Relatia dintre termenii de eruptie a dintilor si rezultatele evaluarii complexe a riscului carios
la copii
Pe baza rezultatelor obtinute putem afirma ca interactiunea factorilor locali are un impact

considerabil asupra riscului mare si extrem de formare a CD la copiii cu dizabilitati. Printre acestia se
remarci contaminarea bacteriana a cavitatii orale. In urma analizei datelor obtinute s-a stabilit nivelul
defectuos de igiena orala la 70,75+1,8% dintre copiii cu dizabilitati si la 15,25+1,43% dintre cei
sanatosi, valoarea medie a indicelui de igiena oralda OHI-S constituind 2,140,01 in lotul L1 si 0,86+0,02
in Lo (t=55,45, p<0,001). Igienizarea cavitatii orale a fost efectuata doar la 0,63+0,82% dintre copiii cu
dizabilitati si la 0,47+0,36% dintre cei sanatosi pana la varsta de 3 ani din cauza lipsei cunostintelor
igienice ale parintilor sau a persoanelor care-i ingrijeau. La majoritatea copiilor cu dizabilitati de varsta
scolard si prescolara igienizarea cavitatii orale a fost efectuatd neregulat, de la caz la caz, dupa o tehnica
incorectd, de catre parinti sau de catre personalul auxiliar din institutiile rezidentiale, fiind estimatd o
corelatie puternica dintre gradul intens de activitate carioasa si starea igienei orale (r=0,78, p<0,01).
Numarul Streptococcus mutans la 32,55+1,86% dintre copiii cu dizabilitati si la 5,35+0,89%
dintre cei sanatosi depdasea 10°UFC in 1 ml de saliva (t=18,62, p<0,001). Viteza foarte mare de
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acumulare a placii bacteriene a fost estimata la 29,09+1,8% dintre copiii cu dizabilitati si la 3,3+0,71%
dintre cei sanatosi (t=15,6, p<0,001). Rezistenta joasa (60-70 puncte) si foarte joasa (>80 puncte) a
smaltului la actiunea acizilor a fost determinatd la 51,19+1,98% dintre copiii cu dizabilitati si
12,9+1,33% dintre cei sanatosi, cauzata de imbogatirea insuficientd a smaltului cu fluoruri (apreciata
la 43,08+1,96% dintre copii) si viteza redusa de remineralizare a smaltului (constatata la 34,91+1,89%
dintre copii) (t=23.36, p<0,001). Din numarul total de 636 copiii cu dizabilitati, la 23,43+1,68% s-a
estimat o ratd a secretiei salivare sub nivelul minim de 0,9 ml/min (t=5,44, p<0,001).

Analizand rezultatele determinarii capacitatii tampon salivare am depistat valori scazute (4,5-
5,5) si foarte scazute (<4,5) la 43,08+1,96% dintre copiii cu dizabilitati si la 8,02+1,08% dintre cei
sandtosi (t=4,82, p<0,001). Studiile noastre au aratat legatura direct proportionald dintre severitatea
malocluziilor, reflectata de indicele de estetica dentara (DAI), si indicele COA la copiii cu dizabilitati
intelectuale. Astfel, s-a depistat o corelatie directa puternica (r=0,74, p<0,001) dintre indicele COA si
scorul DAL la copiii cu PCI si medie (r=0,51, p<0,01) la cei cu retardare mintala profunda [251].

In pofida riscului carios mare la copiii cu dizabilitati, parintii acestora (sau persoanele care-i
ingrijesc) nu acorda suficienta atentie igienizarii cavitatii orale, aplicarii masurilor cariopreventive si
dispensarizarii lor la medicul stomatolog. Adresarile la stomatolog aveau caracter sporadic, iar
asanarea cavitatii orale se realiza doar la adresare, masurile de profilaxie din initiativa parintilor fiind
efectuate doar in 3,14+0,69% din cazuri.

La predictia riscului CD, cu luarea in considerare a influentei complexe a factorilor nocivi la
etapele pre-, peri-, postnatala si dezvoltarea ulterioara a copiilor, S-au depistat urmatoarele (Figura 3.7):
» 26,1£1,74% dintre copiii conventional sanatosi au prezentat un risc carios foarte scazut, sansele de
evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi fiind de 82,87+0,49%, spre deosebire de copiii cu dizabilitati,
dintre care nici unul nu prezenta un risc foarte scazut de aparitie a noilor leziuni carioase (p<0,001);

* un risc carios scazut a fost identificat doar la 16,82+1,48% dintre copiii cu dizabilitati si la
33,49+1,87% dintre cei sanatosi, sansele de evitare a cariilor noi fiind respectiv de 66,73+0,64% si
73,24+0,14% (p<0,001);

* unrisc carios moderat a fost depistat la un numar aproximativ egal de copii cu dizabilitati si sanatosi,
25,79+1,73% si 30,97+1,83% respectiv, probabilitatea de evitare a cariilor noi fiind de 56,31+0,48%
s149,434+0,28% (p<0,001);

« riscul carios mare a fost estimat la 12,42+1,31% dintre copiii cu dizabilitati si la 8,02+1,08% dintre

cei sanatosi, sansele de evitare a cariilor noi fiind respectiv de 22,73+0,48% si 36,29+0,32% (p<0,001);
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+ frecventa riscului carios extrem era de 31,67 ori mai mare la copiii cu dizabilitati (44,97+1,97%)
comparativ cu cei sanatosi 1,42+0,47%), sansele de evitare a cariilor noi fiind de 11,43+0,3% la
subiectii cu dizabilitati si de 15,56+1,89% la cei sanatosi (p<0,01);

+ probabilitatea de evitare a noilor cavitati carioase la copiii cu dizabilitati a constituit In medie
34,19+1,88%, spre deosebire de 63,82+1,91% la cei santosi (t=11,0668, p<0,01), riscul carios fiind

de 1,87 ori mai mare la copiii cu dizabilitati in comparatie cu cei sanatosi [170, 249].
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Fig. 3.7. Frecventa riscului carios la copii

Rezultatele cercetarilor noastre [170, 249, 250] sunt comparabile cu cele relatate de Idaira Y.
si coaut., 2008, Bakry N. si coaut., 2012, Al-Maweri S. si coaut., 2014, Diab H.A., si coaut., 2017,
John J.R. si coaut., 2017 [30, 40, 45, 46, 50]. In pofida dificultatilor in evaluarea complexi a factorilor
de risc carios la copiii cu dizabilitati mentionate de mai multi autori [37, 49, 52, 86], in cadrul studiului
nostru am optat pentru identificarea complexa a situatiilor de risc carios care au actionat in perioadele
pre-, peri- si postnatala.

Asadar, predictia personalizata a riscului CD cu luarea in considerare a influentei complexe a
interactiunii factorilor exo- si endogeni la etapele pre-, peri-, postnatala si de dezvoltare ulterioara a
copiilor, utilizand Softwareul Cariogram, arata ca frecventa riscului carios la copiii cu dizabilitati este
de 1,87 ori mai mare, iar a riscului carios extrem de 31,67 ori in comparatie cu copiii sanatosi. Deoarece

eficienta preventiei primare si secundare a CD este maxima atunci cand se actioneaza tintit si
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diferentiat, in concordantd cu factorii de risc individuali, pentru sporirea eficientei strategiilor
preventive aplicate copiilor cu diferite categorii de dizabilitati este necesar de a studia modificarile de
la nivelul ecosistemului cavitatii orale precum si tulburdrile subtile de metabolism la nivel de

macroorganism [170, 249, 250].

3.3. Calitatea vietii asociata starii de sanatate orala a copiilor cu dizabilitati

Calitatea vietii reprezintd bundstarea fizica, psihica si sociald precum si capacitatea persoanei
de a-si indeplini sarcinile ordinare in existenta lor cotidiana [216]. Masurarea calitatii vietii la nivel
individual este deosebit de importanta pentru practicieni, oferind date suplimentare privind starea de
sanatate si efectele pozitive sau negative ale serviciilor de ingrijire a sanatatii. Indicatorii clinici pot fi
imbunatatiti prin introducerea unei dimensiuni care sa evalueze impactul social. Astfel, s-au propus un
sir de indicatori care evidentiaza efectele determinante ale starii sandtatii sau bolii asupra urmatoarelor
aspecte: durere, disconfort, limitare functionald; insatisfactii de ordin estetic; limitare si restrictii
alimentare; comunicarea si integrarea sociald; relatii personale si activitati cotidiene [35, 48, 216].

Impactul afectiunilor cavitatii orale asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati in tara noastra
a fost evaluat pentru prima data in studiul nostru descriptiv populational pe un esantion de1998 copii
cu diferite categorii de dizabilitati (lotul L) si 2028 copii conventional sanatosi (lotul Lo), care locuiesc
in conditii similare. Pentru obtinerea unei imagini complete a starii de sanatate orala, concomitent cu
estimarea indicilor de prevalenta si incidentd a CD, a fost evaluat impactul afectiunilor cavitatii orale
asupra calitatii vietii prin aprecierea indicelui Child-OIDP, 2004 [216, 254].

Conform rezultatelor obtinute, prevalenta impactului afectiunilor orale, resimtite in ultimele
trei luni la copiii cu dizabilitati, a fost tnalta (84,19+0,76%, t=32,5026, p<0,001), fiind in relatie directa
cu valoarea prevalentei CD (79,40+0,84%) si indicii de experientd carioasd (COA=4,03+0,088,
c0=2,14+0,073 s1 COA+c0=4,92+0,099). La copiii conventional sandtosi prevalenta impactului
negativ al afectiunilor dentare asupra performantelor zilnice a fost moderata (42,9+1,02%; t=32,5026,
p<0,001) si corespundea cu nivelul moderat de prevalenta 56,5341,02% (p<0,001) a CD si cu indicele
de experienta carioasa (COA=1,56+0,046, co=1,48+0,061 si COA+c0=2,58+0,077) [252].

Problemele de sanatate orala, percepute de catre copii (sau persoanele care-i ingrijesc) ca fiind
cauza efectelor negative asupra activititilor zilnice, au fost variate. In timp ce majoritatea copiilor
conventional sanatosi (57,10+1,02%, t=32,5026, p<0,001) nu au prezentat nici un impact asupra
activitatilor zilnice sau au semnalat un impact foarte redus — 33,38+0,97%, t=22,5649, p<0,001, la

.....

in 22,03+0,86%, t=23,4369, p<0,001 din cazuri (Figura 3.8).
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Fig. 3.8. Intensitatea impactului afectiunilor orale asupra activitatilor zilnice ale copiilor

Principalele cauze ale efectelor negative asupra activitatilor zilnice ale copiilor sunt prezentate
in figura 3.9. Durerea dentara, acuzata de 74,11+0,91%, t=34,5868, p<0,001 dintre copiii din L1 si de
28,99+0,93% din Lo, a constituit problema de sandtate orald perceputd drept cauza principald a
perturbdrii a 3 dintre cele 8 activitati cotidiene investigate: consumul alimentelor, igienizarea cavitatii
orale si relaxarea (somnul).

Lipsa dintilor a fost cea de a doua, dupa frecventa, cauza care a dereglat activitatile zilnice ale
copiilor cu dizabilitdti (consumul alimentelor), constituind 59,36+1,02%, t=36,2290, p<0,001spre
deosebire de 14,15+0,72% la copiii conventional sandtosi. Cea mai frecventa cauza a lipsei dintilor au
fost extractiile din motivul complicatiilor CD, dovada a insuficientei acordarii asistentei stomatologice
copiilor cu dizabilitati, rezolvarea cazurilor de carie complicatd si chiar de carie simpla prin extractii
dentare, lipsa tratamentului adecvat la etapele timpurii de evolutie a CD.

Copiii din lotul martor au semnalat o frecventa relativ mai mare a problemelor corelate cu
aspectul estetic: pozitie dentard 22,49+0,86% (t=5,9773, p<0,001), culoarea dintilor 11,79+0,66%



(t=8,0457, p<0,001), spatii dentare 13,95+0,71% (t=5,1752, p<0,001), spre deosebire de copiii cu

dizabilitati care din cauza deficientelor cognitive nu percepeau asemenea probleme.
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Fig. 3.9. Prevalenta cauzelor cu impact asupra performantelor zilnice ale copiilor (%)

Dintre cele 8 activitdti zilnice analizate, la copiii cu dizabilitati consumul alimentelor a fost
activitatea cea mai afectatd (84,19+0,817%) si cu cel mai mare scor al severitatii, prezentdnd impacte
grave si foarte grave asupra calitatii vietii. Igienizarea cavitdtii orale a constituit a doua problema
importantd, fiind influentata de durerea si sensibilitatea dentara, sdngerarea gingiei s.a., inregistrand 0
prevalenta totala de 65,38+1,066%. A treia problema de sanatate orald la copiii cu dizabilitati, din
punct de vedere al prevalentei (51,98+1,119%), a fost dereglarea somnului, cauzata in proportie de
95,56% de durerea dentara. Contactele sociale la copiii cu dizabilitati au fost cele mai putin afectate,
avand o prevalenta de 8,08+0,61%, cauzele principale fiind lipsa sau aspectul inestetic al dintilor
precum si mirosul neplacut din cavitatea orald. Prevalenta si riscul foarte redus de afectare a
zambetului, riscul redus de dereglare a socializarii si stabilitatii emotionale la copiii cu dizabilitati au

fost explicate prin incapacitatea copiilor cu deficiente intelectuale de a constientiza defectele estetice.
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Analizand rezultatele studiului au fost evidentiate cauzele principale ale afectarii activitatilor
zilnice ale copiilor cu dizabilitati: durerile dentare si lipsa dintilor. O legatura direct proportionald
puternicd a fost stabilita intre prevalenta durerilor dentare si indicele de experienta carioasa (COA) la
copiii cu dizabilitati (r=0,74, p<0,001) si o legatura directa medie (r=0,51, p<0,001) intre indicatorii
mentionati la copiii din lotul martor. Intre lipsa dintilor si gradul de dizabilitate al copiilor a fost
depistatd o legatura directa puternica (r=0,78, p<0,001), iar 1intre lipsa dintilor la copiii sdnatosi si
indicele COA—o legatura directa slaba (r=0,28, p<0,01).

Rezultatele studiului denotd insuficienta acordarii asistentei stomatologice copiilor cu
dizabilitati. Acest fapt este determinat, in mare masura, de particularitatile comportamentale si
abordarea clinicd deosebit de dificila a copiilor cu dizabilitati, In special a celor cu dizabilitati
intelectuale accentuate si severe si de accesul limitat al acestei categorii de copii la asistenta
stomatologica [170, 253, 254].

Asadar, afectiunile orale au un impact negativ asupra sandtatii intregului organism precum si a
vietii sociale si economice. O mare parte dintre factorii, ce determind afectiunile dentare, reprezinta
factori de risc pentru multe boli sistemice. Actionand asupra lor se va obtine nu numai o ameliorare a
sanatatii orale, dar si reducerea riscului aparitiei unor maladii somatice. Evaluarea impactului starii de
sandtate orald asupra performantelor zilnice este relevantd pentru elaborarea unor politici de sanatate
care sd se adreseze nevoilor copiilor cu dizabilitti, cu stabilirea unei ierarhii a prioritatii ingrijirilor si
pentru evaluarea surselor alocate pentru realizarea tratamentului afectiunilor stomatologice si
implementarea masurilor preventive [170, 252-255].

Rezultatele obtinute n acest compartiment al studiului sunt in concordanta cu cele raportate de
mai multi cercetdtori care au evaluat impactul afectiunilor dentare asupra activitatilor zilnice ale
copiilor in tarile in curs de dezvoltare si cu economie in tranzitie [26, 31, 33, 37, 41, 46, 49, 216].
Implementarea programelor de sénatate orala in tarile din vestul Europei si de pe continentul nord-
american a dus la o scadere continua a prevalentei si severitatii afectiunilor orale, inclusiv a CD, la

copii, ceea ce a ameliorat considerabil calitatea vietii lor [11, 15, 182-185, 189].

3.4. Accesul si particularitatile acordarii asistentei stomatologice copiilor cu dizabilitati

Accesul la serviciile de educatie si de sandtate este considerat un drept fundamental al
individului. In Strategia europeani 2010-2020 pentru persoanele cu dizabilititi este reflectat un
angajament reinnoit pentru o Europd fard bariere care se bazeazd pe implementarea efectivd a
Conventiei ONU privind drepturile persoanelor cu dizabilitati [22]. Pentru a promova incluziunea
sociald a persoanelor cu dizabilitati au fost identificate opt domenii de actiune comune in tarile UE si

statele membre: accesibilitate, participare, egalitate, ocuparea fortei de munca, educatie si formare
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profesionald, protectie sociald si nu in ultimul rand — sénatate. Astfel, persoanele cu dizabilitati trebuie
sd beneficieze, In conditii de egalitate, de acces la serviciile medicale, inclusiv la asistenta
stomatologica. Pentru garantarea acestui principiu de egalitate, serviciile medicale trebuie sa fie
gratuite sau asigurate de stat, iar pentru cele care necesita plata preturile trebuie sa fie accesibile si
adaptate la nevoile specifice ale persoanelor cu dizabilitati [22, 81].

In tara noastra a fost adoptata Legea Nr.88 din 29.05.2014 pentru modificarea si completarea
articolului 20 din Legea ocrotirii sanatatii nr. 411-XI111 din 28 martie 1995 (Publicat: 20.06.2014 in
Monitorul Oficial Nr.160-166 art Nr:355), care prevede ,,asistentd medicald stomatologica in volum
deplin acordata copiilor cu varsta de pana la 12 ani, cu exceptia protezarii i restaurarii dentare si
acoperirea cheltuielilor din contul fondurilor asigurarii obligatorii de asistentd medicala gestionate de
Compania Nationala de Asigurari in Medicina” [256]. Cu toate acestea, saracirea populatiei, in special
a familiilor care ingrijesc de persoane cu dizabilitati, a generat o serie de forme de excluziune sociald
de la serviciile de sanitate, inclusiv si asistenta stomatologica. In prezent, inegalitatea sociala si
polarizarea accesului la aceste servicii se manifesta si prin diferentele mari intre populatia urbana, cu
acces rapid la servicii medicale, si cea rurald, cu probleme de accesare a serviciilor la nivel primar si
specializate. Accesarea serviciilor specializate presupune deplasarea catre centre medicale, ceea ce
necesita timp si resurse financiare.

Pentru a obtine date obiective, care ar reflecta accesul copiilor cu dizabilitati la asistenta
stomatologica, au fost intervievati 4673 de copii, parintii lor sau persoanele care-i ingrijesc. Din totalul
copiilor luati in studiu, 2315 prezentau dizabilitati (L1), iar 2358 erau conventional sanatosi (Lo).

In acest compartiment al studiului s-a stabilit ci majoritatea copiilor cu dizabilitati provin din
familii defavorizate, cu 1-7 copii si conditii de trai precare. Astfel, 52,35+1,04% dintre copiii cu
dizabilitati si o mare parte dintre cei conventional sanatosi (46,44+1,03%) provin din familii social-
vulnerabile, iar 42,33+1,03% dintre copiii din lotul L1 si 45,12+1,03% din lotul Lo din familii cu o
stare materiald nefavorabila (Figura A3.6).

Majoritatea copiilor intervievati au fost plasati in institutii rezidentiale — 85,67+0,73% dintre
copiii cu dizabilitati si 75,25+0,89% dintre cei conventional sanatosi. Cauzele institutionalizarii
copiilor au fost diverse. Pentru analiza au fost luate in calcul motivele de institutionalizare ale fiecarui
copil. Astfel, 95,63+0,42% dintre copiii cu dizabilitati si 7,99+0,56% dintre cei conventional sanatosi
au fost institutionalizati din cauza starii de sanatate si incapacitatea familiilor biologice de a-i ingriji.
Dificultatile materiale si conditiile nesatisfacatoare de trai au fost motivele de institutionalizare a
84,53+0,74% dintre copii sdnatosi si a 55,94+1,03% dintre cei cu dizabilitati. Decaderea din drepturi

parintesti (cauzatd de alcoolism cronic, maltratarea, neglijarea sau refuzului oficial al copiilor, modul
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asocial de viatd s.a.) a fost motivul plasdrii in institutii rezidentiale a 63,93+0,99% dintre copiii sdnatosi
si a49,7+1,04 % dintre cei cu dizabilitati (Figura A3.7).

Din numarul total de copii cu dizabilitati majoritatea (60,04+1,02%) nu au beneficiat niciodata
de o consultatie stomatologica, spre deosebire de 17,68+0,79% dintre cei sanatosi. Luand in
considerare motivul, care a determinat ultima vizita la medicul stomatolog, s-a stabilit ca cu scop
sanatosi, iar in cazuri de urgente — 32,1+0,97% din L1si 13,32+0,71% din Lo.

Pentru aprecierea necesitatii de tratament al CD si complicatiilor acesteia s-a apreciat indicele
Sicao si Sicyo (Significant Caries Index) propus de Bratthall D., 2004) [12]. Indicele SiCso, la 30% dintre
subiecti a inregistrat valorile cele mai mari ale activitatii carioase, iar indicele SiCyo— la 10%. La copiii
cu dizabilitati, valorile indicilor SiCsp (7,54+0,07, p<0,001) si SiCio (10,48+0,06, p<0,001) pentru
dintii permanenti depaseau statistic semnificativ valorile estimate la copiii conventional sanatosi:
SiC30=4,58+0,04 si SiC10=6,6+0,08. Pentru dintii temporari situatia a fost diferita, indicii SiCso fiind
aproximativ identici, constituind 4,68+0,04 in lotul L1 (p>0,05) si 4,78+0,06 in Lo. Valorile indicelui
SiCyo (7,31£0,05) la copiii conventional sanatosi erau majorate statistic semnificativ comparativ cu
copiii cu dizabilitati (6,12+0,06) (p<0,01). Aceste date pot fi explicate prin extractia timpurie a dintilor

temporari afectati de CD sau complicatiile acesteia la copiii cu dizabilitati (Figura 3.10).
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Valorile sporite ale indicilor Sicso si Sicio la copiii cu dizabilitati evidentiaza nivelul precar de
asistentd stomatologicd acordatd copiilor si lipsa implementarii masurilor preventive. Curba
polinominala a indicelui SiCio (care face o aproximare prin regresie fata de aceeasi variabila ridicatd
la puteri diferite; R? = 0,9081) ne permite sa obtinem o linie de tendinta. Aceasta este un indicator al
cresterii eventuale 1n timp pentru acest indicator care atenfioneaza asupra necesitatii instituirii cat mai
rapide a tratamentului CD si complicatiilor acesteia, aplicarii metodelor de prevenire a afectiunilor
dentare.

Pentru evaluarea ponderii tratamentelor dentare aplicate a fost calculat indicele de restaurare
(RI), care reprezinta proportia dintilor restaurati din totalul dintilor care necesitd restaurare. La
momentul examinarii, ponderea copiilor cu dizabilitati la care s-au aplicat tratamente dentare a fost
semnificativ redusa comparativ cu copiii din lotul martor. Conform datelor prezentate in figura 3.11,
la copiii cu dizabilitati valoarea medie a indicelui de restaurare (RI) a dintilor temporari a constituit
doar 7,97+0,56%, iar a celor permanenti — 13,6+0,71%, spre deosebire de 39,37+1,03% si respectiv

84,64-+0,71% la copiii conventional sanatosi (p<0,001).
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Ca rezultat al acordarii asistentei stomatologice la un nivel insuficient, in special copiilor cu
dizabilitati, a crescut considerabil ponderea cazurilor de carie complicata in randul acestora, atingand
65,44+0,99%, fiind de 3,77 ori mai frecvente decat la copiii conventional sanatosi. Astfel, ponderea

copiilor cu dizabilitati care necesita asanarea cavitatii orale (76,85+0,88%) a fost de 2,38 ori mai mare,
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comparativ cu cei conventional sanatosi (32,27+0,96%). Prevalenta edentatiei la copiii cu dizabilitati
a constituit 42,51+1,03%, p<0,001, de 3,65 ori mai frecventa in raport cu copiii din lotul martor
(Figura 3.11).

Asadar, in majoritatea cazurilor, asistenta stomatologica copiilor cu dizabilitati s-a redus la
rezolvarea cazurilor de urgentd, iar tratamentul acestora s-a efectuat doar la adresare. Rezolvarea
cazurilor de carie complicata si chiar de carie simpla s-a efectuat prin extractii dentare, ceea ce a dus
la subdezvoltarea oaselor scheletului maxilo-facial si la aparitia anomaliilor dento-maxilare.

In urma intervievarii copiilor cu dizabilititi (sau persoanelor care-i ingrijesc) au fost identificate
patru grupuri de factori majori care au redus accesul copiilor la asistenta stomatologica:

1. Factorii de accesibilitate fizica, semnalati de 71,7+3,57% dintre copiii cu dizabilitati
motorii si de 71,51+3,31% dintre cei cu deficiente vizuale (Sau persoanele care-i ingrijesc) intervievati,
au fost determinati de dificultatile de acces la clinica stomatologica, la fotoliul dentar si de realizare a
manoperelor stomatologice. Accesul limitat la clinicile stomatologice a fost cauzat de dificultatile de
deplasare ale copiilor cu deficiente vizuale accentuate si severe sau aflati in scaune cu rotile catre
acestea si in incinta lor, catre serviciile de radiografie si diagnostic complementar (lipsa lifturilor,
posibilitati limitate de manevra cu un scaun cu rotile s.a.). Un alt factor, care limita accesul la servicii
stomatologice, era imposibilitatea copiilor cu dizabilitati de a parasi scaunul cu rotile si de a se ageza
in scaunul stomatologic, iar designul clasic al acestuia nu asigura posturd securizata pacientilor cu
deficiente motorii si echilibru incert. Unele manopere stomatologice au fost constranse si de
particularitatile anatomice si functionale ale pacientilor cu dizabilitdti: pozitia corpului, limitarea
miscarile involuntare si convulsiile, dereglarea deglutitiei, reflexul accentuat de voma, incapacitatea
de a elimina saliva din cavitatea orald, anomaliile dento-maxilare s.a.

2. Factorii , relationali” si ,,emotionali” de accesibilitate au fost depistati la 98,49+0,57%
dintre persoanele cu dizabilitatii mintale, pentru care un simplu examen stomatologic provoca stare de
stres sever, fapt care a sporit riscul anxietatii pacientului sau chiar a comportamentului agresiv. Prin
urmare, principalele probleme, care au redus accesul pacientilor cu dizabilitati intelectuale sau multiple
la asistenta stomatologica, au fost cauzate de particularitatile lor comportamentale, de reticenta
specialistilor in acordarea asistentei stomatologice pacientilor cu dizabilitdti din lipsa de pregétire a
medicilor stomatologi si asistentilor acestora pentru abordarea specifica a persoanelor cu nevoi
speciale.

3. Factorii financiari de accesibilitate, estimati la 96,73+0,72% dintre respondenti, erau

determinati, pe de o parte, de resursele financiare reduse sau, de cele mai multe ori, de saracia cu care
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se confrunta familiile copiilor cu dizabilitati si incapacitatea acestora de a achita costurile tratamentelor
dentare. Pe de alta parte, tratamentul stomatologic al pacientilor cu dizabilitati necesita de 2-5 ori mai
mult timp decét al copiilor sanatosi, fiind necesare cel putin doua sedinte doar pentru a crea un climat
de incredere intre specialist si copiii cu tulburari mintale si de comportament sau autism, pentru a-i
convinge sa accepte tratamentul stomatologic. Pentru tratamentul persoanelor cu dizabilitati sunt
folosite si mai multe materiale stomatologice, sunt necesare surse suplimentare pentru asigurarea
administrarii sedarii sau anesteziei generale. Cheltuielile suplimentare (timpul practicianului, cheltuieli
medicale, inclusiv costurile materialelor dentare si a preparatelor farmaceutice), nu sunt luate in calcul
la stabilirea pretului unei vizite la stomatolog in cadrul serviciilor medicale asigurate acordate
populatiei. Drept urmare, sursele alocate de Compania Nationald de Asigurari in Medicind nu sunt
suficiente pentru acoperirea cheltuielilor pentru acordarea asistentei de calitate, costurile tratamentelor
fiind povara familiilor sau activitétilor de voluntariat a specialistilor din tard In colaborare cu donatorii
internationali.

4. Factorii de accesibilitate la informatii (informatii cu mesaj educativ-sanitar si programe de
educatie pentru sanitate). In institutiile rezidentiale copiii cu dizabilitati beneficiaza periodic de
programe de educatie pentru sanatate, desi acestea nu sunt realizate in mod permanent. O stare precara
de sanatate orala si lipsa accesului la informatii a fost constatata la majoritatea copiilor care se educau
in cadrul familial, nefiind integrati in societate (98,49+0,67%). Parintii lor nu erau constienti de starea
sanatatii orale a copiilor, neglijand igienizarea cavitdtii orale si adresarile cu scop preventiv la medicul
este severitatea maladiilor psihosomatice si necesitatea ingrijirilor permanente, problemele de sanatate
orald trecand pe un plan secundar de preocupare, pana la aparitia complicatiilor afectiunilor dento-
parodontale. Astfel, motivul primei vizite la stomatolog a fost, de regula, durerea acuta, care se rezolva
prin extractii dentare, majorand semnificativ stresul copilului si contribuind la formarea anxietatii
dentare severe. Un alt aspect al problemei era provocat de lipsa adaptarii informatiei cu mesaj educativ-
sanitar difuzate nevoilor speciale ale pacientilor cu deficiente de auz, vedere si cele asociate [170].

Numeroase studii au demonstrat ca sanatatea orala nu este doar un indicator de sanatate, dar si
de integrare sociald. Maladiile cronice ale cavitatii orale afecteaza starea generala de sandtate, avand
un impact negativ asupra sistemului imunitar, respirator, cardiovascular, gastrointestinal si a calitatii
vietil. Pentru persoanele cu dizabilitati din tara noastra, care se confruntd zilnic cu dificultiti de
integrare sociald, sanatatea orald defectuoasa este o povard dubla. Din numarul total de copii cu
dizabilitati, doar 35,98% au beneficiat de tratament stomatologic si aplicarea masurilor preventive,

preponderent copiii cooperanti, cu dezvoltare intelectuald normald sau cu forme usoare de retardare
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mintala. Conform studiului realizat, nivelul sporit al morbiditétii prin CD si numarul impunétor de
explicd prin amanarea tratamentului stomatologic de cétre parinti sau de catre persoanele care ii
ingrijesc, pana in momentul aparitiei unei simptomatologii accentuate, si prin dificultatile in abordarea
clinica a acestei categorii de pacienti. Nivelul sporit al morbiditatii prin CD si numarul impunator de
dinti extrasi in urma complicatiilor acesteia la copiii cu dizabilitdti demonstreaza ca asistenta
stomatologica este acordata la un nivel insuficient [170, 244-255, 257].

Analiza rezultatelor studiului argumenteazd necesitatea initierii si realizarii programelor de
sanatate orala in institutiile pentru copii cu aplicarea mijloacelor si metodelor moderne de prevenire si
tratament al afectiunilor cavitatii orale, asigurand reducerea prevalentei si incidentei principalelor
afectiuni stomatologice [257]. Astfel, problema de optimizare a asistentei stomatologice pentru copiii
cu dizabilitati reprezintd una dintre cele mai importante sarcini ale stomatologiei pediatrice si necesita

studiere si dezvoltare n continuare.

3.5. Concluzii la capitolul 3

1. Frecventa CD la copiii cu dizabilitati a constituit 79,40+0,84%, t=17,317, p<0,001, fiind cu
22,91+1,23% mai mare comparativ cu copiii conventional sanatosi (56,49+1,02%). Indicatorii de
experienta carioasd au fost majorati Statistic semnificativ la copiii cu dizabilitati, constituind
2,14+0,073 (t=6,896, p<0,001) in dentitia temporara, 4,03+0,088 (t=24,953, p<0,001) in cea
permanenta si 4,92+0,099 (t=18,588, p<0,001) in mixta, comparativ cu: 1,48+0,061, 1,56+0,046 si
2,58+0,077, respectiv la copiii conventional sanatosi.

2. Analiza comparativa a indicatorilor de experienta carioasa a evidentiat cel mai inalt nivel de afectare
prin CD la copiii cu dizabilitati multiple co=2,46+0,096, COA=4,18+0,116, COA+c0=5,24+0,131
si intelectuale co=1,61+0,108, COA+c0=4,56+0,151, COA=3,944+0,139. Corelatii directe
puternice, statistic semnificative, au fost stabilite intre gradul de activitate carioasd, severitatea
deficientilor intelectuale (r=0,88, p<0,001) si gradul de severitate al dizabilitatilor (r=0,73,
p<0,001). La copiii cu grad moderat de dizabilitate predomina carioactivitatea redusa si moderata,
iar la cei cu dizabilitati accentuate si severe — activitatea carioasa intensa.

3. Riscul foarte mare de evolutie agresiva a CD a fost estimat la copiii cu grad sever de dizabilitate
(RR=6,4, 95,0% Ii: 4,875-8,381). La predictia complexi si personalizati a riscului carios, tinind
cont de influenta complexa a factorilor nocivi la etapele pre-, peri-, postnatald si dezvoltarea
ulterioara a copiilor, s-a constatat ca probabilitatea de evitare a noilor cavitati carioase la copiii cu
dizabilitati constituie 34,19+1,88% (t=11,0668, p<0,01), spre deosebire de 63,82+1,91% la cei

conventional sanatosi, riscul aparitiei CD la copiii din lotul de cercetare fiind de 1,87 ori mai mare
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in comparatie cu cei din lotul martor. Frecventa riscului carios extrem la copiii cu dizabilitati este
de 31,67 ori mai mare comparativ cu cei conventional sanatosi, sansele de evitare a cariilor noi fiind
de doar 11,43+0,3% (p<0,01).

. Prevalenta impactului afectiunilor orale asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati a fost nalta
(84,19+0,76%, t=32,5026, p<0,001), fiind in relatie directa cu valoarea indicelui de frecventd a CD
si indicii de experienta carioasa, spre deosebire de prevalenta moderata a impactului afectiunilor
dentare asupra performantelor zilnice (42,9+1,02%; t=32,5026, p<0,001) stabilitd la copiii
conventional sanatosi.

. Impactul afectiunilor cavitatii orale asupra activitatilor zilnice la copiii cu dizabilitati a fost foarte
grav in 31,31+0,96% din cazuri, grav in 22,03+0,86%, spre deosebire de lipsa impactului la
57,10+1,02% dintre copiii conventional sanatosi si un impact foarte redus estimat la 33,38+0,97%
dintre ei.

. Afectarea prin CD si complicatiile acesteia a inrautatit calitatea vietii copiilor cu dizabilitati prin
efecte asupra urmatoarelor performante zilnice: consumul alimentelor (72,48+0,93%; t=27,8839,
p<0,001), posibilitatea de realizare a periajului dentar (56,29+1,03%; t=30,9199, p<0,001),
de ponderea de 34,82+0,98%, 16,58+0,77% si 2,76+0,34% respectiv, estimata la copiii
conventional sdnatosi.

. Principalele cauze ale degradarii performantelor zilnice ale copiilor cu dizabilitati au fost durerile
dentare (74,11+0,91%, t=34,5868, p<0,001) si lipsa dintilor (59,36+1,02%, t=36,2290, p<0,001),
spre deosebire de 28,99+0,93% si 14,15+0,72% estimate la copiii conventional sanatosi, fapt care
denota insuficienta acordarii asistentei stomatologice si implementarii programelor de preventie la
copiii cu dizabilitati.

. Ponderea copiilor cu dizabilitati, carora li s-au aplicat tratamente dentare, a fost semnificativ redusa,
valoarea medie a indicelui de restaurare (RI) a dintilor temporari constituind doar 7,97+0,56%
(p<0,001), iar a celor permanenti — 13,6+0,71% (p<0,001), spre deosebire de 39,37+1,03% si
respectiv 84,64+0,71% la copiii conventional sanatosi.

. Majoritatea copiilor cu dizabilitati (60,04+1,02%) nu au beneficiat niciodata de o consultatie
stomatologica, spre deosebire de 17,68+0,79% dintre copiii conventional sanatosi. Ponderea
adresabilitatii copiilor cu dizabilitati la stomatolog sau a vizitelor in scop preventiv a fost de
7,86+0,56%, iar in cazuri de urgente — 32,1+0,97%, spre deosebire de 69+0,96% si 13,32+0,71% a

copiilor conventional sdndtosi.
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10. Ca rezultat al acorddrii asistentei stomatologice la un nivel insuficient, in special copiilor cu
dizabilitati, ponderea cazurilor de carie complicata a fost de 65,44+0,99%, de 3,77 ori mai mare
decat printre copiii conventional sanatosi. Ponderea copiilor cu dizabilitati, care necesita asanarea
cavitatii orale (76,85+0,88%), a fost de 2,38 ori mai mare comparativ cu cei conventional sanatosi
(32,27+0,96%). Prevalenta edentatiei la copiii cu dizabilitati constituie 42,51+1,03%, p<0,001,
fiind de 3,65 ori mai frecventa in raport cu copiii din lotul martor. Asistenta stomatologica a copiilor
cu dizabilitati se reduce, de regula, la rezolvarea cazurilor de urgenta, iar tratamentul acestora se
efectueaza doar la adresare. Cazurile de carie complicata si chiar de carie simpla se rezolva prin
extractii dentare, ceea ce duce la subdezvoltarea oaselor scheletului maxilo-facial si la aparitia
anomaliilor dento-maxilare.

11. Factorii majori, care reduc accesul copiilor cu dizabilitati la asistentd stomatologica, sunt:
accesibilitatea fizica, ,,relationali” si ,,emotionali”, financiari si informationali de accesibilitate.

12. Estimarea gradului de afectare prin CD si impactului starii de sanatate orala asupra performantelor
zilnice este relevantad pentru crearea unor politici de sanatate care sa se adreseze nevoilor populatiei,
cu stabilirea unei ierarhii a prioritatii Ingrijirilor §i evaluarea surselor alocate pentru realizarea
tratamentului afectiunilor stomatologice si implementarea masurilor preventive. Nivelul crescut al
morbiditatii prin CD, numarul impunator de dinti extrasi in urma complicatiilor acesteia si impactul
asupra calitatii vietii denotd acordarea la nivel insuficient a asistentei stomatologice copiilor cu
dizabilitati.

13. Analiza rezultatelor studiului semnaleaza necesitatea initierii si realizarii programelor de sanatate
orala la copiii cu dizabilitati cu aplicarea mijloacelor si metodelor moderne de prevenire si tratament
al afectiunilor cavitatii orale, ceea ce va reduce prevalenta si incidenta principalelor afectiuni
stomatologice si va crestere calitdtii vietii lor. Ameliorarea asistentei stomatologice acordate
copiilor cu dizabilitati trebuie conceputa prin orientarea spre prevenirea principalelor afectiuni
dento-parodontale, optimizarea acesteia reprezentand una dintre cele mai importante sarcini ale
stomatologiei pediatrice care necesita studiere si dezvoltare in continuare.

14. Deoarece eficienta preventiei primare si secundare a CD este maxima atunci cand se actioneaza
directionat si in concordanta cu factorii de risc individuali, pentru majorarea eficientei strategiilor
preventive aplicate la copiii cu diferite categorii de dizabilitati este necesar de a studia modificarile
care se produc la nivelul ecosistemului cavitatii orale si tulburarile subtile de metabolism la nivel

de macroorganism la acesti copii.
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4. INTERACTIUNEA FACTORILOR CARIOGENI EXO- SI ENDOGENI LA COPIII CU
DIZABILITATI

4.1. Particularititile metabolismului fosfocalcic la copiii cu maladii severe ale sistemului nervos
central provocate de hipoxia perinatala

In urma studiilor clinice, la pacientii cu maladii ale SNC provocate de hipoxie perinatala s-a
constatat tulburarea proceselor bioenergetice care, conform opiniei mai multor autori, perturbeaza
aprovizionarea celulei cu energie, ceea ce provoaca afectiuni polisistemice, intarzieri in dezvoltare si
crestere a organismului, soldate frecvent cu cazuri de mortalitate infantila sau dizabilitate severa la
copii [114-118]. In caz de boli sistemice, asociate cu sindromul de hipoxie in perioadele de crestere a
copilului, riscul de instalare a modificarilor patologice in tesuturi, caracterizate de cresterea activitatii
proceselor de glicoliza anaeroba cu intensificarea formarii acidului lactic, este sporit [114, 116, 119].
Fenomene similare se produc si in tesuturile dentare aflate in proces de dezvoltare [86], celulele
glandelor salivare, generand o situatie cariogena [86, 120]. Desi mai multi autori au semnalat cresterea
afectarii prin CD si a cazurilor de hipomineralizare a smaltului la copiii cu maladii ale SNC provocate
de hipoxie perinatala [37, 49, 52, 86, 88, 120], rolul tulburarilor metabolismului fosfocalcic, in special
al proceselor bioenergetice, in declansarea procesului carios nu au fost suficient studiate, iar stabilirea
acestuia va permite elaborarea unor noi strategii de prevenire si de tratament al patologiei dentare.
studiati markerii biochimici ai proceselor redox si metabolismului fosfocalcic in serul sangvin si fluidul
oral (FO) la 636 de copii cu dizabilitati si tulburari grave de dezvoltare (lotul de cercetare, L1)
comparativ cu 636 de copii conventional sanatosi (lotul martor, Lo). La copiii din lotul Ly cele mai
frecvente maladii ale SNC au fost retardul mintal (100,0+0,0%), paralizia cerebralad infantila (PCI
48,11+1,98%) si sindromul Down (15,72+1,44%), asociate la majoritatea copiilor (64,15+1,9%) cu
epilepsie sau sindrom epileptic. Starile convulsive au fost depistate la copiii cu afectiuni pre- si
perinatale ale sistemului nervos — tulburari ischemice hipoxice ale SNC, hemoragii intracraniene,
malformatii cerebrale, infectii intrauterine s.a. La copiii cu PCI si epilepsie au fost semnalate paroxisme
convulsive si tulburdri perinatale ale sistemului nervos: encefalopatii hipoxice ischemice, hemoragii
intracraniene si leucomalacie periventriculard. Copiii cu intarziere in dezvoltarea fizicd prezentau
cardiomiopatii, mialgii, toleranta scazuta la efort fizic, dispnee si adinamie. S-au depistat frecvent
simptome cerebrale precum excitabilitate si iritabilitate alternatd cu perioade de somnolenta,

tegumentele fiind palide din cauza hipoxiei tisulare.
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Semnele clinice de hipoxie tisulara au fost confirmate de rezultatele analizei biochimice a
serului sangvin, care au aratat o crestere a concentratiei produselor glicolizei anaerobe. Astfel, la copiii
cu maladii psihosomatice accentuate i severe s-a depistat cresterea activitatii lactat dehidrogenazei
(LDH) de 1a 392,21+17,033 U/L pana la 484,63+3,875 U/L, valorile medii fiind de 449,57+5,987 U/L,
p<0,001, depasind de 1,35 ori valorile maxime normale (N LDH=120-332 U/L) (Figura 4.1). Majorat
semnificativ a fost si nivelul de lactat (comparativ cu valorile normale 1-1,7 mmol/l) care varia in
limitele 1,910,005 mmol/l - 2,139+0,031 mmol/l, p<0,001 (Figura 4.2). Cele mai ridicate valori ale
indicatorilor glicolizei anaerobe au fost semnalate la copiii cu epilepsie sau cu sindrom epileptic si PCI,
si la cei supusi tratamentului anticonvulsivant (TACV) complex, fapt care denota tulburarea cronica a
proceselor redox in organism (Tabelele A4.1, A4.2). In serul sangvin al copiilor conventional sanitosi
nivelul produselor glicolizei anaerobe au fost in limitele normei: activitatea LDH 174,08+2,554 U/L,
iar concentratia lactatului 1,04+0,005 mmol/l (Tabelul A4.1).

Modificari similare ale proceselor redox au fost depistate si in FO, dovada a caracterului
sistemic al tulburarii proceselor bioenergetice. Conform datelor prezentate in tabelul A4.3, in FO al
copiilor din lotul L; s-a depistat majorarea moderata a concentratiei lactatului 0,510+0,006 mmol/l,
(p<0,001) comparativ cu copiii conventional sanatosi (0,333+0,001 mmol/l). Aceasta modificare s-a
produs simultan cu sporirea activitatiic LDH pana la 46,16+£1,489 U/L, p<0,001 in raport cu Lo
31,174+0,327 U/L. Rezultatele studiului compozitiei fluidului oral si a numarului Streptococcus mutans
>10° UFC/g in biofilmul dentar denotd sporirea semnificativi a activitatii glicolizei anaerobe,
caracterizata de cresterea concentratiei de lactat si activitatii LDH in FO, fiind unii dintre factorii
determinanti ai scaderii continue a pH-ului FO (6,23+0,049, p<0,001), biofilmului dentar (5,61+0,035,
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p<0,001) si reducerii sanselor de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi pana la 16,76+1,032,
p<0,001. La copiii sanatosi, in FO s-a depistat concentratia admisa a lactatului si activitatea moderata
a LDH, dovada a intensitatii reduse a proceselor oxidative in celulele glandelor salivare (Tabelul A4.5).

La analiza valorilor medii ale concentratiei Ca total, Pi si Mg in serul sangvin (Figura 4.3,
Tabelele A4.1, A4.2) s-au depistat diferente semnificative intre acesti indicatori la copiii din lotul de
cercetare (L1) si lotul martor (Lo), la care markerii mentionati erau in limitele fiziologice
(Ca=2,32+0,008 mmol/l1, Pi=1,37+0,003 mmol/l, Mg=0,74+0,003 mmol/l). La majoritatea copiilor din
lotul L; s-a depistat tulburarea metabolismului fosfocalcic, caracterizat de scaderea statistic
semnificativa a concentratiei Ca (2,12+0,009 mmol/l, t=16,466, p<0,001) in raport cu Lo, fiind totodata
sub limitele normei (Ca: N =2,2 - 2,75 mmol/l). In serul sangvin la copiii cu dizabilititi s-a constatat
si scaderea relativa a concentratiei Pi pana la 1,35+0,002 mmol/l (t=5,934, p<0,001) si Mg pana la

0,69+0,004 mmol/I (t=10,589, p<0,001), comparativ cu subiectii conventional sanatosi.
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Scaderea concentratiei in serul sangvin a nivelului Ca ar putea fi provocatd de administrarea
tratamentului anticonvulsivant (TACV), aceasta diminuandu-se continuu pe durata tratamentului
TACV, aprofundand dereglarile metabolismului calciului. Cele mai scazute concentratii ale Ca si Mg
in serul sangvin au fost inregistrate la copiii tratati cu fenitoina, barbiturice sau cu o combinatie de
preparate cu efect anticonvulsivant pe o perioadd mai mare de 2 ani (Tabelul A4.2). Asadar,
administrarea TACV s-a soldat cu modificarea semnificativd a indicatorilor metabolismului
fosfocalcic, comparativ cu subiectii conventional santosi. In literatura de specialitate este mentionati

dereglarea metabolismului Ca si Pi in functie de terapia anticonvulsivantd administrata. Studiile
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noastre sunt In concordanta cu opinia mai multor autori, care au depistat ca frecventa hipocalcemiei la
pacientii supusi tratamentului anticonvulsivant variaza intre 7% si 70% [109, 111].

La copiii din lotul Ly, simultan cu reducerea semnificativa a Ca in serul sangvin, s-a depistat
scaderea Ca si in FO (0,924+0,014 mmol/l, t=33,068, p<0,001), comparativ cu Lo(1,41+0,005 mmol/l),
fiind un factor de risc important in aparitia noilor cavitati carioase, in special la etapa de mineralizare
depistat reducerea statistic semnificativd a anionilor HPOs*, HoPO4 pani la 1,16£0,006 mmol/l,
t=94,527, p<0,001, spre deosebire de copiii sanatosi, la care acesti indici erau in limitele normei,
constituind 2,29+0,010 mmol/l (Figura 4.3, Tabelul A4.3). La copiii din lotul L;1 a fost stabilita
reducerea semnificativa a raportului Ca/Pi in FO (1:1,26+0,0087, p<0,001), in raport cu lotul martor
(1:1,62+0,0045). Conform opiniei expuse de Jleoutse B.K., 2010, reducerea raportului Ca/Pi mai
micd de 1:1,52 constituie un factor de prognostic nefavorabil al evolutiei CD, cauzat de tulburarea
procesului de remineralizare a smalfului [258]. Consideram ca acest fenomen ar putea fi consecinta
dereglarii metabolismului fosfocalcic sau/si a administrarii TACV (Tabelul A4.3).

Rezultatele studiului activitatii fosfatazei alcaline termolabile (FATL) si fosfatazei acide
tartratrezistente (FATR) osoase au elucidat diferente statistic semnificative intre acesti indicatori
sensibili ai metabolismului osos la copiii cu maladii severe ale SNC, provocate de hipoxie perinatala
sau/si asociate cu hipoxie cronica, si cei conventional sandtosi. Astfel, la copiii din lotul Lo activitatea
acestor enzime in serul sangvin era in limitele normei si corespundea varstei — FATL=58,07+0,738U/L
si FATR 1,25+0,0124 U/L, respectiv. Spre deosebire de subiectii sanatosi, in serul sangvin al copiilor
cu dizabilitati s-a observat activitatea redusa a FATL (16,91+0,087U/L, t=55,416, p<0,001) si cresterea
statistic semnificativa a activitatii FATR (1,87+0,023 U/L, 23,502, p<0,001 (Figura 4.4, Tabelele
A4.1, A4.2). Diferente statistic semnificative au fost observate si in activitatea acestor enzime in FO al
copiilor din ambele loturi (Tabelul A4.3). Astfel, activitatea FATR in FO la copiii cu patologie
neuropsihica a constituit 2,860,018 U/L, t=32,245, p<0,001, iar a FATL- 4,16+0,075 U/L, t=12,869,
p<0,001. Dozarile FATR denota cresterea semnificativa a acesteia in FO al copiilor cu dizabilitati supusi
TACV complex (3,32+0,052 U/L, p<0,001), comparativ cu cei nesupusi TACV (2,70+0,006 U/L)
(Tabelul A4.4). Cresterea nivelului FATR in FO poate fi rezultatul producerii acizilor organici de
microorganisme si corespunde majorarii concentratiei lactatului (0,62+0,008 mmol/l) si nivelului redus
al pH-ului biofilmului dentar (5,61+0,035). Concomitent cu cresterea semnificativa a activitatii FATR
in FO al copiilor cu patologie neuropsihica s-a depistat reducerea considerabild a activitagii FATL
(2,10+0,001 U/L, p<0,001). Activitatea enzimelor FATR si FATL in FO la copiii conventional sanatosi
se prezenta in limitele normei si constituia 1,63+0,034 U/L si 5,23+0,036 U/L, respectiv.
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Atat la copiii cu dizabilitati, cat si la cei conventional sanatosi afectati de CD era majorata
activitatea FATR si redusd a FATL in serul sangvin s1 FO, constituind factori de risc de importanta
majord. FATR, eliberatd de osteoclaste, determind demineralizarea tesuturilor dentare, iar FATL,
secretatd de osteoblaste, mareste concentratia Pi In vecindtatea acestor celule pana la un nivel in care
produsul de solubilitate este depasit si fosfatul de calciu se precipitd sub forma de cristale de
hidroxiapatitd. Presupunem ca micsorarea activitatii fosfatazei alcaline este o manifestare a epuizarii
mecanismelor de compensare-adaptare pentru a mentine metabolismul Ca si Pi in FO, reflectand si
tulburarea metabolismului fosfocalcic in organe si tesuturi (care caracterizeaza puterea homeostazei in
cavitatea orald). Din rezultatele obtinute se poate deduce ca la copiii cu patologie neuropsihica efortul
osteoblastelor de refacere a tesutului distrus este mai redus fata de cel distructiv al osteoclastelor.

Deoarece unul dintre cele mai importante mecanisme de initiere a CD ar putea fi tulburarea
procesului de mineralizare a tesuturilor dure dentare, am considerat necesar studiul comparativ al
concentratiei in serul sangvin al hormonilor si reglatorilor metabolismului fosfocalcic la copiii cu
maladii severe ale SNC provocate de hipoxie perinatald si/sau asociate cu hipoxie cronica si la cei
conventional sanatosi. Rezultatele obtinute reflecta o diferentd statistic semnificativa a continutului
calcitoninei, vitaminei D3 si hormonului paratiroidian (HPT) in serul sangvin la copiii cu dizabilitati in
raport cu semenii lor conventional sanatosi (Figura 4.5, Tabelele A4.6, A4.7).

In serul sangvin al copiilor din lotul de cercetare (L1) s-a depistat reducerea nivelului vitaminei
Ds=37,07+£0,831 ng/ml, t=15,293, p<0,001) comparativ cu lotul martor (50,79+0,339 ng/ml) (Figura
4.4, Tabelul A4.6). Pe fundalul unui tratament pe termen lung cu preparate anticonvulsivante (Tabelul
AA4.7), deficitul de vitamina D3 (24,5440,645 - 29,31+0,275 ng/ml) devine un trigger pentru tulburarea
metabolismului mineral si osos, descris de mai multi cercetatori. Farhat G. si coaut., 2002, KotoBa
C.M,, si coaut., 2003, Fraser L.A. si coaut., 2015, au confirmat scaderea densitdtii osoase si pierderea

de masa osoasa (osteopenie) la 36% dintre pacientii carora li s-a administrat TACV [259-261]. Cea
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mai cunoscuta functie a vitaminei D3 este mentinerea homeostazei Ca si Pi In organism si sustinerea
procesului de mineralizare osoasa [127]. Efectul principal al 25-hidroxicolecalciferolului este
stimularea transportului Ca din lumenul intestinului subtire in circulatia sangvind, sporind astfel
concentratia serici a acestui element. Intrucat concentratiile adecvate de Ca si Pi influenteaza
mineralizarea osteoidului, deficitul sever de vitamina D3 si formele ei active duce la insuficienta

mineralizarii acestuia soldata cu dezvoltarea rahitismului la copil si a osteomalaciei la adult [124, 127].
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Fig. 4.5. Concentratia hormonilor si reglatorilor metabolismului mineral in serul sangvin la copii

Investigatiile biochimice au aratat reducerea nivelului calcitoninei in serul sangvin la
majoritatea copiilor cu maladii severe ale SNC (2,52+0,019 pg/ml, t=51,533, p<0,001), comparativ cu
cei sanatosi (3,60+0,009 pg/ml). Fiind un hormon proteinopeptidic secretat de celulele parafoliculare
C din glanda tiroida, calcitonina inhiba resorbtia osoasa prin reglarea numarului si activitatii celulelor
osoase, obstructioneaza schimbarile instantanee ale concentratiei serice de Ca si pierderile excesive
ale acestuia [262]. La copiii cu dizabilitati si cu activitate carioasa intensa nivelul calcitoninei a fost
sub limitele valorilor de referinta (3,6+0,04 pg/ml), dovada a unui deficit relativ al acestui hormon. S-
a stabilit de asemenea o corelatie pozitivd puternicd, statistic semnificativa, intre concentratia
calcitoninei si vitaminei D3 la copiii cu leziuni carioase (r=0,883, p<0,001, n=212).

In urma studiului efectuat s-a relevat valoarea sporiti a concentratiei hormonului paratiroidian
(HPT) in serul sangvin la copiii cu dizabilitati (51,78+0,349, p<0,001), de 1,34 ori mai mare
comparativ cu copiii conventional sanatosi (38,59+0,039), care ar putea fi provocata de deficienta
vitaminei Ds. Studiul concentratiei HPT in serul sangvin a ardtat o crestere statistic semnificativa a
acesteia la pacientii cu epilepsie carora li s-a administrat fenitoina, barbiturice sau tratament combinat
timp de mai multor ani. Cresterea HPT este un indicator al tulburarilor accentuate ale metabolismului

mineral i 0sos, hiperparatiroidismul secundar fiind o reactie compensatorie a glandelor paratiroide in
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urma hipocalcemiei indelungate pe fundalul TACV. Dereglarea pe termen lung a homeostazei
calciului duce la mobilizarea acestuia din depozitele osoase, ceea ce provoaca sindromul de osteopenie
[263-266]. Remarcam ca la 28% dintre copiii tratati cu preparate anticonvulsivante a fost depistata
modificarea tuturor parametrilor studiati ai metabolismului fosfocalcic.

Astfel, la copiii cu maladii ale SNC provocate de hipoxie perinatald sau/si asociate cu cea
cronica, factorii nocivi, inclusiv hipoxia in perioadele de dezvoltare prenatala, natala si postnatala,
continua sa se manifeste in perioadele ulterioare de dezvoltare. La subiectii cu dizabilitati provocate
sau asociate cu hipoxia tisulara cronica s-a depistat dereglarea echilibrului fosfocalcic care perturbeaza
mineralizarea smaltului dentar si reduce rezistenta lui la actiunea factorilor cariogeni. Rezultatele
studiilor noastre sunt in concordanta cu cele ale altor cercetatori care afirma ca la copiii cu dizabilitati,
provocate de patologia ereditard si congenitalda a SNC, se constata frecvent sindromul de hipoxie cu
dereglarea proceselor de oxido-reducere in mitocondrii, principalii ,,furnizori” de energie in celule.
Reducerea functiei mitocondriale duce la intensificarea procesului de glicoliza care, in cazul hipoxiei,
este insotit de o crestere in tesuturi a nivelului acizilor lactic si piruvic, compusilor peroxizici si
dereglarea metabolismului Ca [86, 121].

Prin urmare, programul de masuri de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati, pe langa
metodele cariopreventive locale, trebuie sa includa neaparat echilibrarea alimentatiei, administrarea de
preparate de Ca usor digerabile, combinate cu vitamina D3. Consideram ca doar o abordare integrata,
cu utilizarea mijloacelor care influenteaza metabolismul fosfocalcic, va permite optimizarea
tratamentului si prevenirea CD la copii, ceea ce ulterior va contribui la imbunatatirea calitatii vietii lor

si va reduce cheltuielile pentru tratamentul stomatologic.

4.2. Impactul factorilor imunologici asupra gradului de afectare prin caria dentara a copiilor
cu dizabilitati

Rolul factorilor imunologici in patogenia CD a fost mentionat de mai multi cercetatori [123,
130-136, 147]. in caria dentard raspunsul organismului-gazd se realizeaza prin apararea nespecifica,
specifica si locala secretorie, avand rolul de limitare a colonizarii microbiene a suprafetelor structurilor
cavitatii orale si de prevenire a patrunderii noxelor prin aceste suprafete in tesuturile din profunzime.
In capitolele anterioare a fost reflectat nivelul ridicat de afectare prin CD a copiilor cu boli
neuropsihice, gradul de activitate carioasa fiind corelat direct cu nivelul de dezvoltare intelectuala,
starea defectuoasa a igienei cavitatii orale, concentratia crescuta a Streptococcus mutans in biofilmul
dentar si scaderea ratei fluxului salivar, comparativ cu copiii conventional sandtosi. Luand in

considerare faptul ca pana in prezent nu au fost efectuate studii complexe ale relatiei dintre gradul de
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afectare prin CD si starea sistemului imunitar la pacientii cu boli neuropsihice, am considerat necesar
de a lichida aceasta lacuna in vederea elucidarii aspectelor neexplorate ale patogenezei cariei dentare.

Pentru studierea starii sistemului imunitar la copiii cu maladii severe ale SNC (lotul L1),
comparativ cu semenii lor conventional sanatosi (lotul Lo), s-a determinat nivelul imunoglobulinelor
si profilul citokinic in FO si serul sangvin prin metoda de analizd imunoenzimatica. Conform
rezultatelor obtinute, concentratia sIgA in FO (137,05+2,69 pg/ml, p<0,001) este de 1,44 ori mai
redusa la copiii cu deficiente mintale, comparativ cu cei conventional sanatosi (198,29+3,73 pug/ml) de
aceiagi varstd (Tabelul A4.8). Cele mai scazute valori ale sIgA au fost inregistrate la copiii cu
sindromul Down (98,00+7,73 ng/ml) si epilepsie, sindrom convulsiv (134,57+3,603 pg/ml), asociate
cu RM. La copiii supusi tratamentului TACV (Tabelul A4.9), concentratia sIgA in FO era la limitele
normei (99,65+3,15 pg/ml), fiind de 1,36 ori mai mica comparativ cu copiii nesupusi TACV
(136,19+4,18 pg/ml) si de 1,63 ori mai redusa comparativ cu copiii tratati cu preparate tranchilizante
si sedative (162,40+2,69 pg/ml). Consideram cad scaderea concentratiei sIgA a fost influentata de
durata tratamentului anticonvulsivant complex care are ca efect secundar reducerea fluxului salivar
[271].

Concentratia sIgA in saliva la copiii de varsta ante-prescolara era substantial mai redusa decat la
cei de varsta scolard, ceea ce constituie una dintre cauzele receptivitatii lor mai mari la boli infectioase,
dar si la CD. La copiii cu deficiente mintale pana la varsta de 4 ani, concentratia sIgA in fluidul oral era
de 64,05+3,34 ug/ml, fiind sub limitele normei (70-250 pg/ml) la 77,78% dintre subiecti. Majorarea
concentratiei sIgA in fluidul oral a fost observatd odatd cu cresterea copiilor. Variatii ale concentratiei
sIgA in FO 1n functie de apartenenta de gen a copiilor examinati nu au fost inregistrate.

Nivelul sIgA in FO a fost semnificativ mai mare la copiii carioimuni sau cu activitate carioasa
redusa, comparativ cu subiectii cu activitate carioasa intensa (Figura 4.6, Tabelul A4.10). A fost
identificata o corelatie inversd medie intre continutul sIgA in FO si indicele COA (r=-0,606, p<0,01),
ceea ce indica un deficit relativ al sIgA la copiii cu activitate carioasa intensa. La copiii conventional
sanatosi s-a constatat cresterea concentratiei sIgA ca raspuns la majorarea numarului de Streptococcus
mutans in FO (Figura 4.6). La copiii cu deficiente mintale nu s-a observat o asemenea tendinta, dar s-
a stabilit o relatie inversa puternica (r=-0,911, p<0,001, n=264) dintre concentratia sIgA si numarul de
Streptococcus mutans in FO, dovada a reducerii protectiei antimicrobiene a tesuturilor si organelor
cavitatii bucale.

Linia de trend polinominal semnaleaza o tendinta de reducere in timp, sub limitele normei, a
concentratiei sIgA 1n FO la copiii cu maladii severe ale SNC cu gradul II sau III de activitate carioasa

(Figura 4.6) si la o concentratie a Streptococcus mutans in FO>10% UFC/ml (Figura 4.7).
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Fig. 4.6. Concentratia sIgA in fluidul oral la copii in functie de gradul de activitate carioasa
Valoarea R2=1 indica o corespundere perfectd a liniei la datele si fiabilitatea prognozei de
insuficienta a producerii de sIgA de catre plasmocitele din glandele salivare. Acest fapt este confirmat
prin corelatia directa puternica dintre continutul sIgA in FO si sansele de evitare a cavitatilor carioase
noi (r=0,911, p<0,001, n=264) la copiii cu maladii severe ale SNC, spre deosebire de corelatia slaba
stabilita la copiii sanatosi (r=0,239, p<0,001, n=264). Datele obtinute indica la insuficienta sIgA in FO
la copiii cu dizabilitati la momentul evaluarii, dar si o eventuald deficienta a imunitatii locale a cavitatii

orale, de care trebuie sa se tind cont la planificarea masurilor cariopreventive personalizate.
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Fig. 4.7. Continutul sIgA 1in fluidul oral la copii in functie de numarul de Streptococcus mutans in
biofilmul dentar
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La copiii conventional sanatosi concentratia imunoglobulinelor A, G si M in FO era in limitele
normei (IgA=173,55+1,100 mg/dl; 1gG=12,26+0,196 mg/dl si [gM=1,04+0,013 mg/dl) si nu au fost
depistate modificari semnificative in functie de activitatea CD. Dereglarea imunitatii umorale,
caracterizata prin cresterea nivelului IgM (1,2140,025 mg/dl) si reducerea nivelului IgA (99,45+2,495
mg/dl) si IgG (10,07+0,082 mg/dl), a fost depistata la copiii cu dizabilitati. Modificarile observate au
fost in functie de severitatea maladiilor psihosomatice si gradul de activitate carioasa. La copiii cu
maladii severe ale SNC s-au depistat si relatii statistic semnificative dintre continutul IgA, IgG si IgM
in FO si indicii de experienta carioasa: relatia inversa puternica dintre continutul IgA si indicele co (r=-
0,854) si COA (r=-0,705), relatia directa medie intre concentratia IgG si indicele co (r=0,661), intre
nivelul IgM si indicii co (r=0,403) si COA (r=0,461).

Conform datelor prezentate in tabelul A4.8, la copiii s@natosi nivelul imunoglobulinelor A, M
s1 G in serul sangvin corespundea normei. Modificarea imunitatii umorale s-a depistat doar la subiectii
cu activitate carioasd intensa, caracterizatd de cresterea nesemnificativa a concentratiei IgA si IgM,
reducerea semnificativa a continutului IgG, comparativ cu copiii liberi de carie (Tabelul A4.11).

Nivelul imunoglobulinelor 1n serul sangvin al copiilor cu maladii severe ale SNC a fost redus
semnificativ: concentratia IgA era de 1,76 ori mai micd comparativ cu copiii sandtosi, a [gG —de 1,63,
iar a IgM de 1,43 ori. Concentratia imunoglobulinelor serice s-a redus semnificativ, proportional cu
cresterea frecventei crizelor epileptice si durata tratamentului anticonvulsivant. Ca rezultat, riscul
aparitiei cavitatilor carioase noi (evaluat cu Software Cariogram) s-a majorat de 1,79 ori in comparatie
concentratia IgA (de 2,2 ori), IgG (de 1,15 ori) si IgM (de 1,21 ori) 1n serul sangvin, ceea ce conform
opiniei expuse de Munexuna C., 2012, Heigetyan A. si coaut., 2015, indica la dereglarea sau epuizarea
sistemului imunitar — indicator nefavorabil, de evolutie ulterioara rampanta a CD si activitate carioasa
sporitd [123, 131]. Aceasta presupunere este confirmatd de relatia inversa dintre nivelul sIgA, IgA,
IgG in FO si indicii de experientd carioasa.

Conform datelor obtinute, la copiii cu maladii severe ale SNC sunt tulburate mecanismele de
reglare a sistemului imunitar, care se manifesta prin reducerea concentratiei imunoglobulinelor IgA,
IgG, IgM in serul sangvin si IgA, IgG in FO, precum si o crestere compensatorie a nivelului IgM in
FO, modificarile fiind influentate de durata tratamentului anticonvulsivant, numarul Streptococcus
mutans in biofilmul dentar si gradul de activitate al CD. Rezultatele prezentului studiu sunt
comparabile cu cele raportate de Balaji K. si coaut., 2016, care au stabilit in saliva pacientilor cu
sindromul Down o concentratie redusa a sIgA, de doar 92,5 mg/dl [129]. Spre deosebire de datele

obtinute de noi, Kapkamaaze M., 2004, nu a constatat dereglarea statusului imun la copiii cu epilepsie
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in urma tratamentului anticonvulsivant, cu exceptia celora care au fost tratati cu preparate din grupul
acidului valproic, la care s-a observat cresterea tranzitorie a concentratiei IgE, indiferent de doza
preparatelor administrate [268].

In urma analizei imunoenzimatice s-au depistat diferente statistic semnificative ale continutului
citokinelor in FO si serul sangvin la copiii cu dizabilitati si la cei conventional sanatosi (Figura 4.8,
Tabelele A4.12, A4.13). La copiii cu maladii severe ale SNC, in FO era majorat statistic semnificativ
nivelul de citokine proinflamatorii (TNF-a, IL-1p si IL-6), in comparatie cu copiii conventional
sanatosi (p<0,001). Astfel, la copiii cu maladii severe ale SNC, concentratia factorului de necroza
tumorala alfa (TNF-a) in FO a fost de 5,53 ori mai crescuta, IL-1p de 1,26 ori, iar a IL-6 de 1,03 ori
comparativ cu subiectii sanatosi. Cele mai ridicate valori ale citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-
1P s1 IL-6) au fost estimate In FO la copiii cu epilepsie sau dizabilitati multiple asociate cu sindromul
convulsiv, inclusiv PCI. La copiii din lotul de cercetare s-a depistat o producere mai mare de citokine
antiinflamatorii IL-4 si IL-10 (p<0,001), insa producerea acestora nu a fost proportionala cu cresterea
concentratiei citokinelor proinflamatorii in FO.
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Fig. 4.8. Concentratia citokinelor in fluidul oral la copii
Analizand profilul citokinic in FO la copiii cu maladii severe ale SNC s-a stabilit o corelatie
directd puternica dintre valoarea indicelui COA si concentratia maritd a citokinelor proinflamatorii IL-
1B (r=0,99, p<0,001, n=212), TNF-a (r=0,92, p<0,001, n=212), IL-6 (r=0,91, p<0,001, n=212),
concentratia diminuata a IL-4 (p=0,98, p<0,001, n=212) si neproportionala a IL-10 (=0,84, p<0,001,
n=212) in raport cu cresterea continutului citokinelor proinflamatorii (Figura A4.1). A fost depistata si
0 corelatie directd medie dintre numarul de Streptococcus mutans in biofilmul dentar si concentratia
TNF-a (r=0,61, p<0,001) si 0 corelatie directa puternica cu nivelul IL-1p (r=0,89, p<0,001), IL-6
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(r=0,86, p<0,001) si IL-4 (r=0,87, p<0,001) (Figura A4.2). La copiii conventional sanatosi s-a depistat
o corelatie slaba sau moderata dintre profilul citokinic in FO si indicele COA precum si numarul de
Streptococcus mutans in biofilmul dentar [270].

La copiii cu maladii severe ale SNC, comparativ cu cei sanatosi, in serul sangvin s-a stabilit
o crestere statistic semnificativa a concentratiei citokinelor proinflamatorii (IL-1p, TNFa si IL-6), in
special la cei cu dizabilitati multiple severe. Productia citokinelor antiinflamatorii I1L-4 si 1L-10
(p<0,001) a fost crescutd semnificativ, dar spre deosebire de copiii conventional sanatosi, aceasta

crestere nu era proportionala cu concentratia citokinelor proinflamatorii (Figura 4.9, Tabelul A4.13).
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Fig. 4.9. Concentratia citokinelor in serul sangvin la copii

In lotul de copii conventional sinitosi cu cavitatea orald sanata, profilul citokinic in serul
sangvin era comparabil cu cel al subiectilor liberi de carie, iar la cei cu leziuni carioase netratate si cu
complicatiile acestora a fost identificatd o crestere moderata a TNF-a. In cazul copiilor cu dizabilititi,
pe masura cresterii indicelui COA (co), se intensifica semnificativ nivelul citokinelor proinflamatorii
(TNFa si IL-6) si se reducea concentratia citokinelor antiinflamatorii. O dereglare semnificativa a
prin supraproductia de IL-1f, TNF-a si IL-6 In FO si serul sangvin care ar putea fi explicatd prin
raspunsul imun la prezenta focarelor de infectie, cazurile de carie complicata fiind mai frecvente la
copiii cu dizabilitati, comparativ cu cei sanatosi [270]. Rezultatele studiilor noastre sunt in concordanta
cu cele obtinute de Gornowicz A. et al., 2012, Prso 1.B. et al., 2007, Silva T. et al., 2005, care au
stabilit un raspuns imun similar la persoanele cu leziuni periapicale in faza acuta [136-138]. Leziunile

periapicale rezultd, de obicei, dintr-un raspuns inflamator persistent, indus de expunerea prelungita a
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tesuturilor periapicale la diferiti agenti microbieni, care genereazi o reactie imunologica. In acest
mecanism de aparare locala diversi mediatori ai inflamatiei, n special citokinele proinflamatorii IL-
1B, IL-6 si TNF-a, joaca un rol central si complex in reglarea raspunsului imun [138, 142].

La copiii cu dizabilitati s-a depistat o dependenta directa puternica si medie semnificativa dintre
intensitatea CD si nivelul citokinelor proinflamatorii in serul sangvin (TNF-a (r=0,95, p<0,001,
n=212), IL-1B (r=0,65, p<0,01, n=212)), si o relatie inversa semnificativa dintre gradul de activitate
carioasa si concentratia citokinelor antiinflamatorii: IL-4 (r=-0,53, p<0,001, n=212); IL-10 (r=-0,93,
p<0,001, n=212). Spre deosebire de copiii cu dizabilitati, la copiii sanatosi legatura dintre concentratia
citokinelor proinflamatorii din serul sangvin si intensitatea CD a fost slaba (Figura A4.3). Aceeasi
tendintd a fost observatd si la analiza corelatiei dintre concentratia citokinelor din serul sangvin si
numarul de Streptococcus mutans in biofilmul dentar (Figura A4.4). Consideram ca relatia directa
dintre numarul de Streptococcus mutans in biofilmul dentar, gradul de activitate carioasa si
concentratia citokinelor proinflamatorii IL-1f, TNF-a si IL-6 in FO si serul sangvin este o dovada a
faptului ca aceste citokine pot avea un rol semnificativ in evolutia rampanta a CD sau in instalarea unei
activitati carioase intense.

O concentratie crescuta a citokinelor proinflamatorii (IL-18, TNF-o. IL-6) s-a depistat in fluidul
oral si serul sangvin al copiilor cu maladii severe ale SNC, provocate de hipoxie perinatala, si liberi de
CD. Acest fapt poate fi provocat de starea defectuoasa a igienei orale si acumularea biofilmului dentar
cariogen. In FO al copiilor cu numirul tulpinilor de Streptococcus mutans in biofilmul dentar de >10°
UFC/g era crescut semnificativ continutul citokinelor proinflamatorii, dar si al celor antiinflamatorii.
Rezultatele obtinute de noi confirma supozitiile expuse de Cogulu D. si coaut., 2015, referitor la
influenta Streptococcus mutans din biofilmul dentar si saliva asupra producerii crescute de citokine
proinflamatorii [147]. O alta cauza a cresterii concentratiei citokinelor proinflamorii in FO ar putea fi
transsudarea acestora din serul sangvin. Producerea neproportionala de citokine pro- si antiinflamatorii
ar putea fi una dintre cauzele rezistentei reduse la factorii de risc carios. Datele obtinute demonstreaza
caracterul sistemic al tulburarilor imunoreglatorii la copiii cu maladii severe ale SNC, determinate de
cresterea in serul sangvin a nivelului citokinelor proinflamatorii [270].

La copiii cu maladii severe ale SNC concentratia factorului de necroza tumorala alfa (TNF-o)
in FO si serul sangvin era crescuta statistic semnificativ comparativ cu subiectii sanatosi. Deoarece in
literatura de specialitate au fost raportate mai multe date contradictorii referitor la legatura dintre
concentratia TNF-a in serul sangvin si procesul de mineralizare a smalfului dentar, am considerat
oportun studiul relatiei dintre concentratia TNF-a in FO, serul sangvin si indicii de experienta carioasa.

Astfel, a fost depistata o relatie directd medie dintre concentratia TNF-o (r=0,61, p<0,001) in FO si
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indicele COA, si o relatie directd puternica dintre intensitatea CD si nivelul TNF-a 1n serul sangvin
dintre concentratia TNF-a in serul sangvin si FO, gradul de mineralizare a FO [170, 231, 236] si sansele
de evitare a cariilor noi (evaluate cu aplicarea Software Cariogram) (Figura 4.10) [170, 270]. Acest
fenomen poate fi explicat prin faptul cd TNF-a joaca un rol cheie in eliberarea mediatorilor care
stimuleaza resorbtia osoasa, prin inducerea expresiei locale a factorului RANKL (Ligandului
Receptorului Activator al NFkB) si diferentierii precursorilor de osteoclaste [145, 146] si inhibarea
activitatii fosfatazei alcaline si expresiei genei acesteia [145]. Admitem faptul ca TNF-a influenteaza
nu doar mineralizarea tesuturilor dentare in perioada preeruptiva, dar si reduce proprietitile de
mineralizare ale fluidului oral, constituind una dintre proprietatile pleiotrope, necunoscute suficient,

ale TNF-q.
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Fig. 4.10. Relatia dintre concentratia TNF-a in fluidul oral si serul sangvin, indicatorii de experienta
carioasa si rezultatele predictiei riscului carios la copii
Datele obtinute de noi sunt in concordantd cu rezultatele cercetdrii imunocitokinelor

proinflamatorii in serul sangvin la copiii cu diferite afectiuni ale SNC, inclusiv lezarea posthipoxica a
SNC [140, 141, 144]. In studiul efectuat de noi, la copiii cu deficiente mintale s-a depistat dereglarea
sistemului imunitar, manifestatd prin reducerea semnificativd a concentratiei sIgA, IgA, IgG si
cresterea compensatorie a concentratiei IgM in FO, precum si dezechilibrarea profilului citokinic in
FO si serul sangvin, manifestatd prin majorarea statistic semnificativa a nivelului de citokine
proinflamatorii (TNF-a, IL-1p si IL-6).

Asadar, 1n cadrul prezentului studiu si lucrarile noastre anterioare, la copiii cu deficiente
mintale s-a stabilit perturbarea mecanismelor de reglare a sistemului imunitar [170, 270-272]. Indicele
citokinic integral (ICI) estimat la copiii practic sanatosi indica un echilibru optimal al citokinelor in

serul sanguin si FO. La copiii cu maladii severe ale SNC s-au depistat valori crescute ale ICI in serul
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sanguin (1,53) si FO (2,36). Datele obtinute de noi demonstreaza caracterul sistemic al tulburarilor
imunoreglatorii la copiii cu maladii severe ale SNC, determinate de cresterea in serul sangvin a
nivelului citokinelor proinflamatorii [170, 270]. ICI are importantd diagnostica si prognostica in
evaluarea disfunctiei protectiei imune, inclusiv la stadiile timpurii de dezvoltare a patologiei. FOxauna
T. si coaut., 2012, considera ca cresterea ICl iIn FO mai mult de 1,6 ori poate servi drept criteriu
imunologic al evolutiei rampante a cariei dentare. Prin urmare, rezultatele obtinute atestd rolul
important al producerii crescute de citokine antiinflamatorii in prevenirea evolutiei rampante a cariei
dentare si a gradului intens de activitate carioasa [135].

Consideram ca dereglarea sistemului imunitar constituie unul dintre factorii importanti de risc
carios si un indicator nefavorabil, de evolutie rampanta a CD si activitate carioasa intensa, fapt necesar
de luat in considerare la planificarea masurilor cariopreventive personalizate. Studiul profilului
citokinic a relevat ca una dintre cauzele rezistentei reduse la CD a copiilor cu maladii severe ale SNC,
provocate de hipoxie perinatald, ar putea fi dezechilibrul citokinelor, atat la nivel local, cat si sistemic.
Rezultatele cercetarilor noastre argumenteaza necesitatea corectiei masurilor cariopreventive si de
tratament ale CD la copiii cu un dezechilibru citokinic, in special la cei cu dizabilitati provocate de
hipoxie perinatala a SNC [270, 271].

4.3. Starea igienei orale si proprietatile biofilmului dentar la copiii cu dizabilitati

Cercetarile in domeniu relateaza starea nesatisfacatoare sau defectuoasa a igienei orale si
compozitia specifica a biofilmului dentar la majoritatea copiilor cu dizabilitati, fiind asociate de mai
multi autori cu riscul carios sporit. Informatii despre starea igienei orale la copiii cu dizabilitati din tara
noastra nu au fost publicate pana la realizarea prezentei cercetari.

Studiul comparativ al particularitatilor de ingrijire igienica a cavitatii orale la 2315 de copii cu
dizabilitati (lotul Li1) si la 2358 de copii conventional sanatosi (lotul Lo) a stabilit o stare
nesatisfacatoare a igienei orale la majoritatea copiilor cu dizabilitati (67,52+0,97%), si o igiena orala
defectuoasa la 16,76+0,78%. Starea satisfacatoare de igiend orald a fost apreciata la 15,25+0,75%
dintre copii cu dizabilititi examinati, iar bund doar la 0,47+0,14%. In cazul copiilor sinitosi starea
igienei orale a fost bund la 17,26+0,78% (p<0,001), satisfacatoare la 48,01+1,03% (p<0,001),
nesatisfacatoare la 34,35% (p<0,001) si defectuoasa la 0,38% (p<0,001) (Tabelul 4.1).

Conform datelor din tabelele A4.14 si A4.15, cele mai ridicate valori ale indicelui OHI au fost
(2,27+0,31, p<0,05) si RM profunda (2,92+0,35, p<0,05), starea igienei orale fiind defectuoasa. Copiii
cu RM asociate cu dizabilitati motorii sau multiple nu erau capabili sa realizeze de sine statator periajul

dentar corect i necesitau igienizarea cavitdtii orale de cétre parinti sau alte persoane care-i ingrijeau.
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Copiii cu dizabilitati de vedere, motorii cu afectarea membrelor superioare si cei cu dizabilitati multiple

si intelectuale usoare si accentuate necesitau incurajare, sustinere sau ghidare in realizarea igienizarii

cavitdtii orale.

Tabelul 4.1. Starea igienei orale la copii

Starea Frecventa, P+ES (%) t OHIZES t,p
igienei orale L1, n=2315| Lo, n=2358 P L1, n=2315 | Lo, n=2358
Buna 0,47+0,14 | 17,26+0,78 Ziozggf 0,51+0,02| 0,54+0,03 | 0,8321, >0,05
o 25,7639,
Satisfacatoare 15,25+0,75| 48,01+1,03 <0.001 1,36+0,15| 0,99+0,08 | 2,1765, <0,05
Nesatisfacatoare |67,52+0,97| 34,35+0,98 230038213 1,96+0,09| 1,81+0,15 | 0,8575, >0,05
g 20,8246,
Defectuoasa 16,76+0,78| 0,38+0,13 <0.001 2,88+0,14| 2,74+0,17 | 0,6823, >0,05
Total 100,0 100,0 <0,001 | 2,02+0,29| 1,2+0,22 | 2,2254, <0,05

In urma intervievarii copiilor cu dizabilitati (cu dezvoltare mentala normala) si a celor sanitosi
de varsta scolard, precum si a parintilor copiilor de varsta ante- si prescolara sau a personalului medical
din institutiile rezidentiale care Ingrijesc de copiii cu deficiente intelectuale am evidentiat urmatoarele:

e de doua ori pe zi igienizau cavitatea orala doar 1,23+0,23% dintre copiii sanatosi si nici unul
dintre cei cu dizabilitati;

e o data in zi, de regula dimineata pana la dejun, efectuau periajul dentar majoritatea copiilor
sanatosi (62,0+0,1%) si doar 8,12+1,62% dintre cei cu dizabilitati sau cavitatea orala a acestora din
urma era igienizata de persoanele care-i ingrijeau (p<0,001);

e neregulat (de cateva ori pe saptamana) periau dintii 26,8+0,91% dintre copiii sanatosi si
32,74+1,72% dintre cei cu dizabilitati;

o foarte rar, de la caz la caz, igienizau cavitatea orala 2,42+0,32% dintre copiii sanatosi si
majoritatea copiilor cu dizabilitati — 51,45+2,29% (p<0,001);

e nu igienizau cavitatea orald 7,55+0,54% dintre copiii sanatosi si 7,69+1,89% dintre cei cu
dizabilitati (p>0,05), majoritatea avand varsta de pana la 3 ani.

Relatia directa puternica Intre frecventa periajului dentar si valorile medii ale indicelui de igiend
orala este prezentata in figura A4.9. Astfel, valori maxime ale indicelui OHI au fost estimate la copiii
cu dizabilitati care 1si periau dintii neregulat sau de la caz la caz. Valorile medii ale acestui indicator
au fost de 1,72+0,26 si 2,29+0,27 in grupul de copii cu dizabilitati. Valorile relativ reduse ale indicelui
OHI la copiii cu dizabilitati (1,89+0,28) si sanatosi (1,3+0,23) cu varste fragede, la care nu s-a efectuat
igienizarea cavitdtii orale, ar putea fi legate de fluxul salivar mai abundent la aceastd varsta,

autocuratarea cavitatii orale si caracterul alimentatiei.
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Printre cauzele igienizarii neregulate a cavitatii orale se prezenta lipsa obiectelor si remediilor
de igiena orala la 14,64+0,73% dintre copiii cu dizabilitati si la 12,34+0,68% dintre cei sanatosi
(p>0,05), proveniti din familii social vulnerabile si cu 0 stare materiala nefavorabila. Depasirea
considerabila a termenilor de utilizare a periutelor de dinti au fost stabilite la 25,06+0,9% dintre copiii
cu dizabilitati si la 25,91+0,9% dintre cei sanatosi (p>0,05). Copiii institutionalizati, cu dizabilitati si
sanatosi, au fost asigurati doar de 2 ori pe an cu obiecte si remedii principale de igiena orala, prin
urmare, termenul de utilizare a periutelor de dinti constituia 6 luni, iar remediile si obiectele de igiena
orala nu corespundeau varstei copiilor.

Un alt dezavantaj a fost asociat de cunostintele igienice insuficiente ale personalului medical
si auxiliar, lipsa de motivare pentru igienizarea cavitatii orale a copiilor sau pentru ghidarea acestora
in realizarea periajului dentar. NU cunosteau importanta igienizdrii pentru sdndtatea cavitatii orale
67,52+0,97% dintre copiii cu dizabilitati si 2,42+0,32% dintre cei sdndtosi (p<0,01). Demonstrarea
tehnicii de periaj pe mulaje de catre copii a elucidat faptul ca 92,01+0,56% dintre cei cu dizabilitati si
76,93+0,87% dintre cei sanatosi (p<0,01) aplica o tehnica incorecta, efectuand miscari orizontale. O
tehnica relativ corecta de periaj dentar, efectuand miscari preponderent verticale, a fost practicata doar
de 7,99+0,56% dintre copiii cu dizabilitati si de 23,07+0,87% dintre cei sanatosi (p<0,01). La
majoritatea copiilor cu dizabilitati (84,28+0,76%), si la 26,8+0,91% dintre subiectii sanatosi a fost
depistata placa bacteriand matura (la diferentierea colorimetrica a placii microbiene mature de cea
recent formatd S-a inregistrat coloratia mov a placii in urma penetrdrii albastrului de briliant in
profunzimea biofilmului), dovada a igienizdrii neregulate a cavitatii orale (Figura A4.10). La copiii
sandtosi a prevalat acumularea placii bacteriene recent formate, relevatd in rosu in urma penetrarii
eritrozinei in profunzimea biofilmului (Figura A4.11), spre deosebire de copiii cu dizabilitati la care,
pe langa acumularea placii bacteriene mature, S-au observat zone de placa colorata in bleu (Figurile
A4.10, A4.12), fapt care indica la producerea intensa de acizi organici in zona respectiva. Atat copiii
cu dizabilitati, cat si cei sdndtosi nu igienizau suficient suprafetele proximale si vestibulare ale
molarilor maxilari si suprafetele linguale ale molarilor mandibulari, eficienta periajului fiind mai mare
in zona frontala.

Viteza de acumulare a placii bacteriene, estimata dupa indicele PFRI (engl. Plaque Formation
Rate Index) propus de Axelsson, 1991, la majoritatea copiilor conventional sanatosi (76,26+1,68%) a
fost foarte redusa (FFRI=1-10%) si redusa (FFRI=11-20%), spre deosebire de copiii cu dizabilitati
intelectuale si severe, la 29,09+1,8% dintre subiecti aceasta a fost marita (FFRI=31-40%) si foarte
marita (Figura A4.13). Astfel, viteza marita si foarte marita de acumulare a biofilmului dentar la copiii

cu dizabilitati a fost de 8,82 ori mai frecventd decat la copiii sanatosi (t=15,6, p<0,001). Rezultatele
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obtinute indica la o corelatie directd puternica semnificativa dintre scorul PFRI si COA la copiii cu
dizabilitati (r=0,84, p<0,001) si indicele co la copiii sanatosi (r=0,74, p<0,01) si o corelatie directa
moderata semnificativa dintre indicele PFRI si COA la copiii sanatosi (r=0,61, p<0,01) si indicele co
la copiii cu dizabilitati (r=0,67, p<0,01) (Figura A4.14).

Astfel, igienizarea cavitatii orale a copiilor cu dizabilitdti severe si accentuate a fost efectuata
neregulat, de la caz la caz, de parinti sau de persoanele care-i ingrijeau, iar cei cu dizabilitati usoare si
accentuate efectuau periajul dentar cu ajutorul parintilor. Trebuie remarcat faptul ca abilitatile
insuficiente de igienizare a cavitatii orale, atat a copiilor cat si a parintilor, a determinat calitatea
nesatisfacatoare a Ingrijirii igienice la copii. Referitor la copiii de varsta frageda atat parintii, cat si
personalul medical din institutiile rezidentiale nu au efectuat igienizarea cavitatii orale, astfel
depozitele abundente de placa bacteriana si mentinerea acesteia pe perioade indelungate de timp pe
suprafetele dintilor a constituit un factor suplimentar de risc carios, constatat atat la subiectii Ccu
dizabilitati, cat si la cei sanatosi. Un alt factor important de risc carios la copiii cu dizabilitati multiple
accentuate si severe, cu dereglari ale functiilor de masticatie si deglutitie, cu tipul lent de masticatie si
anomalii dento-alveolare, a fost consumarea alimentelor lichide sau moi, cu grad inalt de aderenta si
continut sporit de glucide usor fermentabile, care nu stimula cresterea fluxului salivar si autocuratarea
dentara, dar din contra, creau conditii favorabile pentru acumularea rapida si maturizarea biofilmului
dentar cu capacitate cariogend majorata.

Aas J. si coaut., 2008, au depistat ca compozitia biofilmului dentar este diferita la persoanele
cu CD si la cele libere de carie, care se modifica odata cu avansarea cariei dentare si este diferita in

perioada dentitiei temporare si permanente. Aceste constatari sustin ipoteza rolului placii bacteriene
ecologice in etiologia CD, conform careia schimbarea factorilor ecologici provoaca modificarea
compozitiei comunitatii microbiene [100]. Autorii au sugerat necesitatea realizarii unor studii care ar
identifica conditiile ecologice ce influenteaza constituirea comunitatilor bacteriene specifice care
contribuie la initierea procesului carios.

Luand in considerare gradul inalt de activitate carioasd si riscul extrem, precum si starea
defectuoasd a igienei orale la copiii cu dizabilitati am considerat necesara efectuarea unor studii care
ar stabili daca exista particularitati specifice ale compozitiei biofilmului dentar al acestor copii si ale
conditiilor ecologice care ar influenta constituirea comunititilor bacteriene cu capacitate cariogena
sporita. Cu acest scop au fost efectuate investigatiile bacteriologice ale biofilmului dentar. S-a apreciat
numarul total de germeni si au fost identificate bacteriile cariogene din grupul Streptococcus viridans:
Streptococcus mutans, Streptococcus mitis, Streptococcus sobrinus, Streptococcus gordonii s.a. cu

utilizarea cartelei GPI (pentru coci Gram pozitivi) a sistemului automat Vitek2.

119



In urma studiului efectuat, la copiii cu dizabilitti s-a depistat o crestere semnificativa a
numarului total de germeni in 1 g de biofilm dentar, cu 2,102+0,31 logio UFC/g (NTG/g=8,23+0,52
logio UFC/g, t=16,315, p<0,001) mai mare comparativ cu copiii conventional sanatosi (Tabelul
A4.16).

La cercetarea bacteriologica a biofilmului dentar a fost depistata modificarea compozitiei
acestuia la copiii cu dizabilitati manifestatd prin majorarea considerabila a ponderii cazurilor de
identificare a Streptococcus mutans (de 2,64 ori) si Streptococcus sobrinus (de 17,34 ori) simultan cu
reducerea frecventei Streptococcus salivarius (de 2,29 ori) si Streptococcus sanguis (de 4,26 ori), spre
deosebire de copiii conventional sanatosi, la care au prevalat Streptococcus salivarius si Streptococcus
sanguis, care favorizeaza sanatatea orald, aceste bacterii producand peroxidul de hidrogen in prezenta

caruia bacteriile anaerobe nu se dezvolta (Figura 4.11, Tabelul A4.16).
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Fig. 4.11. Numarul de streptococi identificati in biofilmul dentar la copii, logio UFC/g

Datele cu privire la biocenoza cavitatii orale au o importanta deosebita, deoarece perturbarea
peisajului microbian reflectd gravitatea tulburarilor din comunitatea microbiana. Rezultate similare cu
ale noastre au fost obtinute de Kyssmuna /1. si coaut., 2010, in urma studiului compozitiei biofilmului
dentar la copiii cu activitate carioasa intensa. Autorii au mai stabilit cd disbioza cavitatii orale la copiii
cu leziuni carioase se manifesta nu numai prin perturbarea peisajului microbian, dar si prin infectarea
pulpei cu virusuri: EBV, Herpes simplex si Cytomegalovirus [87].
asocieri ale streptococilor, frecventa acestora fiind prezentata in tabelul A4.17. Producerea cea mai
mare de acizi organici s-a inregistrat la copiii cu dizabilitati, la care in biofilmul dentar s-au identificat
asocierile Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus, Streptococcus mutans + Streptococcus

sobrinus + Streptococcus salivarius si Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus +
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Streptococcus oralis activitatea carora a contribuit la scaderea pH-Iui sub nivelul critic (4,861+0,149,
5,609+0,066 si 5,10+0,063). Scaderea semnificativa a pH-lui biofilmului dentar s-a soldat cu reducerea
sanselor de evitare a aparitiei noilor cavitati carioase pana la 7,588+1,734%, 19,09+0,972% si
29,1314+2,639%, ceea ce a avut ca urmare aparitia leziunilor carioase multiple extinse pe 2-4 suprafete,
cu o evolutie rampantd a CD. Acest fapt este confirmat de cei mai ridicati indici de experientd carioasa
estimati la copiii la care s-a depistat in compozitia biofilmului dentar asocierea Streptococcus mutans
si Streptococcus sobrinus: co=4,588+0,333, COA=3,059+0,388, COA+c0=7,647+0,669 si la subiectii
la care s-a inregistrat asocierea Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus
oralis: c0=2,833+0,327, COA= 1,638+0,265, COA+c0=3,98+0,461 (Figura 4.12).
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Fig. 4.12. Relatia dintre compozitia biofilmului dentar si indicii de experienta carioasd (co, COA,
COA+co) la copiii cu dizabilitati

In peisajul microbian al biofilmului dentar la copiii conventional sanitosi predomina speciile
solitare de Streptococcus salivarius, Streptococcus sanguis, Streptococcus oralis, Streptococcus
gordonii, iar la 34,906+3,274% dintre ei in compozitia biofilmul dentar s-au depistat asocieri ale
streptococilor:  Streptococcus salivarius + Streptococcus mitis + Streptococcus gordonii i
Streptococcus oralis + Streptococcus mitis + Streptococcus sanguis. La 86,14% dintre copiii cu
activitate carioasa redusa, desi prezentau un nivel insuficient sau chiar precar de igiena orala, prezenta
placii bacteriene mature si a tartrului dentar supragingival, un grad inalt de contaminare microbiana —
7,48+0,12 logio UFC/g de placa bacteriana, valorile pH-ului placii bacteriene au ramas in limite

neagresive — 6,187+0,031 (Figura A4.15). Prin urmare, in cazul dat placa bacterianda nu poseda
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proprietati cariogene, probabil datorita predominarii tulpinilor Streptococcus salivarius, Streptococcus
sanguis in peisajul biofilmului dentar sau a asocierilor Streptococcus salivarius + Streptococcus mitis
+ Streptococcus gordonii si Streptococcus oralis+ Streptococcus mitis + Streptococcus sanguis.
Rezultatele cercetdrilor noastre sunt in concordantd cu numeroasele relatari ale cercetatorilor
in domeniu, care au constatat o stare defectuoasa a igienei orale la copiii cu dizabilitati [34-38, 41, 42,
44, 49, 50, 59, 86, 98-103]. Studiul nostru a demonstrat ca copiii cu dizabilitati, parintii acestora sau
persoanele care ii ingrijesc, inclusiv personalul din institutiile rezidentiale, nu poseda cunostinte
suficiente pentru a efectua corect un program de igienizare individuala a cavitatii orale. Intrucat copiii
cu grad sever si profund de retardare mintalad si dizabilitati multiple nu sunt capabili sa realizeze
periajul dentar, acesta trebuie efectuat de persoanele care ii ingrijesc. Prin urmare, este necesar de a
instrui igienic nu doar copiii cu diferite categorii de dizabilitati, dar si persoanele care ingrijesc de ei.
La copiii cu dizabilitdti, comparativ cu cei conventional sdnatosi, in compozitia biofilmului
dentar predomina Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus precum si asocierile Streptococcus
mutans + Streptococcus sobrinus si Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus
oralis, ponderea Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis fiind redusa. Acest peisaj microbian
confera biofilmului dentar proprietati cariogene sporite, agresive, conditionate de un complex de
factori: igiena orald defectuoasa si viteza ridicatd de acumulare a placii bacteriene, flux salivar redus
s1 0 vascozitate mdrita a salivei, dereglarea raspunsului imunitar local si la nivel de macroorganism,
consumul alimentelor moi, cu o aderenta sporita si cu o pondere mare de hidrocarbonati usor
de conditiile ecologice determinate atat de factorii locali, cat si generali, contribuie la cresterea riscului
carios, generand ulterior un grad sporit de afectare prin CD.
Analiza rezultatelor obtinute indica necesitatea realizarii programelor de educatie pentru
sanatate simultan cu aplicarea metodelor de preventie moderne, care ar reduce agresivitatea biofilmului

dentar cariogen, contribuind astfel la scaderea prevalentei si incidentei cariei dentare.

4.4. Particularititile microstructurii si compozitiei chimice ale smaltului dentar la copiii cu
diferite categorii de dizabilitati

Luand in considerare intarzierea In dezvoltare si crestere, dereglarea metabolismului osos si
fosfocalcic, am putea supozitiona ca la copiii cu dizabilitati este modificata structura smaltului dentar.
Prin urmare, pentru aplicarea rationald si eficientd a masurilor cariopreventive, axate pe factorii
individuali de risc, este necesar de a depista particularitatile structurii si compozitiei chimice ale
smaltului dentar la copiii cu dizabilitati, mai putin studiate pana in prezent. In acest scop au fost studiate

structura si compozitia chimica a diverselor regiuni ale smaltului la 52 de copii cu varste cuprinse intre
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conventional sanatosi. Subiectul cercetarii au fost piesele de smalt preparate din dintii extrasi conform
indicatiilor medicului ortodont (Tabelul 2.11, capitolul 2). S-a efectuat microscopia electronicd cu
baleiaj-SEM, microanaliza radiospectrala (MRS) prin metoda spectroscopiei  radiografice
energodispersante cu ajutorul detectorului de materiale de tipul EDX, spectroscopia in domeniul
infrarosu (IR) si microscopia de fortd atomica (AFM).

Conform rezultatelor cercetarilor mai multor autori, smaltul intact prezinta proprietati texturale
variate la persoane cu nivel diferit de rezistenta la CD. Analiza calitativa a compozitiei smaltului a
demonstrat ca la copiii cu grad 1nalt de rezistenta la atacul carios este majorata concentratia elementelor
Ca, P, Cu, F, Mg, Mn, Ir, Na, Co, S si redusa concentratia Fe, Zn, B, K, C, Si, Sr, Pt [273-275].

In urma studiului electronooptic efectuat de noi, pe suprafata smaltului dentar s-au depistat
microfisuri, protuberante si alte microstructuri sub forma de orificii care descind in microcanalicule cu
un diametru de pana la 2 pm, formand un relief de tipul ,,fagurelui de miere” (Figura A4.16). Pe
suprafetele de fracturd a smaltului se observa microcanalicule in forma de tuneluri care patrund in
straturile mai profunde ale smaltului, modificand directia prismelor de smalt.

La copiii cu dizabilitati, spre deosebire de cei conventional sandtosi, suprafata smaltului dentar
a fost caracterizata de prezenta zonelor cu o abundenta de pori si dezorganizarea elementelor
structurale, iar microcanaliculele observate pe suprafetele de fracturd ale smaltului nu erau bine
conturate, unele fiind deformate, avand forma sinusoidala (Figura A4.17).

Analiza imaginilor tridimensionale obtinute prin tehnica MFA a evidentiat suprafata rugoasa a
smaltului dintilor extrasi de la copiii cu dizabilitati, cu o abundenta de pori, diametrul acestora variind
intre 4,3 si 7,0 um (Figura A4.18), ceea ce indica mineralizarea insuficientd sau demineralizarea
smalfului si reprezintd un factor important de risc carios, creand conditii prielnice pentru aderarea si
maturizarea biofilmului dentar. Spre deosebire de copiii cu maladii severe ale SNC, smaltul dentar al
copiilor conventional sanatosi avea un grad mai redus de rugozitate, profunzimea porilor variind intre
0,1 si 2,1um (Figura A4.19).

La analiza radiospectrald, in orificiile microcanaliculelor smaltului dintilor intacti s-a depistat
majorarea concentratiei de carbon (C) si prezenta azotului (N), ca elemente principale ale componentei
organice a microcanaliculelor de smalt. Spre deosebire de orificiile microcanaliculelor, la suprafata
cristalelor de hidroxiapatita nu s-a depistat N, totodata fiind crescuta concentratia de Ca, P, O, Cl si
Na. Straturile superficiale ale suprafetei smaltului erau saturate cu substante minerale, spre deosebire
de straturile profunde. Astfel, in straturile superficiale ale smaltului intact concentratia Ca a fost mai

mare de 1,339 ori, a P —de 1,13 ori, iar a C de 1,815 ori mai mica decat in cele profunde.
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In cristalele de hidroxiapatita din straturile superficiale ale smaltului dintilor extrasi de la copiii
cu forme severe de dizabilitati s-a depistat concentratia de 1,15 ori mai redusa (p<0,001) a Ca si de
1,33 ori mai mica (p<0,001) a P, simultan cu cresterea de 2,64 ori (p<0,001) a concentratiei de C si de
1,29 ori a S (p<0,001), comparativ cu dintii extrasi de la copiii sanatosi (Figura 4.13, Tabelul A4.20).

In orificiile microcanaliculelor pieselor de smalt din lotul L1 s-a depistat concentratia de 39,83
ori mai crescutd (p<0,001) a N, de 2,1 ori (p<0,001) a C si de 1,06 ori (p<0,001) a S. Concentratia Ca
a fost mai scazuta de 1,49 ori (p<0,001), a P de 1,29 ori (p<0,001) si a Cl de 1,26 ori (p<0,001) in
comparatie cu lotul Lo. Astfel, in piesele de smalt preparate din dintii extrasi de la copiii cu dizabilitati
severe a fost mai scazutd concentratia substantelor minerale, iar a elementelor principale ale
componentei organice (C si N) — mai crescutd comparativ cu compozitia chimicd a dintilor extrasi de
la copiii conventional sandtosi. Particularititile depistate ale structurii §i compozitiei chimice a
smaltului dentar indica la mineralizarea insuficientd si marirea permeabilitatii stratului superficial al

smaltului la copiii cu dizabilitati.
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Fig. 4.13. Compozitia procentuala din masa moleculara a Ca, C, O si P in straturile
superficiale ale smaltului dentar la copii

La scanarea suprafetei smaltului afectat de carie incipienta (Figura A4.20), in zona orificiilor
microcanaliculelor si cristalelor de hidroxiapatitd s-a dovedit a fi crescutd concentratia C, S, N si redusa

a P, Ca, O si Zn. Spre deosebire de smaltul dintilor intacti, in zonele afectate de carie a fost constatata
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aparitia potasiului (K) in vecinatatea orificiilor microcanaliculelor (Tabelul A4.18). La suprafata
cristalelor de hidroxiapatita s-a dovedit a fi crescuta concentratia procentuala de masa a C si S, iar cea
de Ca, Na, P, O, Cl, Zn — redusa, comparativ cu dintii intacti (p<0,05). Compozitia procentuala din
masa moleculara a elementelor chimice depistate in straturile superficiale si profunde ale smaltului
dentar la copiii cu dizabilitati si conventional sdndtosi sunt prezentate in figura 4.14 si tabelul A4.19.
La scanarea suprafetelor longitudinale de fractura ale smaltului afectat de carie s-a depistat o
zond de demineralizare, plasati sub stratul superficial de smalt neafectat. In zona de demineralizare,
care prezenta o forma triunghiulard cu baza orientatd spre suprafata smaltului, concentratia P, Ca, Cl,
Na, Mg, F, Zn, Si era redusa considerabil (p<0,01), iar ceaa C, S si K (p<0,001) — crescutd. Acest fapt
se explica prin distrugerea si disolutia componentelor minerale ale cristalelor de hidroxiapatita din
interiorul zonei de demineralizare si cresterea permeabilititii stratului superficial al smaltului. In
regiunea, care delimita zona de demineralizare de smaltul neafectat, a fost redusa concentratia C si N
(p<0,01), fiind cauzata de pierderea componentei organice din spatiile interprismatice. De asemenea,
a fost scazuta concentratia Ca, P, F si Zn (p<0,05), ca urmare a initierii proceselor de demineralizare

si dezorganizare a smaltului dentar.
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Fig. 4.14. Compozitia procentuala din masa moleculara a microelementelor (Na, CI, S, Mg, F, Zn, Si,
N, K) in straturile superficiale ale smaltului dentar la copii
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Studiul compozitiei procentuale din masa moleculard a elementelor chimice continute in
smaltul dintilor intacti si cei afectati de carie a elucidat faptul ca in zona procesului carios este
schimbata considerabil concentratia elementelor C, P, Ca, Cl, S, N, K, mai putin a O si Na. Rezultatele
studiilor noastre [170, 235, 236, 276] sunt comparabile cu datele relatate de mai multi autori vizand
reducerea semnificativd in zonele de smalt demineralizat a masei procentuale a componentelor
minerale P, Ca, Cl, Na, Mg, F, Zn si Si simultan cu cresterea masei procentuale a C, O, S si majorarea
considerabild a masei procentuale a K la etapa de initiere a procesului carios [234, 273-275].

In zona de delimitare a focarului de demineralizare cu smaltul intact, pe langa Sciderea
continutului componentelor minerale si cresterea masei procentuale a O, Kunin A. si coaut., 2015, a
fost semnalata si reducerea cantitatii substantelor organice: proteinei totale — de 1,5 ori, biopolimerilor
(proteinelor cationice si glicoproteinelor neutre) — de 1,9 ori si acidului hialuronic de 2,4 ori ca urmare
a dizolvarii (dezorganizarii) componentelor ,,barierei tisulare” de catre produsele metabolismului
microorganismelor antrenate in procesul initial de demineralizare a smaltului [275].

Cercetarea compozitiei procentuale din masa moleculara a elementelor chimice continute n
smaltul dintilor intacti a elucidat scaderea semnificativa a concentratiei ionilor Ca, P, Na si cresterea
continutului ionilor C, S si Si (p<0,01) la copiii cu maladii severe ale SNC comparativ cu cei
conventional sdndtosi. Presupunem ca aceste deosebiri in compozitia fractiunii minerale a smaltului
dentar depistate la copiii cu dizabilitati sunt cauzate de dereglarile de formare si de mineralizare a
tesuturilor dure dentare, iar dupa erupere — de abraziunea patologica a dintilor, specifica pacientilor cu
hipertonus muscular, iar majorarea ponderii componentei organice a smaltului dentar in raport cu cea
minerald determind reducerea considerabild a rezistentei la CD. Desi numarul lucrarilor consacrate
studiului particularitatilor de structura si compozitie chimica a smalfului dentar la copiii cu tulburari
severe de dezvoltare de etiologie variata comparativ cu cei sanatosi este foarte mic, rezultatele noastre
sunt comparabile cu cele obtinute de Slukesunu E., 2011,care a depistat si scaderea concentratiei Ca in
smaltul dentar al copiilor cu PCI [86].

Metodele de baza in studiul structurii si defectelor de formare a compusilor organici si minerali,
inclusiv si a tesuturilor dentare care furnizeaza informatii despre caracteristicile structurii lor
moleculare, sunt cele spectroscopice, in special spectroscopia in domeniul infrarosu (IR). Aceasta s-a
dovedit a fi cea mai potrivita metoda de identificare a prezentei grupdrilor functionale polare in
structura moleculelor compusilor organici [234].

In studiul intreprins de noi, prin metoda spectroscopiei infrarosii (IR), au fost studiate 68 piese

de smalt dentar preparate din dintii extrasi dupa indicatii ortodontice. Cercetdrile de spectroscopie laser
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in domeniul infrarosu au fost efectuate cu aplicarea analizatorului M-80 («Karl Zeiss», Jena) in limitele
400 - 4000 cm 2.,

Pentru descrierea spectrelor FTIR ale pulberii de smalt ne-am ghidat de recomandarile autorilor
cu renume in domeniu: Unmosuros HO. si coaut., 2012, Kunin A. si coaut., 2015 [234, 275]. Astfel,
conform opiniei lui Kunin A. si coaut., 2015, interpretarea unui spectru IR presupune corelarea
benzilor de absorbtie ale spectrului compusului necunoscut cu absorbtiile cunoscute pentru fiecare tip
de legatura chimica. Deosebit de importanta in interpretarea spectrelor este si intensitatea peak-ului
(slab, mediu sau intens), forma peak-ului (larg sau ingust) si pozitia peak-ului (cm™) in spectru [275].
Interpretarea benzilor spectrale a fost efectuatad in conformitate cu metodologia descrisa de Mnmonuros
10., si coaut., 2012, [234], mentionata in lucrarile noastre publicate anterior [170, 236] si prezentata in
tabelul A4.20.

Hidroxiapatita, componenta minerald a tesuturilor dure din organismele vii, a reprezentat
subiectul a numeroase cercetari in decursul ultimilor 40 de ani [278]. Ionii de carbonat, din componenta
apatitei smaltului dentar, sunt situati in doua centre (site-uri) anionice. Substituirea ionilor de carbonat
(IC) are loc in principal in centrele PO4* (IC tip B) si mai putin in centrele OH" IC tip A. Continutul
total de carbonat determinata in smalt constituie 3% din masa, circa 11% din aceasta cantitate fiind
concentrati in centrele de tip A. In dintii temporari si cei afectati de CD, concentratia IC este majorati
considerabil comparativ cu dintii permanenti, cu un grad diferit de maturitate, si in cei intacti [234].
Conform opiniei expuse de Mnmonuros 1O., 2012, spectrele IR ale smaltului dentar sunt determinate
de spectrele de oscilatie situate in zona 1020,6 cm™ care reprezintd cea mai intensd banda de absorbtie
asociatd cu vibratiile de intindere ale anionilor fosfat (vz POs*), precum si vibratiile de intindere a
v4(PO4%), situate in zonele 597,6 cm™ si 559,8 cm™ care corespund componentei anorganice [234].

In urma studiului spectrelor FTIR ale probelor de smalt au fost stabilite particularitatile
componentelor fazelor minerale si organice ale dintilor extrasi de la copiii cu maladii severe ale SNC
(Figura A4.21) si cei conventional sanatosi (Figura A4.22). Rezultatele studiului comparativ al
parametrilor spectrelor FTIR ale smaltului dentar la copiii inclusi in studiu sunt prezentate in tabelul 4.2.

In baza estimarilor efectuate de noi, in smaltul dintilor intacti extrasi de la copiii conventional
sdndtosi a fost determinata pozitia benzilor v1 ale PO4* in zona 959,014 - 959,2 cm™, ceea ce ne permite
sa afirmam ca faza minerala in 52,94% din probele studiate reprezintd hidroxiapatita carbonat-
substituita de tip B. Pozitia benzilor v; ale POs*1n 47,06% din probe au fost situate in intervalul 962-
964 cm ! care corespunde hidroxiapatitei inalt cristalizate nesubstituite. Concentratia relativa a POs*
este mai redusd in smaltul copiilor cu dizabilitati, pozitia benzilor v1 ale PO4* fiind in zona 959,014 -

959,2 cm™ in 64,71% din probele studiate, ceea ce corespunde apatitei carbonat-substituite de tipul B,
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si 0 banda cu frecventa 945-950 cm? in 35,29% din probe, care indicd prezenta in apatitd a retelei de
fosfat dezordonate.

La copiii conventional sanatosi, mediile celor mai intense benzi de absorbtie asociate cu
vibratiile de intindere a benzilor vsale POs* (P-O vibratie asimetricd de valentd) au fost depistate in
zona 1028,01+0,02 cm* care corespundea hidroxiapatitei inalt cristalizate, spre deosebire de copiii cu
dizabilitati, la care cea mai intensa banda de absorbtie asociata cu vibratiile de Intindere a benzilor v3
ale POs%a fost de 021,3+0,05cm L, fapt care denota gradul mai redus de mineralizare a componentelor
anorganice.

Tabelul 4.2. Parametrii spectrelor FTIR ale smaltului dentar la copii

Smaltul intact Smaltul afectat de carie

la 2 indltime

Fragmentul cercetat o M Lo L
Pozitia benzilor PO&v; | 963,0+0,09 958,3£0,76 | 959,06£0,02 | 953,38+1,26
(cm™) t=-6,175, p<0,001 t=-4,525, p<0,001
Pozitia benzilor PO&vs | 1028,0140,02 | 1021,3£0,05 | 1021,1£0,03 | 1020,01+0,06
(cm™) t=146,896, p<0,001 t=-17,025, p<0,001
Latimea benzilor POvy | 17,61£0,01 18,43+0,02 18,65£0,02 |  18,64+0,02

t=38,531, p<0,001

t=-0,366, p>0,05

benzilor COs% un.

Vibratia (CHy) 1450,0+0,13 1452,9+0,07 1450,71+£0,04 |  1453,0+0,04
] t=18,168, p<0,001 t=41,153, p<0,001
Intensitatea integrala a 872,5+0,04 830,72+29,20 | 873,67+0,05 861,10+13,10

t=-1,431, p>0,05

t=-0,846, p>0,05

peak-ului amidei I, un.

Intensitatea integrald a 1553,6+0,052 | 1610,00+34,78 | 1555,6+0,029 | 1574,45£15,55
peak-ului amidei 11, un. t=1,621, p>0,05 t=1,069, p>0,05
Intensitatea integrala a 1661,7£0,03 | 1425,65+161,39 | 1663,7+0,05 | 1591,86+72,34

t=-1,463, p>0,05

t=-0,876, p>0,05

Intensitatea integrala a

1311,46+48.,48

1240,2+0,018

1261,69+21,287

peak-ului amidei I1, un. -

t=0,890,p>0,05

Latimea benzilor POs* v11a % indltime indica gradul de cristalinitate a hidroxiapatitei. Astfel,
in smaltul intact acest indicator a constituit 17,614+0,01, fapt care confirma gradul inalt de cristalinitate
al hidroxiapatitei (Figura A4.21). In smaltul dintilor extrasi de la copiii cu dizabilitati acest indicator
este majorat cu 0,812, constituind 18,43+0,02, p<0,001 (Figura A4.22). In cazul dintilor afectati de
carie incipientd latimea benzilor PO4*v1 a fost de 18,65+0,02, ceea ce denota reducerea gradului de
cristalinitate al hidroxiapatitei (Figura A4.23).

Diferente esentiale intre piesele de smalt preparate din dintii extrasi de la persoanele cu nivel

diferit de activitate carioasa au fost depistate in zonele caracteristice pentru CO32. In spectrele IR ale
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smaltului dentar s-au observat benzi caracteristice pentru COs%, in intervalul 865 - 872 cm*. La copiii
conventional sindtosi, intensitatea benzilor ionilor COs? a fost redusd ceea ce denotd sciderea
concentratiei CO3% si majorarea ponderii fazei minerale in piesele de smalt. La copiii cu dizabilititi,
din contra, intensitatea benzilor ionilor COs* a fost mai mare (873,7 - 885 cm), fapt care indica
cresterea concentratiei acestor ioni.

Pe spectrele FTIR au fost depistate benzi caracteristice pentru componentele organice. Aparitia
benzilor 1450-1453cm™ se explicd prin prezenta grupei organice §(CHs). Acest fapt provoaca
majorarea ponderii componentei organice a smaltului in raport cu cea minerala si, respectiv, scaderea
continutului de hidroxiapatita si, in ultima instantd, reducerea considerabila a cariorezistentei smaltului
dentar. A fost atestata cresterea intensitatii acestor benzi in piesele de smalt ale dintilor extrasi de la
copiii cu dizabilitati si ceil sanatosi cu leziuni carioase. Structura electronooptica a acestor piese era
caracterizatd prin prezenta la suprafata smaltului a zonelor cu o cantitate considerabila de pori si
dezorganizarea elementelor structurale.

La copiii cu dizabilitati era majorata intensitatea peak-urilor de absorbtie a amidelor I (v (C =
0) 1661,7-1664,2), 11— (5 (C-H) 1555,8) si Il — 6 (NH) 1240,4), datorita asocierii benzilor primare
de vibratii ale legaturilor covalente ale grupei C-N si benzilor secundare ale vibratiilor de deformare
ale grupei N-H. De asemenea a fost majorata intensitatea maximurilor de absorbtie care corespund
modurilor vibrationale ale substantelor de naturd organicd v (CHz), v (C = 0),  (CHy), v3 (COs%) si
apa & (OH). In smaltul dintilor intacti ai copiilor conventional sinatosi peak-urile de absorbtie ale
amidei 111 erau neglijabile.

Deoarece benzile de absorbtie ale amidei I, amidei II si amidei III sunt interdependente de
prezenta In componenta smaltului dentar a compusilor chimici de naturd organica, in particular a
aminoacizilor, valorile suprafetei peak-urilor benzilor de absorbtie sau intensitatea integrala pot
reflecta concentratiile acestor substante.

Datele obtinute demonstreaza elocvent reducerea benzii intensitatii integrale a fosfat anionului
vs (PO4*), care caracterizeazi componenta anorganicd a smaltului dentar si majorarea intensitatii
integrale a amidelor in afectarea smaltului dentar de procesul de demineralizare. Spectrele FTIR de
absorbtie obtinute din zonele de smalt al copiilor cu dizabilitati difera semnificativ de cele din piesele
de smalt al dintilor extrasi de la copiii conventional sanatosi. Astfel, la copiii cu maladii severe ale
SNC a fost redusa intensitatea peak-urilor care corespund componentei anorganice, in timp ce peak-
urile corespunzdtoare componentelor organice ale smaltului dentar aveau o intensitate sporita.

Datele obtinute demonstreaza clar schimbarile calitative in smalful dentar al copiilor cu

tulburari grave de dezvoltare asociate cu dizabilitatile severe comparativ cu cei conventional sanatosi.
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Prin intermediul spectrelor IR de absorbtie optica a fost determinata cresterea vibratiilor de deformare
si de intindere ale raporturilor corespunzatoare: v (CH2), § (CH2), grupelor carbonil v (C = O), § (NH)
si anionului carbonat v3 (CO3%) in substante de naturd proteica si apa § (OH), cu o crestere cantitativa
a componentelor integrale, spre deosebire de substantele anorganice.

Asadar, cercetarea SEM si spectroscopia FTIR a smaltului dentar a elucidat urmatoarele
particularitati structurale si de compozitie chimica a smaltului dentar la copiii cu dizabilititi severe:

e Concentratia ionilor CO3* de tip B in smaltul dentar la copiii cu dizabilititi constituie 20%
in raport cu continutul lor in smaltul dintilor copiilor sanatosi.

e La copiii cu tulburdri severe de dezvoltare este majoratd ponderea componentei organice a
smaltului dentar 1n raport cu cea minerala, este redus continutul de hidroxiapatitd, ceea ce determina
reducerea considerabild a cariorezistentei smaltului dentar. Suprafata smaltului dentar la copiii cu
dizabilitati este caracterizata de prezenta zonelor cu o abundenta de pori si dezorganizare a elementelor
structurale.

e In smaltul copiilor cu dizabilititi severe este redusi masa procentuald a P, Ca, Cl, Mg si Na,
spre deosebire de smaltul dintilor copiilor conventional sanatosi.

Gradul cel mai inalt de mineralizare a smaltului dentar s-a depistat in piesele preluate de la
copiii conventional sanatosi, fara leziuni carioase, confirmat prin nivelul inalt de cristalinizare a
hidroxiapatitei si numérul minim de substitutii ale ionilor de fosfat prin ionii de carbonat. In probele
de smalt afectat de CD, preluate de la copiii cu dizabilitati multiple severe, se continea hidroxiapatitd
demineralizata, carbonat-substituita, cu intensitate redusa a peak-urilor de fosfat si o crestere
semnificativa a componentelor organice [170, 235, 236, 276].

Asadar, au fost stabilite particularititile structurale ale smaltului la nivel molecular si
macroscopic la copiii cu dizabilitati severe, care ar putea fi cauzate de dereglarile de formare si/sau
mineralizare survenite in perioada de formare preeruptiva precum si la etapa de mineralizare
posteruptivda a dintilor ca urmare a intarzierii in dezvoltare, tulburarilor sistemului imunitar,
schimbarilor statusului hormonal si a dereglarii metabolismului fosfocalcic. Rezultatele obtinute
demonstreaza riscul sporit de aparitie a CD la copiii cu dizabilitati severe si confirmd necesitatea
aplicarii masurilor eficiente de prevenire a acestei afectiuni.

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. La copiii cu maladii psihosomatice accentuate si severe, in serul sangvin si FO s-a depistat cresterea
concentratiei produselor glicolizei anaerobe: nivelul lactatului si activitatea LDH depasind valorile
maxime normale de 1,3-1,91 si, respectiv, de 1,35 ori. Cele mai ridicate valori ale indicilor glicolizei

anaerobe in serul sangvin au fost semnalate la copiii cu epilepsie sau sindrom epileptic si PCI, si la cei
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supusi tratamentului anticonvulsivant (TACV) complex, fapt care denotd tulburarea cronica a
proceselor redox in organism. Majorarea semnificativa a activitatii glicolizei anaerobe in FO la copiii
cu dizabilitati a fost corelatd cu numarul Streptococcus mutans >10°UFC/g in biofilm, fiind unul dintre
factorii determinanti ai scaderii continue a pH-ului biofilmului dentar (5,61+0,035, p<0,001), pH-ului
FO (6,23%0,049, p<0,001) si a reducerii sanselor de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi pana la
16,761,032, p<0,001. in serul sangvin si FO al copiilor conventional sanatosi indicii glicolizei
anaerobe au fost in limitele normei (LDH ser=174,084+2,554 U/L, concentratia lactatului
ser=1,04+0,005 mmol/l).

2. La majoritatea copiilor cu dizabilitati s-a depistat tulburarea metabolismului fosfocalcic,
caracterizat de scaderea statistic semnificativa, sub limitele normei, a concentratiei Ca (2,12+0,009
mmol/l, t=16,466, p<0,001), Pi (1,354+0,002 mmol/l, t=5,934, p<0,001) si Mg (0,69+0,004 mmol/l
t=10,589, p<0,001), comparativ cu subiectii conventional sanatosi la care markerii mentionati au fost
in limitele fiziologice (Ca=2,32+0,008 mmol/l, Pi=1,37+0,003 mmol/l, Mg=0,74+0,003 mmol/l).
Administrarea tratamentului anticonvulsivant complex (TACV) pe o perioada mai mare de 2 ani s-a
soldat cu aprofundarea dereglarii metabolismului fosfocalcic.

3. In FO al copiilor cu dizabilititi s-a depistat sciderea statistic semnificativi a concentratiei Ca si Pi,
fiind unul dintre factorii importanti de risc in aparitia noilor cavitati carioase, in special la etapa de
mineralizare posteruptivd a dintilor. A fost stabilitd reducerea semnificativa a raportului Ca/Pi
(1:1,26+0,0087, p<0,001), ceea ce a constituit un factor de prognostic nefavorabil a evolutiei CD,
cauzat de tulburarea procesului de remineralizare a smaltului.

4. n serul sangvin al copiilor cu dizabilititi s-a observat activitatea redusd a FATL (16,91:0,087UJL,
t=55,416, p<0,001) si cresterea statistic semnificativa a activitatii FATR (1,87+0,023 U/L, t=23,502,
p<0,001). S-a stabilit o relatie directd a activitatii sporite a FATR si redusa a FATL cu cresterea
concentratiei lactatului in FO si scaderea pH-ului biofilmului dentar al copiilor cu patologie
neuropsihica, fiind rezultatul producerii acizilor organici de microorganisme.

5. La copiii cu maladii severe ale SNC s-a depistat dereglarea nivelului sangvin al hormonilor si ai
reglatorilor metabolismului fosfocalcic: reducerea nivelului vitaminei Dz=37,07+0,831 ng/ml,
t=15,293, p<0,001) si calcitoninei (2,52+0,019 pg/ml, t=51,533, p<0,001), cresterea de 1,34 ori a
concentratiei HPT (51,78+0,349, p<0,001), comparativ cu valorile normale ale acestor indicatori
estimate la copiii conventional sanatosi: HPT-38,59+0,039), vitamina D3-50,79+0,339 ng/ml si
calcitonina— 3,60+0,009 pg/ml.

6. La copiii cu deficiente mintale s-a depistat tulburarea sistemului imunitar, manifestatd prin

reducerea semnificativa a concentratiei sIgA, IgA, IgG si o crestere compensatorie a IgM in fluidul
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oral si scdderea semnificativa a nivelului IgA, IgG si IgM serice. Scaderea concentratiei
imunoglobulinelor in fluidul oral si serul sangvin la copiii cu maladii severe ale SNC a fost influentata
de frecventa crizelor epileptice si durata tratamentului anticonvulsivant complex.

7. S-a depistat dezechilibrul profilului de citokine in serul sangvin cu prevalenta mediatorilor
proinflamatori la copiii cu maladii severe ale SNC provocate de hipoxie perinatald, prezentand una
dintre cauzele rezistentei reduse la CD si morbiditatii carioase crescute.

8. Starea nesatisfacatoare a igienei orale a fost apreciata la majoritatea copiilor cu dizabilitati, valoarea
medie a indicelui de igiena orala (OHI=2,02+0,29), fiind de 1,68 ori mai mare (t=2,2254, p<0,05) decat
la copiii conventional sanatosi (1,2+0,22), iar numarul total de germeni in 1 g de biofilm dentar
(NTG/g=8,23+0,52 logi0 UFC/g, t=16,315, p<0,001) fiind de 1,34 ori mai mare.

9. Cercetarea bacteriologica a biofilmului dentar a pus in evidenta o pondere mare a cazurilor de
identificare a tulpinilor acidogene Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus, simultan cu
reducerea frecventei identificarii Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis. La 71,70+3,09%
Producerea cea mai mare de acizi organici s-a inregistrat la copiii la care s-au identificat asocierile
Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus, S. mutans + S. sobrinus + S. salivarius si
Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus oralis, activitatea carora a contribuit
la scaderea pH-lui sub nivelul critic (4,86+0,15, 5,61+0,07 si 5,10+0,06 respectiv). Scaderea
semnificativa a pH-lui biofilmului dentar la copiii din L1 s-a soldat cu reducerea sanselor de evitare a
aparitiei noilor cavitati carioase pana la 7,59+1,73%, 19,09+0,97% si 29,13+2,64%, ceea ce a provocat
aparitia leziunilor carioase multiple extinse pe 2-4 suprafete, cu o evolutie rampanta a CD.

10. Cercetarea SEM si AFM a evidentiat urmatoarele particularitati structurale ale smaltului dentar la
copiii cu dizabilitati: a) prezenta zonelor cu o abundenta de pori cu diametrul de 4,3-7,0 um; b)
dezorganizarea elementelor structurale la suprafata smaltului; ¢) microcanaliculele observate pe
suprafetele de fractura ale smaltului nu au fost bine conturate, unele dintre ele fiind deformate si de
forma sinusoidala, dovada a demineralizarii sau mineralizarii insuficiente a smaltului, un factor
important de risc carios, intrucat creeaza conditii prielnice pentru aderarea si maturizarea biofilmului
dentar.

11. In urma analizei radiospectrale si spectroscopiei infrarosii s-au depistat urmétoarele particularitati
ale compozitiei chimice a smaltului dentar la copiii cu dizabilitati: majorarea ponderii componentei
organice in raport cu cea minerala, reducerea continutului de hidroxiapatita si a masei procentuale a P,
Ca, Cl, Mg si Na, cresterea masei procentuale a C si N care, fiind cauzate de dereglarile de mineralizare

survenite in perioada de formare a dintilor precum si in perioada de mineralizare pre- si posteruptiva a
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acestora ca urmare a intarzierii in dezvoltarea psihosomatica a copiilor, tulburarilor sistemului
imunitar, schimbarilor statusului hormonal si a dereglarii metabolismului fosfocalcic. Rezultatele
obtinute demonstreaza riscul sporit de aparitie a CD la copiii cu dizabilitati severe si confirma
necesitatea aplicarii sistematice a masurilor eficiente de prevenire a acestei afectiuni.

12. Cresterea concentratiei produselor glicolizei anaerobe in FO si serul sangvin, dereglarea
metabolismului fosfocalcic, tulburarea sistemului imunitar, activitatea cariogena a biofilmului dentar
si reducerea acidorezistentei smaltului dentar depistate la copiii cu dizabilitati constituie factori
importanti de risc carios si indicatori ai evolutiei agresive a CD de care trebuie sa se tina cont la

planificarea masurilor cariopreventive complexe si personalizate.

133



5. EFICIENTA METODELOR EXOGENE DE PREVENIRE A CARIEI DENTARE
5.1. Efectul terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra tulpinilor de streptococi identificati in
biofilmul dentar (studiu in vitro)

In decursul ultimilor decenii in medicina se aplica cu succes terapia fotodinamicd antimicrobiana
(TFDA) care se bazeaza pe reactii fotochimice declansate de interactiunea unei substante fotosensibile
si lumina cu o anumita lungime de unda, avand ca rezultat formarea speciilor reactive ale oxigenului
(SRO) care induc distrugerea bacteriilor si virusurilor [174-176].

Fotosensibilizarea celulelor poate fi indusa prin administrarea exogena de molecule fotoactive
cu avantajul ca bacteriile, celulele modificate, anormale au capacitate sporita de absorbtie a substantei
administrate comparativ cu celulele sanatoase (10:1) [174, 176-180]. Dupa expunerea la lumina,
substantele fotosensibilizante decad din starea de stabilitate, eliberand oxigen atomic (cel mai important
agent citotoxic in TFDA) si radicali liberi, care determind distrugerea celulard ca o consecintd a
deteriorarii ADN-ului, alterdrii membranelor mitocondriale si citoplasmatice, precum si perturbarea
functiilor acestora. Zona efectului citotoxic al oxigenului singlet are un caracter localizat si dureaza o
perioada foarte scurta de timp [177]. TFD are o selectivitate dubla, prin realizarea de concentrari crescute
ale FS pentru legarea de tesuturi si limitarea iradierii la volumul specificat [175, 176, 179].

TFDA este utilizata tot mai frecvent in tratamentul afectiunilor stomatologice, iar datorita
faptului ca reprezinta 0 noua abordare terapeutica in managementul biofilmelor orale [174], va avea 0
aplicabilitate i mai larga in tratamentul si prevenirea celor mai frecvente boli ale cavitatii orale — CD
[180, 179], complicatiilor ei [174, 176] si a afectiunilor parodontiului [176].

Actiunea bactericida si bacteriostatica a TFDA asupra agentilor patogeni se produce prin
intermediul generdrii oxigenului singlet si radicalilor peroxizi de substantele fotosensibile exo- si
endogene cu o0 demarare ulterioara a unui sir de reactii fotochimice [175]. Cercetarile efectuate in conditii
in vitro au constatat reducerea cresterii culturilor bacteriene care a fost provocata nu doar direct de efectul
TFDA, dar si de stresul oxidativ, secundar acestei manopere. Capacitatea celulei bacteriene de a
supravietui in conditii in vitro dupa exercitarea efectului stresului oxidativ este in functie de activitatea
superoxid dismutazei bacteriene sau de cantitatea si activitatea proteinelor de soc termic, care produc in
conditiile stresului oxidativ HSP-70 si HSP-90 [179, 180].

In decursul ultimelor decenii in conditii in vitro s-a studiat efectul exercitat de TFDA asupra
tulpinilor de Streptococcus mutans cu aplicarea fenotiazinelor (roz de Bengal, verde de indocianina,
albastru de toluidina, albastru de metilen si diversi derivati ai metalelor). Aceste substante nu sunt toxice
pentru celulele macroorganismului, dar, fiind capabile sa genereze in mod activ oxigenul singlet sub

actiunea iradierii optice si sunt simple in aplicare [176-178]. Totodata, fotosensibilizatorii de natura
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chimica utilizati in concentratii reduse sunt dezactivati de FO, iar concentratiile sporite pot fi toxice
pentru tesuturile cavitatii orale. Din aceastd cauza, raimane actual studiul si elaborarea noilor agenti de
fotosensibilizare (AF) care ar asigura derularea reactiei fotochimice suficiente pentru a asigura controlul
biofilmului oral, fara a avea efecte nocive.

Analizand rezultatele cercetarilor efectuate de mai multi autori [174, 175, 177-180] s-a propus
utilizarea extractului din struguri in calitate de agent de fotosensibilizare [219]. S-au studiat
caracteristicile spectrelor de absorbtie, in baza carora s-a concluzionat ca extractul din struguri poate fi
aplicat in calitate de FS la iradierea cu surse laser si LED 625-635 nm [159, 160].

In cadrul acestui studiu, in conditii in vitro a fost evaluati eficienta actiunii TFDA (cu utilizarea
diferitor tipuri de agenti de fotosensibilizare) asupra streptococilor izolati din biofilmul dentar al copiilor
cu risc carios ridicat cauzat de capacitate cariogend sporiti a plicii bacteriene. In urma cercetarii
bacteriologice a biofilmului dentar s-a depistat numarul crescut de germeni vii (NTG/g=8,97+0,09 logio
UFC/g) si asocierea a 2-4 specii de streptococi in majoritatea probelor (Figura 5.1), predominarea
cantitativa a speciilor din Grupul mutans: Streptococcus mutans (93,33+4,56%) si Streptococcus
sobrinus (87,67+6,21%), comparativ cu speciile din Grupul mitis (Streptococcus mitis — 40+8,94%,
Streptococcus sanguis — 43,33+9,07%, Streptococcus oralis — 36,67+9,07%, Streptococcus gordonii—

30+8,37%) si Grupul salivarius (Streptococcus salivarius— 46,67+9,12%).
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Fig. 5.1. Frecventa identificarii streptococilor in biofilmul dentar la copii
In studiile noastre anterioare S-a stabilit ci perioada de timp necesara pentru a lega AF (in
concentratie de 0,5% si 1,0%) cu celulele microbiene a fost de 10-20 min, fapt care ar putea crea
impedimente la aplicarea TFDA in conditii clinice, AF fiind expus actiunii FO si dizolvat de acesta.
Concentratia pigmentilor utilizati a fost de 0,5% si 1,0% [170, 219, 233]. In cadrul acestui studiu ne-am
propus sa majoram concentratia AF 1n loturile experimentale cu scopul de a scurta durata actiunii AF

pandla 1 min. Astfel, s-a apreciat gradul de colorare a bacteriilor de pigmentii albastrul de metilen utilizat
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in calitate de etalon (solutia de albastru de metilen, 1,0 g/100 ml apa distilatd) si extractul din struguri.
In calitate de catalizator a fost utilizata suspensia de nanoparticule de dioxid de titan 1%. S-a comparat
efectul aplicarii separate a pigmentilor mentionati si a utilizarii simultane a pigmentilor cu catalizatorul
(Tabelul 2.3, capitolul 2).

La examinarea microscopica cu obiectivul cu imersiune s-a apreciat gradul de colorare a
celulelor bacteriene prin acordarea de puncte de la 0 pand la 5. Contabilizarile au fost efectuate la
microscopul optic cu marirea x 100. In urma analizei rezultatelor obtinute s-au relevat diferente statistic
semnificative intre gradul de colorare a celulelor bacteriene in cazul aplicarii timp de 1 min a solutiei de
albastru de metilen, 1% (L1), extractului din struguri (L>) si a utilizarii simultane a AF cu catalizatorul
(L4, Ls), spre deosebire de lotul de control (Lo) si aplicarea catalizatorului (Ls) (Figura 5.2). S-a stabilit
afinitatea superioard a extractului din struguri in raport cu albastrul de metilen pentru tulpinile
Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus. Astfel, spre deosebire de studiile noastre anterioare
[170, 219, 233], prin majorarea concentratiei fotosensibilizatorilor utilizati, s-a obtinut reducerea de 10
de ori a perioadei de timp necesare pentru a lega agentul de fotosensibilizare cu celulele microbiene fara

a diminua gradul de colorare a celulelor bacteriene.
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Fig. 5.2. Gradul de colorare a celulelor bacteriene in coditii in vitro
Dupa stabilirea timpului necesar pentru a lega agentul de fotosensibilizare cu celulele microbiene
si a concentratiei AF, s-a studiat efectul terapiei fotodinamice asupra tulpinilor de streptococi din
biofilmul dentar in conditii in vitro conform modelului experimental prezentat in tabelul 2.4, capitolul 2.

A fost studiatd sensibilitatea tulpinilor microbiene la iradierea LED fara FS (lotul de control Lo), dupa
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aplicarea agentilor de fotosensibilizare fara a iradia sectoarele studiate (loturile de control L1 si L) si
dupa efectuarea TFDA (loturile experimentale L3-Ls).

In tabelul A5.1 sunt prezentate rezultatele testelor fluorimetrice utilizate pentru identificarea
streptococilor cu cardul de teste ID-GPC VITEK 2 (Tabelul A2.1) care includ substraturile pentru
detectarea/indicarea aminopeptidazelor, fermentarii zaharidelor (D-rafinoza, amigdalina, arbutina, D-
galactoza, glicerina, D-glucoza, L-arabinoza, lactoza, D-maltoza, D-trebitoza, D-melibioza si D-xiloza),
decarboxilazei (ornitina si arginind), ureazei, piruvatului, optochinei, novobiocinei si NaCl.

Efectul iradierii tulpinilor microorganismelor studiate fara aplicarea in prealabil a
fotocatalizatorului (Lo), precum si utilizarea separata a solutiei de albastru de metilen (L1) a fost nul,
ponderea testelor pozitive pentru identificarea bacteriilor cu aplicarea cardului ID-GPC VITEK 2, numarul
total de germeni vii identificati si compozitia biofilmului dentar fiind similare cu cel initial (Lo
NTG=8,97+0,08 si L1 NTG=8,96+0,09 log:o UFC/g, CR =0 UFC/g) (Figura 5.3, 5.4).

8,97+0,08 8,96+0,09

4,87+0,10 ***
0,4620,08*** 0,44+0,03***
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Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de control, Lo: ““p<0,001.

Fig. 5.3. Numarul total de germeni (logio UFC/g) in urma efectudrii terapiei fotodinamice in coditii in vitro

Aplicarea extractului din struguri fara iradiere ulterioara (L) a avut ca rezultat reducerea NTG/g
vii pana la 4,87+0,10 logio UFC/g. Analiza rezultatelor testelor pozitive pentru identificarea bacteriilor cu
aplicarea cardului ID-GPC VITEK 2 a depistat diminuarea semnificativa, de 2,49 - 4,28 ori, a indicatorilor
prezentei si fermentarii/hidrolizei hidratilor de carbon si aminopeptidazelor (D-sorbitol, D-galactoza,
lactoza, D-maltoza, D-manitol, D-manoza, pululan, D-rafinoza, zaharoza, o- si B-galactosidaza, -
glucosidaza, B-galactopiranosidaza, B-glucuronidaza (-glucuronidaza s.a.), fapt ce denota reducerea
activitatii tulpinilor acidogene. S-au redus semnificativ si cazurile de identificare a Streptococcus mutans
(CR=4,44+0,16 logi0 UFC/g, p<0,001) si Streptococcus sobrinus (CR=4,37+0,17 logio UFC/g, p<0,001)

in raport cu nivelul initial, dar si loturile Losi Li. A fost stabilit si un efect mai redus asupra tulpinilor
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saprofite Streptococcus salivarius (CR=1,4+0,09 logio UFC/g), Streptococcus sanguis (CR= 2,9+0,07
logio UFC/Qg) si Streptococcus oralis (CR =2,6+0,14 logio UFC/Q).

Efectuarea TFDA cu aplicarea AF etalon — solutiei de albastru de metilen, 1% (L3) a provocat
reducerea semnificativa a NTG/g vii, pana la 0,46+0,08 logio UFC/g, si a ponderii testelor (pozitive)
care indica prezenta si fermentarea/hidroliza hidratilor de carbon si aminopeptidazelor (de 3,74 - 7,5 ori).
Nu a fost depistata sensibilitatea totala a tulpinilor acidogene Streptococcus mutans si Streptococcus
sobrinus (CR =6,76+0,09 logio UFC/g si CR=6,81+0,06 logio UFC/g), eficienta TFDA fiind moderata,
CR<7,0 (Figura 5.4).
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Fig. 5.4. Coeficientul de reducere (CR, logio UFC/g) a tulpinilor de streptococi in urma efectudrii
terapiei fotodinamice in conditii in vitro

Dupa efectuarea TFDA cu utilizarea extractului din struguri in calitate de substantd de
fotosensibilizare (Ls) s-a micsorat semnificativ NTG/g (0,44+0,03 logio UFC/g, p<0,001) si s-a redus de
4,0-14,99 ori ponderea testelor (pozitive) care indica prezenta si fermentarea/hidroliza hidratilor de
carbon si aminopeptidazelor. Au fost anihilate tulpinile Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis,
Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus (CR=7,0+0,001 logio UFC/g, p<0,001), fapt care
confirma efectul bactericid asupra tulpinilor cariogene, eficienta TFDA, depasind de 1,04 ori rezultatele
obtinute la utilizarea AF etalon (Ls).

Analiza bacteriologica a relevat efectul bactericid maxim in cazul utilizarii simultane a AF cu
catalizatorul (loturile Ls si Le), asigurand anihilarea bacteriilor din biofilmul dentar (NTG=0 UFC/g, CR
=7 logi0 UFC/Q) si rezultatele negative ale testelor care indica prezenta si fermentarea/hidroliza hidratilor
de carbon si aminopeptidazelor (Figurile 5.3, 5.4). Astfel, in cadrul studiului nostru s-a confirmat ipoteza
conform careia SRO, rezultate din reactia fotochimicad in urma efectuarii TFDA, induc distrugerea

bacteriilor, dar si a polizaharidelor din biofilmul dentar [174-176].
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Fig. 5.5. Zonele de anihilare a tulpinilor de streptococi in loturile experimentale (a) si sectoarele de
reducere a cresterii bacteriilor in loturile de control (b)

Efectul bactericid al TFDA a fost apreciat prin masurarea zonelor de reducere totalad a cresterii
bacteriilor in decurs de 24 ore. Prezenta zonelor de anihilare a microorganismelor (Figura 5.5, a) a fost
observata in toate loturile experimentale (Ls-Le) si in urma aplicarii extractului din struguri (L»),
comparativ cu cele de control (Lo-L1) (Figura 5.5, b). Efectuarea TFDA cu aplicarea in calitate de agent
de fotosensibilizare a extractului din struguri s-a dovedit a fi de 1,21 ori (p<0,001) mai eficienta in
anihilarea tulpinilor Streptococcus mutans si de 1,16 ori mai eficienta (p<0,01) a tulpinilor Streptococcus

sobrinus, comparativ cu utilizarea etalonului — solutiei de albastru de metilen (Figura 5.6).
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Figura 5.6. Diametrul zonelor de anihilare a bacteriilor in urma efectuarii terapiei fotodinamice in
conditii in vitro
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Rezultatele obtinute de noi cu referire la eficienta TFDA cu utilizarea albastrului de toluidind in
calitate de AF asupra tulpinilor de streptococi din biofilmul dentar in conditii in vitro sunt comparabile
cu datele raportate de mai multi autori [177-179]. Desi nu au fost efectuate studii care ar demonstra
efectul extractului din struguri in calitate de AF, rezultatele noastre sunt in concordanta cu studiile care
au remarcat efectul antimicrobian al antocianilor (polifenolilor) asupra tulpinilor din grupul
Streptococcus viridans [154-157].

In studiile noastre, pentru prima dati s-a evaluat eficienta utilizarii extractului din struguri, care
contine o cantitate mare de antociani, 1n calitate de agent de fotosensibilizare (AF). Antocianii (din greaca
anthos —floare si kianos — albastru) sunt cei mai importanti pigmenti ai plantelor vasculare, nu sunt toxici
s1 sunt usor incorporabili in medii apoase, ceea ce 1i face utili pe post de coloranti naturali hidrosolubili,
inclusiv in industria alimentara. AntocCianii interactioneaza cu proteinele membranare microbiene,
enzimele si lipidele, modificand astfel permeabilitatea celulara si permitand pierderea de protoni, ioni si
macromolecule [279]; inhiba sinteza glucanilor insolubili din zaharoza de catre glucoziltransferaza
(GTF) produsa de Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus si activitatea F-ATP-azei;
perturbeaza producerea de acizi de catre celulele Streptococcus mutans. Antocianii determinatd, de
asemenea, o scadere a proprietdtilor hidrofobe ale suprafetei celulare, de agregare si de formare a
biofilmelor mai multor streptococi: Streptococcus mutans, Streptococcus oralis, Streptococcus gordonii
si Streptococcus sangulis.

Analiza datelor literaturii releva efectul antibacterian al polifenolilor asupra bacteriilor din
biofilmul dentar, sugerand: reducerea ratei de crestere, multiplicare si producere de acizi a tulpinilor de
Streptococcus mutans, marirea permeabilitatii peretelui celular, interactiunea cu proteinele membranare
microbiene, inhibarea aderentei celulelor bacteriene la suprafata dintelui, inhibarea GTF si amilazei [156-
158, 279, 280].

Eficienta inaltd a TFDA aplicata in conditii in vitro, stabilitd in studiul nostru, a fost asigurata de
conditiile optime de aplicare:

e iradierea optica cu lungimea de unda 620-640 nm corespundea absorbtiei optice maxime a
extractului din struguri cu continut mare de antociani;

e iradierea optica s-a efectuat cu impulsuri de putere suficienta (2,0-3,0W) pentru activarea
fotosensibilizatorilor;

e interactiunea extractului din struguri cu celulele bacteriene a avut durata suficientd pentru
patrunderea colorantului 1n interiorul celulelor bacteriene sau atasarea de membrana celulars,
astfel asigurand un efect bactericid maxim, survenit dupa iradierea opticd cu o lungime de unda

corespunzatoare;
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e aplicarea combinata a FS (extractul din struguri) si a catalizatorului (suspensia de nanoparticule
de dioxid de titan) asigura majorarea efectului bactericid al TFDA asupra tulpinilor cariogene din
biofilmul dentar.

Mai multe studii au relevat cresterea semnificativa a efectului bactericid al efectuarii TFDA cu
aplicarea concomitentd a AF si a catalizatorilor (citat de Martu-Stefanache M., Solomon S., Martu S.,
2015 si Spinei A., 2015) [176, 181]. In cadrul studiilor noastre a fost utilizati suspensia de
nanoparticulelor de dioxid de titan de 1% in calitate de catalizator, fiind stabilitd majorarea eficientei
TFDA. Actualmente nu este permisa utilizarea in conditii clinice a nanoparticulelor de dioxid de titan
de 1%, prin urmare aplicarea acestora in calitate de fotocatalizator in TFDA este o oportunitate de viitor
in managementul biofilmelor bacteriene.

In studiul nostru efectuat in vitro s-a stabilit eficienta superioara a utilizarii extractului din
struguri, comparativ cu cea a etalonului, in calitate de AF in TFDA, soldata cu anihilarea
microorganismelor cariogene — Streptococcului mutans, Streptococcului mitis, Streptococcului gordonii,
Streptococcului sobrinus s.a. Rezultatele obtinute in studiile efectuate in conditii in vitro sunt dificil de
transpus in situatia in vivo, deoarece mediul cavitatii orale poate interfera cu proprietatile biologice ale
moleculelor AF. Prin urmare, sunt necesare cercetari suplimentare in conditii experimentale si clinice
pentru argumentarea utilizarii extractului din struguri in calitate de substanta fotosensibilizanta in TFDA,

aplicarea TFDA oferind noi oportunitati in elaborarea metodelor eficiente de prevenire a CD.

5.2. Eficienta metodelor exogene de prevenire a cariei dentare la animalele de laborator

Studiile preclinice constituie o etapd importantd pentru aprecierea eficientei noilor metode de
tratament si control al CD si identificarea procedeelor terapeutice care vor fi utilizate ulterior in studiile
clinice. Modelarea experimentald a proceselor patologice, inclusiv a CD, este utilizatd frecvent in
cercetdrile actuale biomedicale, avand avantajul unor explordri la nivel de tesut si structuri subcelulare
[220, 221]. Investigatiile in cariologia experimentala contribuie atat la cunoasterea mecanismelor care
contribuie la aparitia leziunilor carioase, cat si la elaborarea directiilor noi in prevenirea si tratamentul
acestora. Conform viziunii mai multor autori, modelarea experimentald a CD prin influenta celor mai
frecventi factori de risc (numarul mare al bacteriilor acidogene in biofilmul dentar, nerespectarea igienei
orale si alimentatia bogata in glucide rafinate) creeaza in conditii de laborator circumstante similare
evolutiei CD la copii [180, 220-223].

In acest compartiment al cercetarii, modelarea experimentald a CD a fost efectuata in scopul
studierii oportunitatilor de aplicare clinicd a mai multor metode exogene de prevenire a CD si majorarea
eficientei acestora. Efectuarea studiului pe animale de laborator a fost precedata de cercetari efectuate in

vitro, care ne-au permis sa stabilim concentratia agentilor de fotosesibilizare si durata iradierii LED
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pentru obtinerea unui efect cariopreventiv maxim. In conformitate cu obiectivele de cercetare propuse,
studiul a fost efectuat pe un esantion de 360 sobolani-albi (Rata albicans), modelul experimental
elaborat a inclus 4 serii de experimente (Tabelul 2.5, capitolul 2). In fiecare lot au fost inclusi cate 30
sobolani-albi, ceea ce constituie numdrul minim necesar pentru a realiza obiectivele trasate si a obtine
rezultate statistic semnificative [282].

In prima serie de experimente s-a modelat CD prin administrarea zilnicd a unui ration alimentar
special, cariogen, care contine 54% glucide rafinate [222]. Pentru a majora efectul cariogen, sobolanii
au primit sol. zaharoza 10% de ad libitum [223]. In decursul primelor trei zile consecutive, animalele au
fost infectate pe cale orald cu suspensie care continea Streptococcus mutans x10” UFC dupa metoda
descrisa de Muller, K. P. si coaut., 2007 [222].

Impactul modelarii CD (seria 1) si eficienta masurilor cariopreventive (seriile 11-1V) au fost
evaluate prin estimarea indicelui de frecventa a cariei dentare (IF), numarului cavitatilor si suprafetelor
afectate de carie per animal. Pentru studiul microstructurii si morfologiei smaltului molarilor animalelor
de laborator a fost folosita metoda de microscopie electronica cu baleiaj SEM. S-a analizat rugozitatea
de suprafata a probelor de smalt, efectuand scanarea tridimensionala prin metoda de microscopie cu forte
atomice (MFA), rezultatele fiind exprimate ca valoare a rugozitatii patratice.

Dupa 60 de zile de observatie, la 96,67+3,28% dintre sobolanii din lotul de control (alimentati
conform ratiei standard a vivariului— Lo) nu S-au depistat cavitati carioase sau zone de demineralizare a
smaltului dentar (Figurile A5.1, A5.2). In urma modelarii CD prin administrarea dietei cariogene si
infectarea cavitatii orale cu suspensia care contine cultura de tulpini cariogene, dupa 60 de zile, la
majoritatea animalelor din L1 s-au depistat cavitati carioase sau zone de demineralizare a smaltului dentar
(Figurile A5.4-A5.6). Astfel, frecventa CD la animalele din lotul martor (L1) a constituit 93,33+4,55%,
spre deosebire de depistarea unei singure cavitati (3,33£3,28%) in lotul de control (Lo).

Cercetarea electronooptica a suprafetei smaltului dentar la animalele de laborator din lotul de
control (Lo) a relevat un relief granulos slab evidentiat. Pe unele sectoare s-au depistat microcratere,
microprotuberante, cristale de forma si dimensiuni diferite si microfisuri (Figura A5.3). In unele cazuri
se observau microcratere si protuberante izolate sau grupate, care corespund capetelor prismelor de
smalt. In probele de smalt preluate de la animalele de laborator din lotul martor s-au depistat multiple
zone de demineralizare cu relief neregulat, caracterizat de prezenta in abundenta a microporilor si
dezorganizarea cristalelor de hidroxiapatita (Figura A5.7). Pe unele electronograme s-a observat
cresterea numarului de cratere, fapt care ilustreaza majorarea porozitatii smaltului (Figurile A5.7-A5.10).

La scanarea tridimensionald a probelor de smalt s-a relevat cresterea semnificativa a rugozitatii de
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suprafata de la 1,17+0,084 um in Lo (Figura A5.3) pana la 6,47+0,481 pum (p<0,001) in L1 (Figurile
A5.9, A5.10).

Modelarea CD in I serie de experimente a avut un impact cariogen semnificativ, numarul de
cavitati carioase per animal in lotul martor L; fiind de 4,10+0,366, p<0,001, iar numarul de suprafete
cariate/animal — 5,2+0,530, p<0,001, spre deosebire de lotul de control (Tabelul 5.4).

Tabelul 5.4. Gradul de afectare prin caria dentara si rugozitatea smaltului dentar la animalele de

laborator in urma modelarii cariei dentare

Loturile de Frecventa cariei N_r. de cavi_téti Nr. de s_uprafe‘;e Rugozitatea

animale dentare, P+ES% carioase /animal, _ cariate/ (um),
X+£ES animal, X+ES X+ES

Lo control 3,3343,28 0,03+0,033 0,030,033 1,174,084

L1 martor 93,3344,55 4,10+0,366""" 5,240,530 6,47+,481 "=

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de control, Lo: **® p<0,001

Conform opiniei mai multor autori, modelarea CD prezinta un impact cariogen suficient in cazul
cand frecventa CD in lotul de animale depaseste 80%-85% [220, 221]. Astfel, gradul 1nalt de afectare
prin CD estimat la animalele din L1 a fost suficient pentru a compara eficienta metodelor cariopreventive
studiate in seriile experimentale ulterioare.

In seria IT de experimente a fost modelatia CD prin metoda expusa anterior si evaluati eficienta
cariopreventiva a utilizarii preparatelor aplicate topic. Pentru prevenirea cariei dentare la sobolanii din
L. s-au aplicat prin tamponament usor 0,1 ml suspensie de nanoparticule de dioxid de titan 1%, propusa
de cercetatorii Centrului National de Cercetare si Testare a Materialelor a Universitatii Tehnice a
Moldovei [218]. Prin tamponament usor, la animalele din Lz s-au aplicat si 0,1 ml extract din struguri
elaborat si preparat in cadrul Institutului de Tehnologie a Alimentatiei al ASM [159, 160].iar laanimalele
din L4 0,1 ml solutie Biomineralizanta SnF3 1,0% (complexe ale SnFs cu baze Schiff noi compusii CMD-
8), elaborata de savantii Institutului de Chimie al ASM [224]. Preparatul pentru fluorizarea profunda a
smaltului dentar [196-199], care contine un complex de fluoruri, a fost aplicat prin tamponament usor o
datd in saptamana la animalele din Ls.

Rezultatele evaluarii eficientei aplicarii topice a preparatelor studiate sunt prezentate in tabelul
5.5. Dupa 60 de zile de la inceputul experimentelor, cea mai mare frecventa a CD (86,67+6,21%) a fost
estimata in Ly, la sobolanii carora li s-a aplicat suspensia de 1% dioxid de titan. In urma masurilor
preventive, numarul cavitatilor carioase s-a redus semnificativ (p<0,001), de 1,981 ori, in raport cu
lotul martor L.

O actiune cariopreventiva similara a exercitat si extractul din struguri (Ls), IF fiind de

83,3346,80%, numdrul cavitatilor carioase reducandu-se de 1,62 ori (p<0,01) in raport cu L. In urma
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aplicarii topice a nanoparticulelor de dioxid de titan si extractului din struguri nu s-au depistat modificari
specifice ale suprafetei smaltului dentar la cercetarea electronooptica SEM si prin scanarea
tridimensionald MFA, aceste substante actionand asupra bacteriilor cariogene, inclusiv a Streptococcus
mutans, din componenta biofilmului dentar. Extractul din struguri exercita si efecte benefice polivalente,

inclusiv antioxidante, imunomodulatoare, antimicrobiene s.a. [156-162, 279, 280, 282].

Tabelul 5.5. Gradul de afectare prin caria dentara si rugozitatea smalfului dentar la animalele de
laborator in a II serie de experimente

Loturile | Frecventa cariei | Nr. de cavitati carioase | Nr. de suprafete cariate/ | Rugozitatea (um),
de studiu | dentare, P+ES% fanimal, X£ES animal, X£ES X+ES
Lo 3,33+3,28 0,03+0,033 0,03+0,033 1,17+,084
L1 93,33+4,55 4,10+£0,366""" 5,2+0,530""" 6,47+,481 """
L2 86,67+6,21 2,07+0,23 5mmmk** 2,67+0,363mmm*** 3,03+,360"==**
Ls 83,33+6,80 2,534+0,317"m=** 3,47+0,469"="* 3,43+,44 6" x*
L4 76,67+£7,72 2,3+0,300mmm**>* 2,9540,382mmmxA*x 2,73+,258mmmAxx
Ls 66,67+8,61 1,8340,31 [ mmmx** 2,5740,428mmm*** 2,57+,286"mmr**

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de control, Lo: *** p<0,001.

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor, L1: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

In urma aplicarii topice a solutiei Biomineralizante SnFs, la animalele de laborator din L4
numarul cavitatilor carioase s-a redus semnificativ (p<0,001), de 1,783 ori, in raport cu lotul martor L1,
Reducerea semnificativa a gradului de afectare prin CD la animalele de laborator din lotul L4 (p<0,001),
comparativ cu lotul martor (L1), poate fi explicata prin actiunea antimicrobiana si antioxidanta [224]
exercitata de complexul SnFs cu compusii de tip baza Schiff noi CMD-8. La suprafata smaltului s-a
depistat depozitarea cristalelor cu dimensiuni de 6-8 um (Figurile A5.11, A5.12) si reducerea rugozitatii
de suprafata de la o medie a valorilor rugozitatii de 6,47+,481 um in Ly panala 2,73+,258 um, p<0,001
in Lg,

Aplicarea topica a preparatului pentru fluorizarea profunda a smaltului dentar, care contine un
complex de fluoruri, la sobolanii din Ls s-a soldat cu cel mai mare efect cariopreventiv din aceasta serie
de experimente, reducerea numarului cavitatilor carioase fiind de 2,224 (p<0,001) in raport cu lotul
martor (L1). La scanarea tridimensionala a probelor de smalt s-a constatat reducerea semnificativa a
rugozitatii de suprafatd de la 6,47+,481 um in L1 pand la 2,57+,286 pm (p<0,001) in Ls datorita
depozitarii unui strat protector de fluoruri la suprafata si in defectele smalgului (Figurile A5.13, A5.14).
Datele noastre confirma rezultatele cercetarilor efectuate de prof. Adolf Knappvost, 2000, care, in urma
fluorizarii profunde a smaltului, a depistat formarea microcristalelor de CaF,, MgF2, hidrofluorura de
cupru (Cu(OH)F) si acid silicic. Dimensiunea microcristalelor de CaF, constituia circa 5 nm, fiind redusa
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considerabil comparativ cu cristalele formate ca urmare a reactiei compusilor fluorati clasici cu
hidroxiapatita. Dimensiunea redusa a microcristalelor de CaF» este criteriul esential care defineste
proprietatile superioare de remineralizare ale fluorurilor utilizate [196-198].

In a 111 serie de experimente a fost evaluati eficienta cariopreventiva a metodelor fizice de
iradiere a smalfului dentar cu lumina laser sau LED. La toate animalele a fost modelatd CD prin aceeasi
metoda ca si In seriile precedente. Pentru prevenirea CD la sobolanii din L, suprafetele dintilor s-au
iradiat cu un dispozitiv cu emitator semiconductor pe baza de arseniat de galiu cu un regim impulsiv de
generare, 1=850-980 nm — diapazonul de lungimi de unda infrarosii (LIR), frecventa 2000-3000 Hz si
puterea impulsului 5 W, durata expunerii fiind de 10 s. Iradierea dura 10 s cu lumina LED, A= 625-635
nm si puterea impulsului 2,0-3,0W.

In urma iradierii smaltului cu LIR, la animalele de laborator din Ls s-a redus semnificativ gradul
de afectare prin CD (p<0,001) in raport cu lotul martor Ly (Tabelul 5.6). In lotul L7, iradierea smaltului
cu lumina LED, /= 625-635 a exercitat un efect cariopreventiv similar. In urma aplicarii metodelor fizice
de prevenire a CD la cercetarea electronooptica SEM nu s-a depistat modificarea structurii suprafetei
smalfului dentar. Prin scanarea tridimensionala MFA a suprafetei smalfului s-a depistat reducerea
semnificativa a rugozitatii de la 6,47+,481 um in Ly pana la 2,77+,317 um (p<0,001) in Le si respectiv
2,574+0,228 pm (p<0,001) in L7.

Tabelul 5.6. Gradul de afectare prin caria dentara si rugozitatea smaltului dentar la animalele de
laborator in a I11 serie de experimente

Loturile | Frecventa cariei |Nr. de cavitati carioase |Nr. de suprafete cariate/ |Rugozitatea (um),
de studiu| dentare, P£ES% |/animal, X£ES animal, X+ES X+ES
Lo 3,334£3,28 0,03+0,033 0,030,033 1,174,084
L1 93,33+4,55 4,10+0,366""" 5,2+0,530"== 6,47+,481"="
Le 73,33+£8,07 2,07+0,346mmm*x** 2,23+0,34 | mmmrx* 2,774, 31 7mmm***
L7 80,00+7,30 2,77+0,373"== 3,5740,469mm=* D,57+0,228mmm***

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de control, Lo: **® p<0,001.
Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor, L1: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Efectul carioprotector al iradierii cu lumina laser sau LED in diapazonul de lungimi de unda
rosii/infrarosii poate fi explicat prin prisma teoriei cuantice a legaturilor chimice, datorat actiunii
fotonilor asupra retelei cristaline a smaltului dentar. Astfel, fluxul de fotoni generati de sursa de iradiere
laser/LED, activeaza matricea proteica a tesuturilor dure dentare si contribuie la accelerarea proceselor
de schimb ionic si de difuziune in smalt [204, 221]. Conform datelor expuse de bebemukor A., 2009 si
[IpoxonuykoB A., 2003, laserul cu diapazonul de lungimi de unda rosii are o penetrare intratisulara de
2-3 cm, dupa care intensitatea si eficienta terapeutica scad [204, 205]. Cercetarile efectuate de Anderson

A. si coaut., 2002, Esteves-Oliveira M. si coaut., 2009, au aratat cd iradierea cu raze rosii/infrarosii
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exercitd o actiune de activare a structurilor moleculare proteice, modificd conformatia proteinelor
matricei smaltului, fapt care intensifica procesele metabolice si de difuziune [206, 207] si astfel se
majoreazd rezistenta smaltului la actiunea factorilor acidogeni. Actiunea iradierii laser/LED asupra
pulpet dintelui se manifesta prin stimularea functiei secretorii a odontoblastilor si a microcirculatiei, fapt
care in ultima instantd induce accelerarea proceselor metabolice in tesuturile dentare [204, 207, 221].

Asadar, in urma aplicarii remediilor pentru profilaxia exogend a CD si a metodelor
cariopreventive fizice la animalele de laborator in seriile experimentale II si I1I s-au redus semnificativ
afectarea prin CD a suprafetei smaltului dentar in raport cu lotul martor (L1). Indicatorii de afectare prin
CD a suprafetei smaltului dentar au fost mariti statistic semnificativ in raport cu lotul de control (Lo),
fapt care indica 0 eficientd moderata in prevenirea CD a remediilor si metodelor studiate. Prin urmare,
este necesara studierea in continuare a oportunitatilor de majorare a eficientei masurilor preventive care
sa asigure un efect carioprotector superior [282].

Seria IV de experimente a fost efectuata pentru evaluarea eficientei aplicarii TFDA in prevenirea
CD. La toate animalele a fost modelata CD prin metoda descrisa anterior. Pentru prevenirea CD la
sobolanii din Lg a fost efectuata TEDA. In calitate de AF a fost propus extractul din struguri, aplicat prin
tamponament usor timp de 1 min, dupa care suprafetele dentare au fost iradiate cu lumina (LED) cu
emisia A= 625-635 nm timp de 10 s. In scopul majoririi eficientei prevenirii cariei dentare, in lotul L,
simultan cu TFDA, a fost efectuata FPF.

Eficienta efectudrii TFDA cu aplicarea AF autohton (extractul din struguri) s-a comparat cu
TFDA cu utilizarea solutiei de albastru de metilen 1% (AF etalon) in lotul experimental Lio. Iradierea
smalfului s-a produs cu lumina LED in acelasi regim. Pentru comparare, in lotul L1 s-a efectuat TFDA
cu aplicarea solutiei de albastru de metilen si iradierea cu lumina LED in regimul descris, simultan cu
aplicarea preparatului pentru fluorizarea profunda a smaltului dentar.

In urma efectudrii TFDA, la animalele de laborator din Ls s-a redus semnificativ gradul de
afectare prin CD (p<0,001) in raport cu lotul martor L1 (Tabelul 5.7). Rezultate similare s-au obtinut si
in lotul experimental Lio. Reducerea semnificativa, de 1,27 ori, a numarului de cavitati carioase la
animalele din lotul Lg in raport cu L1 indica un efect cariopreventiv superior celui estimat la animalele
din lotul Lyo. In urma aplicrii metodelor TFDA, indiferent de agentul de fotosensibilizare utilizat, nu s-
a depistat modificarea structurii suprafetei smaltului dentar la cercetarea electronooptica SEM. Prin
scanarea tridimensionald MFA a suprafetei smaltului s-a depistat reducerea semnificativa a rugozitatii
acestuia pana la 1,730,225 um (p<0,001) in Lg si, respectiv, 1,700,174 um (p<0,001) in Lo, Spre
deosebire de lotul martor 6,47+0,481 um.
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Tabelul 5.7. Gradul de afectare prin caria dentara si rugozitatea smalfului dentar la animalele de

laborator in a IV serie de experimente

Loturile | Frecventa cariei | Nr. de cavitati carioase Nr. de suprafete Rugozitatea

de studiu | dentare PXES% /animal, X£ES cariate/animal, X£ES (um), X+ES
Lo 3,334+3,28 0,03+0,033 0,03+0,033 1,17+,084
L1 93,33+4,55 4,10+£0,366""" 5,2+0,530"== 6,47+,481 """
Ls 13,33+6,21 0,63+0,305%** 0,87+0,414%** 1,73+0,225%%*
Lo 6,67+4,55 0,47+0,328*** 0,53+0,383*** 1,27+0,185%***
Lo 16,67+6,80 0,8+0,340m*** 0,87+0,38*** 1,700,174 mm***
L1t 6,67+4,55 0,5+0,348*** 0,53+0,371*** 1,304+0,21***

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de control, Lo: ® p<0,05; *® p<0,01; *=* p<0,001.
Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor, L1: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Efectuarea TFDA simultan cu FPF la sobolanii din loturile Lgsi L11a produs cel mai mare efect
cariopreventiv din toate seriile experimentale: reducerea numarului cavitatilor carioase in Lg de 8,723
ori (p<0,001), iar in L1 — de 8,2 ori (p<0,001), in raport cu lotul martor (L1). Reducerea semnificativa a
gradului de afectare prin CD in Lo si Li1 in raport cu lotul martor si lipsa diferentelor semnificative
(p>0,05) si cu lotul de control (Lo), indica o eficientd cariopreventiva suficienta a TFDA simultan cu
aplicarea topica a fluorurilor.

La suprafata smaltului dintilor animalelor din Lgsi L11 S-a depistat depozitarea unui strat protector
omogen constituit din microcristale de CaF2, MgF2, (Cu(OH)F), cu dimensiunile de circa 5 nm (Figurile
Ab.15, A5.17), si reducerea rugozitatii de suprafata (Figurile A5.16, A5.18) pana la 1,27+0,185 um in
Losi pana la 1,30+0,21 um, p<0,001 in L1z, datele fiind semnificative (p<0,001) in raport cu lotul martor
(L1=6,47+,481 um) si nesemnificative (p>0,05) comparativ cu cel de control (Lo=1,17+0,084). Astfel,
reducerea semnificativa a rugozitatii smaltului minimizeaza conditiile pentru aderarea biofilmului dentar
si indica un grad nalt de mineralizare [282].

Eficienta cariopreventiva a remediilor si metodelor aplicate la animalele de laborator in seriile
experimentale II-IV a fost evaluata prin estimarea indicelui de reducere (IR) a CD in loturile
experimentale (L2-L11) in raport cu lotul martor (L1). Rezultatele estimarii acestui indice sunt prezentate
in figura 5.6.

Astfel, un efect cariopreventiv suficient a fost estimat in loturile experimentale Lgsi Lio, In urma
efectuarii TFDA, IR a CD fiind mai mare de 80%. Cele mai eficiente metode, care au contribuit la
reducerea maxima a CD, au fost efectuarea TFDA simultan cu fluorizarea profunda fotoactivata, IR fiind
de 88,61% in Losi, respectiv, 87,81% in Li1.
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Fig. 5.6. Indicele de reducere a cariei dentare in loturile experimentale (L2 - L11) in raport cu lotul
martor (L1)
Efectul cariopreventiv al TFDA efectuata simultan cu fluorizarea profunda fotoactivata se

explica prin actiunea de anihilare a bacteriilor acidogene, depozitarea microcristalelor de CaF, cu
dimensiuni reduse la suprafata smaltului care defineste proprietatile superioare de remineralizare ale
fluorurilor utilizate in studiu [282]. Iradierea suprafetei smaltului cu LED (625-635 nm) si aplicarea
simultand a fluorurilor creeaza conditii optime pentru penetrarea ionilor de F nu doar la suprafata, dar si
in profunzimea smaltului si incorporarea lor in reteaua cristalind a acestuia. Presupunem ca acest efect
se datoreaza actiunii iradierii LED asupra pulpei dintelui, soldata cu stimularea functiei secretorii a
odontoblastilor si a microcirculatiei. Aceasta, dupa opinia lui Ansioses 1O., 2002 si Esteves-Oliveira M.
si coaut., 2009, induce intensificarea proceselor metabolice si de difuziune, contribuind inclusiv la o
mai bund penetrare a F in smaltul dentar [207, 221], majorand astfel rezistenta acestuia la actiunea
factorilor cariogeni.

La examenul macroscopic al mucoasei orale dupa efectuarea masurilor preventive nu s-au
observat modificari de volum, culoare sau aspect a suprafetei acesteia. La analiza microscopica a
materialului preluat la finele experimentelor de la animalele supuse aplicatiilor topice ale preparatelor
pentru prevenirea CD, iradierii smaltului dentar cu lumina laser IR si LED, 625-635 nm, efectelor TFDA
nu au fost depistate modificari ale mucoasei gingivale, jugale si linguale. Studiul histologic al
materialului colectat prin mucotomie a stabilit in mucoasa tuturor ariilor cercetate un tesut epitelial
stratificat care acoperd complet corionul in straturi compacte. In toate cazurile cercetate, straturile
superficiale ale epiteliului manifestau fenomene de parakeratoza si ortokeratoza, si de acumulare de
granule de keratohialind in citoplasma epiteliocitelor situate sub cele keratinizate (Figurile A5.19 —

A5.23). In majoritatea zonelor de mucoasa studiate, celulele stratului intermediar al epiteliului au fost
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voluminoase, cu nuclei hipocromi si nucleol, cu citoplasma bogata in incluziuni de glicogen (Figura
Ab.24).

Straturile profunde ale corionului gingiei prezentau un tesut fibros dens cu fascicule de fibre de
colagen groase, orientate neregulat si cu celularitate relativ redusd, mucoasa jugala si a versantului
inferior al limbii avand corionul mai lax si mai bogat in celule. Stratul superficial subepitelial al
corionului prezenta papile din tesut fibros lax cu fascicule fine de colagen, orientate predominant
tangential in raport cu suprafata mucoasei, bogat in celule si In vase sangvine. Doar rareori in piesele
histologice au fost intalnite zone reduse de tesut usor edematiat al corionului si manifestéri de congestie
venoasa moderata (Figura A5.22).

Pentru animalele supuse iradierii smaltului dentar cu lumina laser IR (L7) si LED, 625-635 nm
(Ls), efectelor TFDA cu aplicarea solutiei de albastru de metilena 1% ( L1o) a fost caracteristica prezenta
unui numar mare de mastocite atat in tesutul lamei proprii a mucoasei, a tunicii submucoase, cat si in
septurile conjunctive ale tunicii musculare (Figurile A5.20, A5.25, A5.26, A5.28 — A5.30). Peste tot
bazofilele tisulare au fost localizate predominant perivascular si de-a lungul fibrelor musculare (Figura
A5.20). Aceste celule reactioneaza prompt prin degranulare chiar si la actiuni de intensitate relativ slaba
asupra tesutului. Degranularea mastocitelor cu eliberarea substantelor biologic active, pe care le contin,
este insotitd de modificari ale circulatiei in tesut si a gradului de hidratare a matricei amorfe. In
preparatele din materialul colectat de la animalele din toate seriile de experimente nu au fost depistate
manifestari microscopice de degranulare a bazofilelor tisulare (Figurile A5.25, A5.28, A5.29).

Microscopic nu s-au identificat modificari structurale semnificative ale posibilelor efecte
alterante ale preparatelor si metodelor utilizate pentru prevenirea CD (Figurile A5.31, A5.32).

Actualmente TFDA este o alternativa in curs de dezvoltare pentru tratamentul infectiilor
localizate, afectiunilor cavitatii orale [174-176], parodontitei [175, 176], abordarea adjuvanta pentru
tratamentul CD si complicatiilor acesteia [177-180]. In pofida utilizarii tot mai frecvente a TFDA in
stomatologie si numarului impunator de studii care atesta rezultate remarcabile de inactivare a celulelor
microbiene in conditii in vitro, sunt foarte putine studii despre utilizarea TFDA in complexul de masuri
cariopreventive efectuate in conditii clinice.

Astfel, in cadrul studiului experimental realizat pe animale de laborator s-a demonstrat efectul
cariopreventiv suficient al TFDA (IR >80%) si superior exercitat de TFDA efectuata simultan cu
fluorizarea profunda fotoactivata (IR>85%), precum si lipsa manifestarilor nocive asupra tunicii
mucoase a cavitatii orale ceea ce justifica posibilitatea implementarii ulterioare a metodelor studiate in

conditii clinice.
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5.3. Actiunea terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra biofilmului dentar la copiii
conventional sandtosi Cu risc carios mare sau extrem

In studiile noastre anterioare efectuate in conditii in vitro si experimentale a fost demonstrat
efectul TFDA asupra biofilmului oral, manifestat prin anihilarea sau reducerea semnificativa a
numarului si activitatii tulpinilor bacteriene cariogene [170, 219, 233]. in cadrul acestui studiu ne-am
propus s evaluam in conditii clinice actiunea comparativa a aplicarii TFDA cu utilizarea a doua tipuri
de substante fotosensibile asupra biofilmului dentar la copiii conventional sanatosi cu risc carios mare
sau extrem cauzat de activitatea cariogena sporita a placii bacteriene. La copiii din loturile de cercetare,
dupa inlaturarea depozitelor dentare, a fost efectuatai TFDA, eficienta careia a fost comparati cu
utilizarea apei de gura cu efect antiplaca (lotul L3), si lotul martor (L4 — igienizarea cavitatii orale)
(Tabelul 2.6). In calitate de substanti fotosensibila (etalon) a fost utilizata solutia de albastru de metilen
de 1% — la copiii din lotul Ly, iar la copiii din lotul L, — extractul din struguri.

Cuantificarea biofimului dentar a fost efectuata prin estimarea pH-ului si studiul bacteriologic in
cadrul caruia s-a apreciat numarul total de germeni vii in 1 g de substrat (NTG/g) si s-au identificat
bacteriile cariogene din grupul Streptococcus viridans: Streptococcus mutans, Streptococcus mitis,
Streptococcus sobrinus, Streptococcus gordonii s.a. cu utilizarea cartelei GPI (pentru coci gram-
pozitivi) a sistemului automat Vitek2. Investigatiile bacteriologice ale biofilmului dentar au fost efectuate
la etapa initiala, imediat dupa aplicarea TFDA (in decurs de 1-2 ore), la 7, 14-15 zile i 1 luna. Pentru
predictia riscului cariogen a fost utilizat Software Cariogram [217].

La examinarea initiala, toti copiil inclusi in cercetare prezentau risc carios mare, sansele de
evitare a aparitici cavititilor carioase noi variind intre 27,2+4,08% si 32,53+3,57%. Rezultatele
determindrii NTG/g de biofilm dentar la etapa initiala si dupd efectuarea masurilor preventive sunt
prezentate 1n tabelul 5.8. Astfel, in debutul studiului, intre loturile de cercetare i martor nu s-au depistat
diferente semnificative statistic. Imediat dupa efectuarea TFDA s-a constatat anihilarea tuturor tulpinilor
cariogene din biofilmul dentar in L1 (NTG/g = 0,0 UFC/g), iar in Lo (NTG/g=0,033+0,033 log., UFC/Q)
prezenta bacteriilor a fost constatata doar la 1 copil (3,333+3,275%). Mai putin eficienta a fost utilizarea
apei de gura cu efect antiplaca, la 43,33+9,047% dintre copiii din lotul Lz fiind identificate
NTG/g=0,47+0,104 logi, UFC/g bacterii. Igienizarea cavitatii orale fara utilizarea altor metode de
control al biofilmul dentar a avut cea mai redusa actiune asupra tulpinilor cariogene din biofilmul dentar,
NTG/g=1,03340,176 log:c UFC/g, bacteriile fiind depistate la 56,667+9,047% dintre copiii din lotul L4
(Tabelul 5.8).
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Tabelul 5.8. Numarul total de germeni in biofilmul dentar (logio UFC/g) la copii in functie de masurile

preventive aplicate (etapa A)

Etapa studiului L1=30 L.=30 Ls=30 L4=30

Initial (debutul studiului) | 8,13340.104 | 8.16740.097 | 8.140.100 8,240,088
Imediat dupd sedinta 0,0 0.033£0,033 | 0.47+0,104 1,03320,176
preventiva

6-7 zile 696710112 | 6.06720.106 | 6.240.088 7.99:0,074
14 zile 793320095 | 7.96740.089 | 6.133£0,093 | 7,930,089
30 zile 8.01740.079 | 7.00£0,074 6.067:0,095 | 7,910,074

t p initial/30 zile 2504, p<0,05 | 2,112, p<0.05 | 6,998, p<0,001 | 0,214, p>0,05

La 30 de zile dupa tratamentul preventiv, la majoritatea copiilor s-a depistat restabilirea
numarului total de microorganisme (pana la 1,0 x 108 UFC/g) si peisajului microbian al biofilmului
dentar, ponderea mare a Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, precum si asocierea tulpinilor
de streptococi (loturile Ly, L si Ls). Doar in lotul de copii, care au beneficiat de igienizarea cavitatii orale
si gargarisme zilnice cu ape de gura cu efect antiplaca, dupa o lund s-a constatat reducerea statistic
semnificativa a NTG/g pana la 6,067+0,095 1ogio UFC/g t=6,998, p<0,001, comparativ cu etapa initiala
a studiului. Simultan cu reducerea numarului de Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus a
scazut semnificativ numarul bacteriilor saprofite Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis si a
ramas nemodificat numarul de copii la care s-au depistat asocierile Streptococcus mutans +
Streptococcus sobrinus si StreptoCOCCUS mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus oralis. Prin
urmare, aplicarea doar a tratamentului antimicrobian nu este eficientd in reducerea agresivitatii
biofilmului dentar la copiii cu risc carios mare sau extrem, cauzat de activitatea sporita a tulpinilor
bacteriene cariogene.

Luand in considerare instituirea unei comunitati microbiene constante in cavitatea orala la copiii
de varsta frageda si ante-prescolara, datoritd utilizarii probioticelor [164-169], am presupus ca am putea
efectua un tratament antimicrobian combinat. Acesta a inclus distrugerea totala a biofilmului dentar prin
efectuarea TFDA, aplicarea prin tamponament usor a 2-6 picaturi de produs probiotic care contine
Bifidobacterium BB-12%, Lactobacillus rhamnosus GG®- 250 x 108 UFC. In decurs de 30 de zile s-au
administrat per os produse probiotice care contin Lactobacillus rhamnosus-LGG, Bifidobacterium BB-
12 - 4,9 x 10°, 1-2 capsule/zi timp de 30 de zile [239, 240]. Pentru a evalua eficienta utilizarii combinate
a TFDA si probioticelor (loturile L1 si L) in ingrijirea preventiva a copiilor cu risc carios mare sau
extrem, cauzat de activitatea cariogena sporita a biofilmului dentar, a fost continuat acest studiu in decurs

de 6 luni, dupa algoritmul descris anterior (etapa B).
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Imediat dupa efectuarea TFDA suplimentatd cu probiotice, la copiii din loturile Ly si L2 s-a
depistat anihilarea totala a tuturor bacteriilor din biofilmul dentar, urmata de cresterea ulterioara a
NTG/g, astfel incat timp de 14-30 de zile NTG/g sa atinga nivelurile normei si sa se mentind in decurs
de 6 luni: 6,133+0,079 logio UFC/g, t=7,883, p<0,001 in lotul L1 si 6,34+0,088 logio UFC/g, t=12,794,
p<0,001 in lotul L (Tabelul 5.9).

Tabelul 5.9. Numarul total de germeni in biofilmul dentar la copii (logio UFC/g) in functie de masurile

preventive aplicate (etapa B)

Etapa studiului L1=30 L,=30 L3=30 L,=30

Initial (debutul studiului) 8,133+0,104 8,167+0,097 8,1+0,100 8,20+0,088
Imediat dupa 0,0 0,0 045120133 | 0,784+0,112
sedinta preventiva

6-7 zile 6,10+0,056 6,233+0,092 6,30+0,085 7,92+0,085
14 zile 6,10+£0,056 6,240,074 6,967+0,169 7,933+0,097
6 luni 6,133+0,079 6,34+0,088 7,03£0,169 7,867+0,063
t, p initial/6 luni 7,883, p<0,001 | 12,794, p<0,001 | 0,494, p>0,05 | 0,340, p>0,05

S-a depistat modificarea peisajului microbian al biofilmului dentar caracterizatd de scaderea
statistic semnificativa a numarului Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus in biofilmul dentar,
simultan cu cresterea statistic semnificativa a numarului de Streptococcus salivarius si Streptococcus
sanguis in raport cu nivelul initial si loturile Lssi L4 posttratament (Figura A5.33). In urma tratamentului
preventiv efectuat, in Lo nu s-au depistat asocierile agresive ale streptococilor: Streptococcus mutans +
Streptococcus sobrinus, Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus+ Streptococcus salivarius si
Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus oralis care la debutul studiului au
redus pH-ul biofilmului dentar pana la nivelul critic (5,74+0,105).

In urma ingrijirilor preventive efectuate a crescut semnificativ pH-ul biofilmului dentar (Figura
5.7) de 1,1 ori (p<0,001) la copiii din lotul Ly, si de 1,16 ori, (p<0,001) in L>, diminuand capacitatea
cariogend a biofilmului dentar, asigurand reducerea considerabild a riscului carios si majorand
semnificativ efectul carioprotector, sansele de evitare a aparitiei cavitatilor carioase crescand de 2,194
ori (p<0,001) in lotul L; si de 2,14 ori (p<0,001) in L> (Figura 5.8).

Astfel, presupunem ca substituirea prin concurentd a tulpinilor acidogene si cu grad sporit de
capacitate cariogena cu tulpini saprofite, care nu provoaca degradarea enzimatica a hidrocarbonatilor si
reducerea criticd a pH-ului biofilmului dentar, contribuie la constituirea unei comunitdti microbiene
fiziologice in cavitatea orala pe o perioada de 3-6 luni si reduce sau previne starile de dezechilibru

microbian [164-168, 219, 233, 240].
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Fig. 5.7. pH-ul biofilmul dentar la copii pana si dupa efectuarea masurilor cariopreventive

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu etapa initiala: ** p<0,01; *** p<0,001.
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Fig. 5.8. Sansele de evitare a cavitatilor carioase noi (%) la copii pana si dupa efectuarea masurilor
cariopreventive
Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu etapa initiala: *** p<0,001.

Gargarismele cu ape de gura cu efect antiplaca s-a soldat cu reducerea semnificativa a NTG/g in
decurs de o lund, iar in urmatoarele 5 luni s-a constatat cresterea semnificativd a NTG/g pana la
7,030,169 logio UFC/g, rezultatele nefiind statistic semnificative in raport cu cele initiale (t=0,494,
p>0,05), aceste valori depasind semnificativ nivelul NTG/g estimat in loturile L1 si Lo. A fost constatata

cresterea ponderii copiilor cu numarul de Streptococcus mutans > 6 logio UFC/g cu 20+7,303% si cu
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16,667+6,804% a celor cu asocieri agresive ale streptococilor. Acest fapt ar putea fi provocat de
selectarea tulpinilor microbiene rezistente in urma utilizarii antisepticelor. In primele 30 de zile ale
studiului, pH-ul biofilmului dentar a crescut de 1,027 ori (p<0,01), iar ulterior s-a redus de 1,023 ori in
decurs de 6 luni, majorand si mai mult riscul carios, de 1,358 ori (p<0,001) [233, 240].

Igienizarea cavitatii orale fara aplicarea altor metode de control al biofilmul dentar a avut o
actiune redusa asupra tulpinilor cariogene din biofilmul dentar si in etapa a doua a studiului (NTG/g =
6,867+0,063 logio UFC/g, t=0,340, p>0,05p<0,01), numarul de copii care prezentau asocierile
streptococilor fiind neschimbat. S-a estimat scaderea in continuare a pH-ul biofilmului dentar pana la
valorile critice (5,3+0,114, p<0,001 in raport cu nivelul intial), riscul carios majorandu-se de 1,008 ori
[240].

In decursul perioadei de observatie nu au fost semnalate cazuri de efecte adverse sau complicatii
in urma ingrijirilor preventive efectuate.

Asadar, la aceasta etapa a studiului s-au relevat cele mai importante reduceri ale riscului carios
in urma efectuarii TFDA, suplimentata cu utilizarea produselor probiotice, gratie anihilarii momentane
a bacteriilor din biofilmul oral, substituirii prin concurenta a tulpinilor acidogene (cu capacitate cariogena
sporitd) cu tulpini saprofite, care nu provoaca degradarea enzimatica a hidrocarbonatilor, fapt care a
contribuit la constituirea unei comunitati microbiene fiziologice in cavitatea orald pe o perioada
indelungata de timp si prevenirea instituirii unui dezechilibru microbian [240].

Analizand datele din literatura de specialitate si rezultatele cercetarilor proprii, putem conchide
ca TFDA este o metoda de tratament care ofera numeroase avantaje, fiind o tehnica non-invaziva, fara
sangerare, care exclude necesitatea aplicarii anesteziei locale. Poate fi aplicatd n conditii de ambulator,
cu efecte adverse minime, poate fi repetata, fiind lipsita de toxicitate cumulativa si timp de vindecare
scurt. Spre deosebire de alte metode, care necesita tratamente pentru perioade mai indelungate de timp
si provoacad unele efecte secundare, in TFDA durata tratamentului este mult mai redusd. Prezinta
importanta faptul ca in timpul TFDA sunt afectate numai celulele sensibilizate (in care s-au acumulat
derivatii porfirinici) si nu este afectat tesutul adiacent. Eficienta metodei nu este influentatd de
sensibilitatea microorganismelor la preparatele antibacteriene, sunt distruse inclusiv tulpinile microbiene
antibiorezistente si bacteriile persistente in biofilme. Eliminarea bacteriilor are loc foarte rapid, in cateva
minute. TFDA are un spectru larg de actiune asupra tuturor agentilor patogeni microbieni, efectul
antibacterian nu se reduce in timp in cazul sedintelor repetate. Actiunea bactericida are un caracter local,
nu exercita efect nociv asupra florei saprofite a intregului organism [174, 176-178].

Conform rezultatelor studiilor efectuate de Hrynash H. si coaut., 2014 si Kim D. si coaut., 2015,

flavonoizii, care se contin si in extractul din struguri, nu irita mucoasa cavitatii orale, nu provoaca
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reactii alergice de tip lent sau imediat, nu exercita actiune citotoxica, nu are actiune mutagena, fapt care
exclude probabilitatea selectarii tulpinilor microbiene rezistente [156, 157]. In studiul nostru clinic, la
copiii conventional sanatosi s-a stabilit eficienta superioara, comparativ cu utilizarea etalonului, a
extractului din struguri in calitate de AF in TFDA, soldata cu anihilarea microorganismelor cariogene —
Streptococcus mutans, Streptococcus mitis, Streptococcus gordonii, Streptococcus sobrinus s.a. si
asocierilor agresive ale streptococilor ceea ce reprezinta un pas important in elaborarea metodelor

eficiente de micsorare a agresivitatii biofilmului dentar si controlul CD.

5.4. Evaluarea impactului metodelor exogene de prevenire a cariei dentare asupra sistemului
pro-antioxidant

Stresul oxidativ (SO), in mod clasic definit ca dezechilibrul dintre oxidanti si antioxidanti, are un
impact extrem de negativ asupra organismelor vii generat de catre radicalii liberi [283-285] care, la
randul lor, se formeaza in timpul metabolismului si productiei de energie in organism. Radicalii liberi
(RL) sunt implicati in numeroase procese, cum ar fi transductia si expresia genelor, activarea receptorilor
si factorilor de transcriptie nucleara, deteriordrile oxidative ale componentelor celulare [283, 284] s.a.
Drept reactie de raspuns la SO, celula isi activeaza mecanismele antioxidante pentru a contracara efectul
stresului oxidativ, restabilind astfel echilibrul dintre speciile reactive de oxigen (SRO) si actiunea barierei
antioxidante pentru o functionare adecvata a organismului uman si animal, determinand sinteza mai
multor enzime antioxidante care protejeaza celulele si tesuturile Tmpotriva SO prin conversia SRO in
specii nonreactive [115, 283].

S-a stabilit cd SO are un rol important in dezvoltarea bolilor cavititii orale. In literatura de
specialitate este mentionata cresterea indicatorilor sistemului antioxidant la subietii afectati de CD,
inclusiv la copii [286, 287]. In studiile noastre anterioare, la copiii cu CD in FO a fost relevata cresterea
semnificativda a activitatii glucozil transferazei si concentratiei glutationului redus, considerat
biomarkerul activitdtii cariogene a bacteriilor din biofilmul dentar si a riscului carios mare sau extrem
[288-291]. Cunoasterea in detalii a formarii SRO si mecanismelor de actiune deschide noi perspective
in tratamentul si prevenirea diverselor afectiuni din medicina generala si cea dentara [286], inclusiv a
cariei dentare. Prin urmare, este esentiald evaluarea barierei antioxidante — un sistem complex de
enzime, elemente si substante care se formeaza in organismele aerobe pentru a le proteja de concentratiile
inalte de oxigen. Din prima categorie de molecule cu efect antioxidant fac parte enzimele: superoxid
dismutaza, catalaza, glutation peroxidaza, glutation reductaza si glutation S-transferaza [283].

In studiul efectuat pe animalele de laborator (in conformitate cu modelul experimental
reprezentat in tabelul 2.5, capitolul 2), in scopul evaludrii impactului modeldrii cariei dentare si a

metodelor exogene de prevenire a cariei dentare asupra sistemului pro-antioxidant, in serul sangvin al
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sobolanilor au fost determinati indicatorii stresului oxidativ: dialdehida malonica (DAM), produsii
proteici de oxidare avansata (PPOA). Modificarile indicilor protectiei antioxidante au fost apreciate
prin evaluarea activitatii superoxid dismutazei (SOD) si catalazei (CAT) [125, 284, 285].

In tabelul A5.1 sunt prezentate rezultatele determinirii indicatorilor sistemelor antioxidant-
prooxidante in serul sangvin al animalelor de laborator. Studiul efectuat releva ca modelarea cariei
dentare la sobolani prin alimentarea cu o dietd bogata in glucide si infectarea cu bacterii cariogene a
provocat cresterea semnificativa a concentratiei DAM si  PPOA (p<0,001), comparativ cu lotul de
control (Lo), care indica acumularea elocventa de peroxizi lipidici. Conform opiniei expuse de
Andronache L. si coaut., 2013, acest fapt poate fi atribuit generarii in exces sau neutralizarii insuficiente
aradicalilor liberi ai oxigenului (RLO) si radicalilor liberi ai azotului (RLN). Radicalii mentionati sunt
produsi in mod normal in organism in cantitate micd, avand rolul de molecule mesager la nivel celular
sau fiind implicati in apararea celulard (in macrofage si neutrofile) [284]. Dalai C., 2012, mentioneaza
ca oxidarea lipidelor are loc in intreg organismul deoarece membrana celulelor este alcatuita din doua
straturi de lipide care mai contin si proteine cu rol de receptor sau canale. DAM fiind stabil este
considerat un indicator fidel al nivelului de oxidare din organism [286]. PPOA ar putea fi formati in
timpul SO in urma interactiunii proteinelor plasmatice cu diferiti prooxidanti si pot fi considerati
markeri noi ai alterdrii proteinelor induse de RLO. Pe de alta parte, PPOA pot contribui la procesul
inflamator [284].

Sistemul antioxidant (SAO) este responsabil de mentinerea in limitele fiziologice atat a
intensitagii ORL, cat si producerea RLO. Un interes aparte prezintd SOD — enzima antioxidanta marker,
plasata pe prim plan in sistemul de protectie antiperoxidica [283, 284, 292] si cu o importanta cardinala
in asigurarea unui status adecvat sistemului antioxidant (SAO), fiind unul dintre componentele de baza
ale statusului de protectie celulara in cazul instalarii stresului oxidativ [283]. SOD neutralizeaza
superoxid anion radicalul, cu formarea apei oxigenate, scindata ulterior de CAT in compusi neactivi -
apa si oxigen molecular, determinand transformarea radicalilor liberi de superoxid (O2) in peroxid de
hidrogen si oxigen molecular [284].

Modelarea CD la animalele din lotul L1 a provocat cresterea semnificativa a activitatii SOD in
serul sangvin (p<0,001) in raport cu lotul de control, ceea ce indica reactia adaptativa a organismului ca
raspuns la intensificarea SO si peroxidarii lipidice, cauzate de activitatea acidogena a bacteriilor din
biofilmul dentar si prezenta leziunilor carioase multiple. Activitatea CAT, enzimei antioxidante primare
de importanta majord, nu a suferit modificari compensatorii, sugerand o epuizarea protectiei antioxidante.

Aplicarea masurilor preventive a contribuit la modificarea indicilor stresului oxidativ (DAM,

PPOA) si protectiei antioxidante (SOD, CAT) in serul sangvin al animalelor din Lo-L11. In functie de
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metodele cariopreventive s-a depistat intensitatea diferita a dezechilibrului dintre oxidanti si antioxidanti
provocat prin modelarea cariei dentare. Datorita protectiei antimicrobiene si antioxidante exercitate de
extractul din struguri (Ls3) si complexul SnF3 cu compusii de tip baza Schiff noi CMD-8 (L4), s-a redus
agresiunea oxidativa, apreciata prin dozarea DAM, si s-a intensificat activitatea sistemului antioxidant,
estimata prin dozarea CAT, comparativ cu lotul martor (L1). Reducerea lipoperoxidarii, confirmata prin
valorile mai joase ale DAM, a fost obtinuta si in cazul aplicarii suspensiei de nanoparticule de dioxid de
titan 1% (L>), totodata activitatea sistemului antioxidant nu s-a modificat semnificativ (p>0,05) in raport
cu Ly. In urma aplicarii fluorurilor, iradierii smaltului cu LIR si lumini LED, /= 625-635 nm in serul
sangvin al animalelor din loturile Ls, Le si respectiv L7 s-au modificat nesemnificativ (p>0,05) indicii
stresului oxidativ (DAM, PPOA) si protectiei antioxidante (SOD, CAT) comparativ cu L.

Inurma efectuarii TFDA cu utilizarea AF etalon (solutia de albastru de metilen, 1%) la animalele
de laborator din Lo, prin dozarea DAM si PPOA s-a confirmat persistenta agresiunii oxidative cauzata
de formarea SRO, urmata de intensificarea activitatii sistemului antioxidant, estimata prin dozarea SOD
si CAT, comparativ cu lotul martor (L1). Efectuarea TFDA, cu aplicarea extractului din struguri in
calitate de AF (Ls), a contribuit la majorarea considerabilda a activitatii CAT (p<0,01), reducerea
semnificativa a DAM (p<0,001), fapt care a confirmat efectul suplimentar antioxidant exercitat de
extractul din struguri dupa epuizarea reactiei fotodinamice. Efectuarea TFDA simultan cu FPF la
sobolanii din loturile Lo si L11 a avut un efect similar asupra sistemului pro-antioxidant cu cel exercitat
de TFDA la animalele din loturile Lgsi Lio.

Efectul bactericid asupra microorganismelor exercitat de TFDA (in cazul predominarii reactiilor
fotochimice de tip 1) este asigurat de formarea SRO in imediata apropiere de membrana exterioara, care
difuzeaza in celula si distrug diverse structuri celulare [174-178]. Prin urmare, pentru evaluarea unui
dezechilibru eventual dintre oxidanti si antioxidanti survenit in urma efectuarii TFDA este necesara
determinarea RL in cavitatea orala. Determinarea RL este dificild intrucat se gasesc in concentratii
scazute si au o durata scurta de viatd, deseori fiind folosite metode indirecte de dozare care urmaresc
determinarea capacitatii antiradicalice [293].

In acest compartiment al studiului, in prima serie de experimente, in conditii in vitro s-a
determinat capacitatea antiradicalica sau activitatea antioxidantda (AA) a substantelor (compusilor)
utilizate la efectuarea TFDA si FP a smaltului dentar prin metoda spectrofotometrica folosind radicalul
2,2 difenil-1-picril hidrazina (DPPH") [294]. Aceastd metoda se bazeaza pe diminuarea absorbtiei
radicalului liber stabil in prezenta antioxidantilor. Radicalul DPPH" poate fi redus prin aditionare de

atomi de hidrogen cu obtinerea de 1,1 difenil-2-picril hidrazina [295].
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Rezultatele determindrii activitatii antioxidante (AA,%) a substantelor testate comparativ cu FO
(lotul de control) sunt reprezentate in tabelul 5.10. FO nestimulat colectat de la copiii conventional
sanatosi cu risc carios mare sau extrem (Lo) poseda activitate antioxidantd/antiradicalica moderata. Cea
mai mare activitate antioxidantd/antiradicalici a fost stabilitd pentru extractul din struguri
(AA=96,18+0,16 %), iar minima pentru solutia de albastru de metilen (AA=0,04+0,02%), ambele
substante utilizate in calitate de AF la efectuarea TFDA. Datele obtinute de noi confirma rezultatele mai
multor studii care au relatat capacitatea mare de donare a hidrogenului de catre antociani, capabili intr-0
perioada scurtd de timp sa neutralizeze RL cu hidrogen sau prin mecanisme de donare a electronilor
[160, 293, 296-298].

Tabelul 5.10. Rezultatele determinarii activitatii antioxidante (AA,%) a substantelor testate

Lotul Substanta studiata AALES (%)
L:=10 | Solutia de albastru de metilen, 1% 0,04+0,02**
L,=10 | Extract din struguri 96,18+0,16***
L3=10 | Gluconat de clorhexidina, 0,05% 18,4942 21 %**
L4=10 | Solutie nr.1 (contine ioni de F, Mg, Cu) 9,81+0,16**
Ls=10 | Suspensie nr.2 (contine hidroxid de Camicrodispers) 0,21+0,83**
Le=10 | Suspensie de nanoparticule de dioxid de titan, 1% 23,76+1,22%**
Lo=10 | Control: fluid oral 15,71+0,38

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de control, Lo: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Luand in considerare faptul ca FO ofera o protectie naturala impotriva SRO datorita continutului
de antioxidanti, in cadrul studiului clinic, la etapa de pretestare, s-a apreciat AA a FO la 30 de min dupa
efectuarea ingrijirilor de prevenire a cariei dentare conform modelului experimental prezentat in tabelul
5.11 la copiii conventional sdndtosi cu risc carios mare sau extrem cauzat de activitatea cariogena sporita
a biofilmului dentar.

Rezultatele determinarii AA a FO imediat dupa igienizarea cavitatii orale (L4, AA=6,01£1,47%)
si efectuarea TFDA cu utilizarea solutiei de albastru de metilen de 1% in calitate de AF (Lq,
AA=6,11+0,33%) a relevat activitatea antioxidantd/antiradicalica redusd. Dupa efectuarea TFDA cu
utilizarea extractului din struguri in calitate de AF (L2, AA=79,37+1,23%), AA a FO a crescut de 12,99
ori 1n raport cu utilizarea albastrului de metilen. Administrarea probioticelor dupa efectuarea TFDA nu
a influentat semnificativ proprietatile antioxidante ale FO. Astfel, in studiul clinic, la etapa de pretestare,
s-a depistat ca utilizarea extractului din struguri in calitate de AF a majorat de 12,99 ori proprietatea de
captare a SRO in FO in primele 2 ore dupd efectuarea TFDA, spre deosebire de efectuarea TFDA cu

utilizarea etalonului. Datele obtinute in studiul nostru sunt in concordantd cu rezultatele cercetatorilor

158



care au studiat activitatea antioxidantd a compusilor polifenolici, in particular a antocianilor extrasi din

struguri sau produse vinicole din R. Moldova si Romania [293, 296-298].

Tabelul 5.11. Rezultatele determinarii activitatii antioxidante (AA, %) a fluidului oral dupa efectuarea

masurilor de prevenire a cariei dentare

Etapade | Lotul Activitatea
stlﬁ) diu |de studiu Metodele preventive aplicate antioxidanta
AALES (%)
L,=30 Igienizarea cavitatii orale. TFDA: AF — 0,1 ml solutie de 6,1140,33*
albastru de metilen, 1%
A L,=30 Iglemze_irea cavitatii orale TFDA: AF — 0,1 ml extract din 70,3741 23 %
struguri
L.=30 Iglc?nlzafea cavitatii orale si utilizarea apei de gurd cu efect 18,3842, 1 |+
antiplaca
L4=30 | Igienizarea cavitatii orale 6,01+1,47
_ Igienizarea cavitatii orale. TFDA: AF — 0,1 ml solutie de «
L:=30 albastru de metilen, 1% . Administrarea probioticelor 6,24£1,25
B L,=30 Iglemz_area ca_Vl_ta‘;u orale. TFD_A: AF — 0,1 ml extract din 80,0041 575+
struguri. Administrarea probioticelor
L.=30 Ig1§nlzafea cavitatii orale si utilizarea apei de gura cu efect 18,4241 68%+*
antiplaca
L4=30 | Igienizarea cavitatii orale 6,08+1,41
Control: Lo=30 | Fluidul oral 6,99+1,36

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de control, Lo: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Abilitatea compusilor polifenolici de a capta radicalii liberi este partial determinata de potentialul
de reducere a unui electron, care este 0 masura a reactivitatii antioxidantilor ca donori de hidrogen sau
electroni. Acest fapt poate fi demonstrat prin cantitatea de molecule oxidate neutralizate de o singura
molecula de antioxidant. Aceste proprietafi sunt determinate de structura antioxidantului si mecanismul
reactiei. Numarul de grupari OH disponibile, precum si produsele de reactie (dimere sau quinine), pot
intra in reactie cu radicalii liberi §i, prin urmare, influenteaza direct activitatea antioxidantd a
polifenolilor, marind-o semnificativ. Molecula polifenolului este formata din doua sau mai multe inele
benzoice aditionate la atomi de grupurile hidroxil, care determina efectul antioxidant al polifenolului
[296].

Studiile efectuate in vitro au definit potentialul antioxidant al polifenolilor, explicat de mai multi
autori prin capacitatea de captare a radicalilor liberi, cum ar fi radicalii super-oxizi (O>"), oxigenul
singlet (O°), radicalul hidroxil (OH"), radicalul peroxil (HO2), monooxidul de azot (NO°) si
peroxinitritul (ONOQO"), care, la randul lor, stau la baza aparitiei diferitor patologii. Structurile chimice,
ce contribuie la activitatea antioxidanta a polifenolilor (dihidroxi- sau trihidroxi-), poseda proprietatea

de chelare a ionilor de metal prin formarea complecsilor si de a preveni generarea radicalilor liberi.
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Aceasta structurd de asemenea permite defocalizarea electronilor, conferind reactivitate inalta de
distrugere a radicalilor liberi [293]. Ca urmare, acesti compusi pot inhiba procesele de oxidare, protejand
biomoleculele (membrane de lipide, proteine, ADN) de oxidare [296].

Antocianii apartin clasei de metaboliti secundari vegetali, cunoscutd sub denumirea de
flavonoide, din marea clasa a polifenolilor, au o structurd chimica complexa, poseda un schelet de tip
fenil-2-benzopirilium, in structura caruia intrd un nucleu cromanic si un nucleu benzenic [297].
Antocianii identificati din struguri au fost monoglucozidele si derivatii monoglucozidici a cinci
antocianidine: cianidina, petunidina, delfinidina, peonidina si malvidina, iar derivatii au fost 6-O-acetil
si 6-O-cumaril. Acesti compusi sunt agenti antioxidanti cu o capacitate antioxidanta de 50 ori mai mare
decit cea a vitaminei E si de 20 de ori mai mare decat a vitaminei C. Asadar, activitatea antioxidanta
pronuntata a antocianilor poate fi explicata prin structura lor chimica — numarul mare de grupari — OH
[298] si donarea unui electron liber sau unui atom de H pentru a reactiona cu radicalii liberi.

Studiile clinice efectuate de noi cu antrenarea copiilor conventional sanatosi au demonstrat ca
aplicarea TFDA cu utilizarea extractului din struguri in calitate de AF nu are impact negativ asupra
sistemului  glutation/glutation transferaza (cu efecte antioxidante) si asupra sistemului
lactoperoxidaza/tiocianat (cu efecte antitoxice) din FO [291]. Extractul din struguri majoreaza
capacitatea antioxidantd a FO si exercitd un efect antiradicalar fata de RL, produsi in exces, in conditii
de SO. Actiunea bacteriostatici a TFDA este un fapt bine documentat, confirmat si de rezultatele
reducerii continutului de proteine in FO. Fiind o metoda neinvaziva si eficienta de control a biofilmului
dentar cariogen, care nu provoaca efecte secundare ce pot surveni in urma utilizarii antisepticelor, este
rational de a fi aplicata la copiii care nu sunt capabili sa igienizeze cavitatea orald (copiii cu dizabilitati
psihosomatice accentuate si severe) si CU activitate cariogena sporita a bacteriilor din biofilmul dentar.

Metoda de TFDA cu aplicarea agentilor de fotosensibilizare autohtoni, suplimentatd cu
administrarea probioticelor, a contribuit la 0 noud abordare terapeutica in managementul biofilmelor
orale si oferd noi oportunitati in elaborarea metodelor eficiente de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati

sl risc carios mare.

5.5. Concluzii la capitolul 5

1. In studiul in vitro, pentru prima data a fost efectuata TEDA cu utilizarea extractului din struguri
in calitate de substantd de fotosensibilizare. Rezultatele obtinute, reducerea statistic semnificativa a
NTG/g de la 8,97+0,08 pana la 0,44+0,03 logio UFC/g, p<0,001, anihilarea tulpinilor Streptococcus
gordonii, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus (CR=7,0+0,001 logio
UFC/g, NTG=0 UFC/g, p<0,001), au confirmat efectul bactericid al TFDA asupra tulpinilor cariogene,
eficienta sa fiind destul de inalta, depasind de 1,21 ori efectul TFDA cu utilizarea agentului de
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fotosensibilizare etalon (p<0,001). Aceste rezultate indica la necesitatea continudrii cercetarilor, in
conditii experimentale si clinice, cu privire la utilizarea extractului din struguri in calitate de substanta
fotosensibilizantd in TFDA.

2. Modelarea CD la animalele de laborator a avut un efect cariogen major, soldata cu afectarea
a 93,33+4,55% dintre sobolanii nesupusi tratamentului preventiv al CD, rezultatul fiind suficient pentru
a compara eficienta metodelor cariopreventive studiate. Metodele de prevenire a CD bazate pe aplicatii
topice a preparatelor non-fluorate si a fluorurilor, precum si pe iradierile smaltului dentar cu lumina laser,
A=850-980 nm sau LED, A= 625-635 nm, nu au avut un efect cariopreventiv suficient la animalele de
laborator cu risc carios mare, indicele de reducere a CD 1in raport cu lotul martor (IR) fiind < 80%.

4. In studiul experimental, efectuat pe animale de laborator, s-a demonstrat efectul cariopreventiv
suficient al efectuarii TFDA (IR >80%) si superior al efectuarii TFDA simultan cu FPF (IR>85%), fapt
care justifica oportunitatea implementarii metodelor studiate in conditii clinice la persoanele cu risc
carios mare sau extrem.

5. Dupa efectuarea TFDA s-a constatat anihilarea tuturor tulpinilor cariogene din biofilmul
dentar, iar in decursul a 30 de zile dupa tratamentul preventiv s-a depistat restabilirea numarului total de
microorganisme, pand la 1,0 x 108 UFC/g, si peisajului microbian al biofilmului dentar.

6. lgienizarea cavitatii orale, prelucrarea cu antiseptice si gargarismele cu ape de gura cu efect
antiplaca au contribuit la reducerea statistic semnificativa a NTG/g pana la 6,067+0,095 logio UFC/g
p<0,001. Simultan cu reducerea numarului de Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus a scazut
semnificativ numarul bacteriilor saprofite Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis, aplicarea
tratamentului antimicrobian fiind ineficienta in reducerea agresivitatii biofilmului dentar la copiii cu risc
carios mare sau extrem, cauzat de activitatea sporita a tulpinilor bacteriene cariogene.

7. Inurma studiului clinic s-a stabilit ca imediat dupi efectuarea TFDA, combinati cu aplicarea
locala si administrarea pe cale orald a probioticelor, la copii s-a inregistrat anihilarea totald a bacteriilor
din biofilmul dentar, urmata de cresterea ulterioara a NTG/g, astfel incat timp de 14-30 de zile NTG/g a
atins nivelurile normei si s-a mentinut in decurs de 5-6 luni: 6,133+0,079 UFC/g, (p<0,001) in lotul L1
s1 6,240,088 logio UFC/g, (p<0,001) in lotul L, diminuarea capacitatii cariogene a biofilmului dentar,
confirmata de cresterea semnificativa, de 1,1 ori (p<0,001) la copiii din lotul L; si de 1,16 ori (p<0,001)
in Ly, a pH-ului placii bacteriene, asigurand astfel reducerea considerabila a riscului carios si majorand
semnificativ efectul carioprotector, sansele de evitare a aparitiei cavitatilor carioase crescand de 2,194
ori (p<0,001) in lotul L1 si de 2,14 ori (p<0,001) in Lo.

8. Rezultatele determinarii activitatii antioxidante (AA, %) au pus in evidentd activitatea

antioxidanta/antiradicalica superioara a extractului din struguri (AA=96,18+0,16%), in raport cu
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albastrul de metilen (AA=0,04+0,02%), ambele substante utilizate in calitate de AF la efectuarea TFDA.
Rezultatele obtinute sugereaza ca extractul din struguri contribuie la captarea rapida a RL (eventual
produsi la efectuarea TFDA) si demonstreaza avantajele utilizarii AF pe baza de extract de struguri la
realizarea TFDA.

7. Metoda elaborata de noi de TFDA cu aplicarea agentilor de fotosensibilizare autohtoni,
suplimentata cu administrarea probioticelor, constituie o noua abordare terapeutica in managementul
biofilmelor orale si ofera noi oportunitati in elaborarea metodelor eficiente de prevenire a CD la copiii

cu dizabilitati si risc carios mare.
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6. PREVENIREA COMPLEXA, PERSONALIZATA A CARIEI DENTARE LA COPIII CU
DIZABILITATI

6.1. Argumentarea metodei complexe, personalizate de prevenire a cariei dentare la copiii cu
dizabilitati

Cercetdrile clinice efectuate de mai mulfi autori demonstreaza cu certitudine interdependenta
complexe, provocate de manifestarea combinatd a mai multor gene, factori infectiosi, de mediu si
comportamente cu risc [11, 14, 16-21, 88, 89, 91, 123, 148, 210, 286]. Frecventa si intensitatea sporita
a CD si complicatiilor acesteia, constatate la copiii cu dizabilitati severe si leziuni degenerative ale
SNC, necesita alocari de fonduri considerabile si eforturi sporite din partea specialistilor pentru
acordarea asistentei stomatologice. Prin urmare, prevenirea acestor afectiuni ar trebui sa fie o prioritate
pentru stomatologia moderna atat din ratiuni medicale si individuale, cat si financiare.

Actualmente se modifica paradigma terapeuticd In specialitate, esenta careia constd in
»schimbarea focalizarii de la tratamentul operativ/restaurativ spre controlul factorilor etiologici ai
cariei” dentare [19]. Adrian S., 2015, Munteanu A. si coaut., 2015, mentioneaza ca conform
principiului, care guverneaza sistemul de management al CD, strategiile aplicate trebuie sa includa
consideratii legate de: riscul pacientului, statusul fiecarei leziuni, diagnosticul CD, alegerea optiunilor
terapeutice si monitorizarea. Optiunile terapeutice includ mijloacele preventiv/terapeutice non-
invazive care au ca obiectiv resetarea strategicd a mediului ecologic oral: schimbarea climatului
comunitar al biofilmului bacterian prin actiuni mecanice, chimice si biologice, modificarea tiparului
nutritional, sustinerea fenomenelor de remineralizare, aplicarea mijloacelor operativ/terapeutice
micro-invazive, care urmaresc scaderea permeabilitatii smaltului cariat, sigilantii si infiltrarea leziunii
carioase cu rasini si mijloace operativ/restaurative minim invazive [19, 21].

Analiza datelor din literatura de specialitate a aratat ca in prezent se implementeaza diferite
metode de prevenire a CD, aplicate local sau sistemic. Experienta clinicd indelungatd a mai multor
autori denotda ca doar aplicarea locala sau sistemica a masurilor profilactice nu este eficienta in
prevenirea acestei afectiuni la pacientii cu risc carios mare sau extrem [86, 98, 99, 123, 209, 213, 303].

Consideram ca pentru realizarea cu succes a masurilor cariopreventive trebuie luat in
considerare intregul complex de factori care ar putea influenta eficienta lor la copiii cu dizabilitati:

e activizarea procesului de glicoliza anaeroba pe fundalul sindromului hipoxic, majorarea
concentratiei de lactat in FO au o importanta deosebita in instituirea situatiei cariogene;

e tulburarea metabolismului Ca si Pi perturbeaza mineralizarea smaltului dentar si reduce

rezistenta lui la actiunea factorilor cariogeni;
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e particularitatile structurale ale smaltului dentar la nivel molecular si macroscopic cauzate
de dereglarile de mineralizare a dintilor: prezenta zonelor cu un numar considerabil de pori si
microfisuri, concentratia sporitd a ionilor COs* in zona de tip B, majorarea ponderii componentei
organice a smaltului in raport cu cea minerala si, respectiv, reducerea masei procentuale a P, Ca, Cl,
Mg, Na si a continutului de hidroxiapatitd; majorarea concentratiei carbonat-apatitei si cresterea
semnificativa a componentelor organice [170, 235, 236, 276];

o dereglarea functiilor de masticatie si deglutitie, tipul lent al careia creeaza conditii favorabile
pentru acumularea rapida a biofilmului dentar cu capacitate cariogena sporita;

e obiceiurile alimentare defectuoase: consumul alimentelor moi, aderente, bogate in
hidrocarbonati usor fermentabili, sau alimentatia lichida, pasata, care nu stimuleaza cresterea fluxului
salivar;

e respiratia orala care provoacd uscarea mucoaselor, suprafetelor dintilor si reducerea filmului
protector salivar;

e igiena orald defectuoasa si viteza ridicatd de acumulare a placii bacteriene, abilitatea limitata
sau incapacitatea de a efectua corect periajul dentar din lipsa de indeméanare, colaborare si percepere
redusa;

e compozitia specifica a biofilmului dentar cu proprietéti cariogene sporite, manifestatd prin
majorarea considerabila a ponderii Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Lactobacteriilor si
Actinomicetelor, precum si asocierile Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus si Streptococcus
mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus oralis, concomitent cu reducerea ponderii
Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis [170];

¢ anomaliile dento-maxilare frecvente care favorizeaza acumularea depozitelor dentare;

o fluxul salivar redus, vascozitatea mdritd a salivei si autocuratarea deficitara a cavitatii orale;

e reducerea concentratiei macroelementelor in salivd si diminuarea capacitatii de
remineralizare a acesteia;

e reducerea protectiei neimune si imune, antibacteriene si antiinflamatorii in serul sangvin
(citokine, interleukine, imunoglobuline) si saliva (citokine, interleukine, imunoglobuline, amilaza, sIgA)
[170, 270-272];

e impactul evolutiei si manifestarilor clinice ale maladiilor psihosomatice si a medicatiei
acestora;

e amanarea controlului stomatologic de catre pacient si/sau Ingrijitorii acestuia pana la aparitia

cazurilor de urgenta;
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e abordarea clinica deosebit de dificilda din cauza dificultatilor de cooperare, percepere,
intelegere si frica copilului cu deficiente mintale fata de tratamentul stomatologic [170].

Luand in considerare complexul de factori care majoreaza riscul initierii procesului carios si
duc la o evolutie agresiva a CD, cu probabilitatea mare de a reduce eficienta masurilor preventive la
copiii cu dizabilitati, este necesara aplicarea cu regularitate a unor metode cariopreventive complexe,
specifice, personalizate, tintite pe factorii determinanti si implicit pe fiecare grupa de risc cariogen,
adaptate particularitatilor de comportament al copiilor cu maladii psihosomatice.

In acest context se considerd a fi oportuni includerea in programul individual de masuri
preventive administrarea pe cale orald si aplicarea topicd a preparatelor care exercitd actiuni
polivalente, inclusiv antioxidantd si imunomodulatorie. Activarea factorilor de protectie duce la
majorarea nivelului de imunoglobuline, cresterea activitdtii functionale a macrofagelor si a
anticorpilor la agentii infectiosi. Prin urmare, prevenirea CD trebuie sd includa un complex de masuri
care vor fi selectate individual, in baza factorilor de risc.

In ultimii ani un interes deosebit pentru cercetatorii din tara noastra prezinta substantele care
se contin in struguri si din care se pot obtine mai multe produse naturale bioactive non-toxice, non-
poluante, cu efecte benefice polivalente. De exemplu, preparatele produse in tara noastra din extracte
de seminte si pielita de struguri contin cantitati importante de polifenoli, inclusiv resveratrol (stilben),
catechine, flavonoide, flavonoli si antociani [154-160]. Rezultatele unor studii emergente sugereaza 0
varietate de potentiale mecanisme de actiune prin care polifenolii pot preveni diferite manifestari
patogenetice, cum ar fi inhibarea enzimelor bacteriene replicabile si stimularea monocitelor/
macrofagelor pentru a produce citokine [162, 163, 293-299]. Extractele din struguri sunt surse bogate
de antioxidanti naturali-polifenoli, care interactioneaza cu radicali liberi si 1i neutralizeaza. Polifenolii
sunt caracterizati prin doua proprietati de baza: formarea complexelor stabile cu proteinele, fiind
antioxidanti cu durata mare de actiune, si captarea radicalilor liberi timp de cateva zile [293, 297-299].

In studiul realizat de noi a fost efectuati prevenirea personalizatd a CD in decurs de 5,3+0,12
ani la 318 de copii cu dizabilitati multiple (accentuate si severe) care, in functie de metodele preventive
aplicate, au fost repartizati in 2 loturi identice. Lotul de cercetare L1, a fost constituit din 159 de copii
care au beneficiat de echilibrarea alimentatiei, iar in cadrul masurilor cariopreventive complexe de
optimizarea tratamentului anticonvulsivant, administrarea alternativa a tratamentului antioxidant si
preparatelor de Ca usor digerabil combinat cu vitamina Dz si la necesitate — a complexelor de
polivitamine cu biominerale. In calitate de masuri cariopreventive locale la toti copiii s-a efectuat
igienizarea cavitatii orale si adaugator: terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDA) suplimentata cu

aportul local si general al tulpinilor de bacterii probiotice si fluorizarea profunda fotoactivata (FPF) a
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smaltului. Lotul martor (Lo) a fost constituit din 159 de copii, la care prevenirea CD a inclus:
echilibrarea alimentatiei, optimizarea tratamentului anticonvulsivant, administrarea complexelor de

polivitamine cu biominerale, igienizarea cavitatii orale si fluorizarea profunda (FP) a smaltului dentar.

6.2. Efectul metodei complexe, personalizate de prevenire a cariei dentare asupra
metabolismului fosfocalcic la copiii cu maladii ale sistemului nervos central provocate sau
asociate cu hipoxia cronica tisulara

In studiul nostru efectuat anterior am fnregistrat cresterea concentratiei produselor glicolizei
anaerobe in serul sangvin si fluidul oral, si dereglarea echilibrului fosfocalcic care perturbeaza
mineralizarea smaltului dentar si reduce rezistenta lui la actiunea factorilor cariogeni la copiii cu
maladii ale SNC provocate sau asociate cu hipoxia cronica tisulara. In cadrul prezentei cercetiri s-a
evaluat eficienta metodelor complexe de prevenire a CD.

Initial, in serul sangvin al copiilor cu maladii severe ale SNC din cele 2 loturi s-a constatat
cresterea semnificativa a nivelului de lactat (2,06+0,032 - 2,07+0,035 mmol/l), ceea ce denota
tulburarea cronica a proceselor redox in organism (Tabelul A6.1). Modificari similare ale proceselor
redox au fost depistate si in FO, fapt care atestd caracterul sistemic al tulburdrii proceselor
bioenergetice si necesitatea unei corectiri permanente a acestora pentru prevenirea CD. In urma
administrarii tratamentului preventiv complex, in serul sangvin al copiilor din lotul de cercetare L; s-a
redus semnificativ concentratia produselor glicolizei anaerobe in raport cu nivelul initial si cu cel

estimat la copiii din lotul martor, Lo (Figura 6.1).
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Fig. 6.1. Concentratia lactatului in serul sangVin si fluidul oral (FO) la copii in functie de metodele
cariopreventive aplicate
Astfel, concentratia lactatului s-a redus de 1,97 ori in Ly (t=31,190, p<0,001), spre deosebire

de copiii din Lo, care nu au beneficiat de tratamentul antioxidant, concentratia lactatului in serul
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sangvin a crescut de 1,16 ori (t=6,910, p<0,001), constituind unul dintre factorii importanti de risc
carios. Reducerea in FO a concentratiei lactatului de 1,64 ori (546,856, p<0,001) s-a estimat la copiii
care au beneficiat de administrarea tratamentului antioxidant si efectuarea TFDA (L1). Acest rezultat
este explicat atat prin efectul antioxidant al tratamentului preventiv efectuat, cat si prin reducerea
considerabila a numarului de microorganisme acidogene in urma efectuarii TFDA.

La copiii din lotul martor, spre deosebire de cei din Ly, indicatorii glicolizei anaerobe nu au
avut nici o tendintd de ameliorare, din contra, concentratia lactatului in FO a crescut de 1,05 ori
(t=6,358, p<0,001), constituind in continuare unul dintre factorii importanti de risc carios (Tabelul
AB6.2).

Initial, in serul sangvin al copiilor cu dizabilitdti s-a depistat activitatea crescuta a lactat
dehidrogenazei (LDH), fiind de 453,54+11,243 U/L in L1 si 445,314+13,081 U/L in Lo si depasind
semnificativ norma (120-300 U/L la 2-14 ani si 135-225 U/L la varsta de 15 ani). Ca rezultat al
administrdrii tratamentului antioxidant in cadrul masurilor cariopreventive complexe §i optimizarii
tratamentului anticonvulsivant, in serul sangvin al copiilor din lotul de cercetare s-a diminuat statistic
semnificativ activitatea LDH in raport cu nivelul initial (273,10£12,063 U/L, t=12,763, p<0,001),
atingand valorile normale (Figura 6.2). La subiectii din Lo, care nu au beneficiat de tratamentul
antioxidant, activitatea LDH 1in serul sangvin a continuat sa creasca pana la 613,22+20,449 U/L
(t=9,121, p<0,001).
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Fig. 6.2. Activitatea lactat dehidrogenazei (LDH)  Fig. 6.3. Activitatea lactat dehidrogenazei (LDH)
in serul sangvin la copii in functie de metodele in fluidul oral la copii in functie de metodele
cariopreventive aplicate (U/L) cariopreventive aplicate (U/L)

In urma efectuarii masurilor cariopreventive complexe, in FO al copiilor din L1 s-a depistat

reducerea statistic semnificativa, de 1,57 ori (t=8,085, p<0,001), a activitatii LDH 1n raport cu nivelul
167



initial crescut al acesteia. Consideram ca reducerea semnificativa a activitatii LDH 1n FO la copiii din
loturile de cercetare se datoreaza reducerii considerabile a numarului microorganismelor acidogene in
urma efectudrii TFDA. La copiii din lotul martor, spre deosebire de cei din lotul de cercetare, activitatea
LDH in FO s-a modificat nesemnificativ (t=1,995, p<0,05), constituind in continuare unul dintre
factorii importanti de risc carios (Figura 6.3).

In debutul studiului, la copiii cu dizabilitati s-a stabilit tulourarea metabolismului fosfocalcic,
confirmat de scaderea statistic semnificativd a concentratiei Ca, vitaminei D3 si cresterea nivelului
hormonului paratiroidian (HPT) in serul sangvin comparativ cu semenii lor conventional sanitosi. in
urma administrarii tratamentului cariopreventiv complex in decurs de 5,3+0,12 ani, la copiii din lotul
L1 a crescut statistic semnificativ continutul vitaminei D3, cu 8,79 ng/ml (t=5,765, p<0,001), simultan
cu reducerea nivelului HPT cu 8,03 pg/mL (t=46,898, p<0,001 (Tabelul A6.3, Figura 6.4).
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Fig. 6.4. Continutul vitaminei D3, calcitoninei si hormonului paratiroidian (HPT) in serul sangvin la

copii in functie de metodele cariopreventive aplicate

Spre deosebire de optimizarea concentratiei serice a vitaminei D3 si HPT estimate la copiii cu
dizabilitati care au beneficiat de tratamentul cariopreventiv complex, la copiii din lotul martor (Lo)
continutul vitaminei D3 a scazut cu 0,85 pg/mL (t=0,370, p>0,05), iar a HPT a crescut cu 1,24 pg/mL
(t=-2,138, p<0,05). In urma administrarii preparatelor de Ca usor digerabil combinat cu vitamina D3
in cadrul tratamentului cariopreventiv complex, In serul sangvin al copiilor cu dizabilitati din lotul Ly
s-a normalizat nivelul calcitoninei (Tabelul A6.3). Astfel, includerea in tratamentul copiilor a Ca

combinat cu vitamina D3 a determinat cresterea statistic semnificativa a concentratiei Ca si a vitaminei
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Dgs, precum si reducerea continutului HPT 1n serul sangvin (pand la concentratii fiziologice). Acest fapt
a asigurat normalizarea concentratiei serice a Ca si Pi.

Astfel, dupa efectuarea masurilor cariopreventive, in serul sangvin al copiilor din lotul de
cercetare s-a majorat statistic semnificativ nivelul Ca de 1,07 ori (t=13,528, p<0,001), spre deosebire
de scaderea concentratiei Ca, de 1,06 ori (t=4,140, p<0,001), la copiii din lotul martor (Lo), diferentele
intre loturi fiind semnificative (t=7,224, p<0,001). La copiii din lotul L1 concentratia Pi nu s-a modificat
semnificativ (t=0,170, p>0,05), spre deosebire de cresterea neproportionald, de 1,25 ori (t=-4,140,
p<0,001) la copiii din lotul martor (Lo) (Figura 6.5).
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Fig. 6.5. Concentratia calciului total (Ca) si a fosfatilor (Pi) in serul sangvin si fluidul oral la copii in
functie de metodele cariopreventive aplicate

In FO al copiilor cu dizabilititi multiple, in debutul studiului s-a depistat sciderea semnificativa
a concentratiei Ca legat proteic si a Pi anorganici (Tabelul A6.4), factori importanti de risc carios, si
reducerea semnificativa a raportului Ca/Pi in FO mai mica de 1:1,52 (1:1,27 in L1 si 1:1,26 in Lo) care,
conform opiniei expuse de JleontseB B.K., 2010, este un factor de prognostic nefavorabil al evolutiei
CD, intrucat procesele de remineralizare se produc la un nivel insuficient [258].

Dupa implementarea masurilor cariopreventive complexe, in FO s-a estimat cresterea nivelului
Ca, de 1,51 ori (t=56,779, p<0,001), simultan cu majorarea, de 2,0 ori, a concentratiei Pi anorganici,
spre deosebire de cresterea doar de 1,16 ori (t=-6,574, p<0,001) a nivelului Ca si de 1,05 ori (p<0,05)
a Pi la copiii din lotul martor (Lo). In urma efectuarii masurilor cariopreventive complexe, la copiii din
lotul de cercetare relatia Ca/Pi s-a majorat statistic semnificativ, fiind de 1:1,68, spre deosebire de

scaderea acesteia, 1:1,14 (p>0,05), la copiii din lotul martor. Astfel, cresterea semnificativa a raportului
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Ca/Pi la copiii care au beneficiat de tratamentul cariopreventiv complex denota intensificarea
proceselor de remineralizare la nivelul smaltului dentar, fiind redus riscul carios (estimat cu aplicarea

cariogramei) pand la 59,71+1,90%, p<0,001.
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Fig. 6.6. Activitatea fosfatazei alcaline (FATL)  Fig. 6.7. Activitatea fosfatazei alcaline (FATL) si
si fosfatazei acide (FATR) in serul sangvin la fosfatazei acide (FATR) in fluidul oral la copii in
copii in functie de masurile preventive aplicate functie de masurile preventive aplicate

in debutul studiului, in serul sanguin si FO al copiilor cu patologie neuropsihica s-a depistat
cresterea semnificativa a activitatii fosfatazei acide termorezistente (FATR) simultan cu reducerea
considerabila a activitatii fosfatazei alcaline termolabile (FATL) comparativ cu subiectii conventional
sanatosi (Tabelul A 6.5, A6.6). Dupa implementarea masurilor cariopreventive complexe in serul
sanguin s-au estimat cresterea semnificativa, de 3,19 ori a activitatii FATL care s-a produs simultan cu
reducerea, de 1,35 ori a activitatii FATR. (Figura 6.6). Modificari similare s-au produs in FO (Figura
6.7). Astfel, activitatea FATL a crescut de 1,33 ori (t=10,606, p<0,001, p<0,001) simultan cu scaderea
activitatii FATR de 1,51 ori (t= 31,411, p<0,001) 1n raport cu nivelul initial. Spre deosebire de lotul de
cercetare, la copiii din lotul martor, dupa o perioada de 5 ani, in serul sanguin s-a estimat activitatea
insuficientd a FATL concomitent cu cresterea activitatii FATR. In FO continui cresterea activitatii
FATR atingand 2,97+0032 U/L, t=4,013, p<0,001 si fiind corelata cu scaderea pH-ului biofilmului
microbian pana la nivelul critic (5,5+0,062, t=10,864, p<0,00112,00, p<0,001), fapt care indica la
sporirea riscului de demineralizare a smaltului dentar si aparitie a cariei dentare. Situatia cariogena este
agravatd de scaderea activitagii FATL pana la 2,310,028 U/L, t=13,125, p<0,001, ceea ce denota

epuizarea mecanismelor de compensare-adaptare pentru mentinerea metabolismul calciului si fosfatului
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in cavitatea orala, la copiii cu patologie neuropsihica efortul organismului de refacere a tesutului distrus
fiind redus fata de cel distructiv al osteoclastelor.

Rezultatele studiului efectuat atesta ca la copiii, care au beneficiat de aplicarea metodelor
cariopreventive personalizate, complexe care au inclus administrarea tratamentului antioxidant,
optimizarea TACV si masuri de control al biofilmului dentar cariogen s.a., S-au redus semnificativ
indicatorii glicolizei anaerobe in serul sangvin si FO pana la valori normale. Includerea Ca combinat
cu vitamina D3 in tratamentul complex al copiilor cu dizabilitati a determinat echilibrarea markerilor
metabolismului fosfocalcic in serul sangvin si FO, fapt care confirma efectul benefic al tratamentului
administrat.

Asadar, doar o abordare integratd, complexd, cu utilizarea mijloacelor care influenteaza
metabolismul fosfocalcic, va permite optimizarea masurilor de prevenire a CD la copii, ceea ce va
contribui laimbunatatirea calitatii vietii acestora si va asigura reducerea cheltuielilor pentru tratamentul
stomatologic. Faptul ca la copiii din lotul martor, indicatorii glicolizei anaerobe si ai metabolismului
fosfocalcic in serul sangvin si FO pe durata perioadei de observatie nu au prezentat o tendinta de
ameliorare, ci din contra, s-au inrautatit, indica la necesitatea aplicarii masurilor complexe de tratament

si de prevenire a CD la copiii cu patologie congenitald si/sau cronica severa a SNC.

6.3. Aprecierea efectului ingrijirilor cariopreventive personalizate si complexe asupra factorilor
imunologici

Conform opiniei mai multor autori, in aparitia si evolutia CD sunt implicate mecanismele care
induc dezechilibrul factorilor imunitatii locale a cavitatii orale, pe fundalul reducerii rezistentei
imunobiologice a organismului ca urmare a bolilor suportate si asociate, influentei factorilor
nefavorabili ai mediului ambiant, starii psiho-emotionale a individului s.a. In studiile noastre, la copiii
cu maladii severe ale SNC s-a depistat tulburarea sistemului imunitar, manifestatd prin reducerea
semnificativa a concentratiei imunoglobulinelor sIgA, IgA, IgG in FO si a IgA, IgG, IgM serice,
agravatd de majorarea statistic semnificativa a nivelului de citokine proinflamatorii (TNF-a, IL-1p si
IL-6). Consideram ca tulburarea sistemului imunitar constituie unul dintre factorii importanti de risc
carios si un indicator nefavorabil, de evolutie rampantd a CD, cu risc de a reduce eficienta masurilor
preventive la copiii cu dizabilititi, de care trebuie sa se tind cont la planificarea masurilor
cariopreventive complexe si personalizate. In acest context, am considerat oportuna includerea in
programul individual de masuri cariopreventive complexe administrarea preparatelor cu efect
imunomodulator.

Un interes deosebit pentru cercetdtori prezintd substantele care se contin in struguri, din care

se pot obtine mai multe produse naturale bioactive, non-toxice, non-poluante, cu efecte benefice
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polivalente, produse din extracte din seminte si pielita de struguri, care contin cantitati importante de
polifenoli, inclusiv resveratrol (stilben), flavonoide, flavonoli, catechine si antociani [159-163, 293-
299]. In aceastd ordine de idei, scopul prezentei cercetiri a fost de a evalua eficienta metodelor
complexe de prevenire a CD, care au inclus optimizarea tratamentului TACV, aportul oral al
preparatelor care contin cantitdti importante de polifenoli, produse din extracte din seminte si pielita
de struguri s.a., asupra factorilor imunologici.

Studiul a inclus 318 de copii cu dizabilitati repartizati in 2 loturi identice (Tabelul 2.7).
Cercetarilor clinico-imunologice au fost supusi cate 66 de copii selectati aleatoriu din ambele loturi. S-
a determinat concentratia imunoglobulinelor in FO (sIgA, IgA, IgG, IgM) si serul sangvin (IgA, 1gG,
IgM) la 66 de subiecti, iar a citokinelor TNF-a, IL-1p, IL-6, 1I-4 si II-10 in FO si serul sangvin prin
metoda de analiza imunoenzimatica (pe suport solid) —la 53 de subiecti. Cercetarile s-au efectuat pana
si dupa aplicarea masurilor cariopreventive in ambele loturi de copii.

Conform datelor analizei imunologice, pana la aplicarea masurilor cariopreventive nu S-au
depistat diferente statistic semnificative (p>0,05) ale nivelului imunoglobulinelor si citokinelor in FO
si serul sangvin in ambele loturi de copii (Tabelele A6.7 - A6.10). Dupa efectuarea masurilor
cariopreventive complexe in decurs de 5,3+0,12 ani, cele mai esentiale modificari ale nivelului
imunoglobulinelor si citokinelor in FO si serul sangvin s-au depistat la copiii din lotul de cercetare din
toate grupurile de varsta.

La etapele initiale ale studiului (Tabelul A4.7), cele mai scazute valori ale sIgA in FO au fost
estimate la copiii cu sindromul Down, PCI asociate cu RM si la cei supusi tratamentului
anticonvulsivant complex (TACV), fiind corelate cu gradul de intensitate al CD, starea de igiena orala
si numarul Streptococcus mutans in biofilmul dentar (Tabelul A4.8). La majoritatea copiilor din lotul
L1 posttratament s-a observat o crestere semnificativa, cu 76,45 ug/ml, t=16,439, p<0,001, a nivelului
initial scazut al sIgA in FO, fiind normalizata concentratia sIgA atat la subiectii cu sindromul Down,
PCI, cat si la cei supusi TACV, spre deosebire de cresterea nesemnificativa, doar cu 3,91 pg/ml,
t=1,095, p>0,05, a sIgA 1n lotul martor.

Astfel, cresterea nivelului sIgA in FO la copiii din toate grupurile de varsta din lotul de
cercetare s-a produs in urma aportului oral al preparatului care contine cantitati importante de polifenoli
cu efecte benefice polivalente, inclusivimunomodulatoare. Efectuarea TFDA, combinata cu utilizarea
probioticelor care anihileaza si previne colonizarea smalfului dentar cu Streptococcus mutans prin
modificarea selectiva a compozitiei peliculei dobandite. Cresterea nivelului sIgA in FO, care a redus
semnificativ riscul carios la copiii din lotul Ly, se explica prin efectul imunomodulator al extractului

antocianic, utilizat in calitate de agent de fotosensibilizare in TFDA. Nivelul optim de sinteza a sIgA
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este una dintre conditiile rezistentei suficiente a organismului la infectii, dar si la actiunea factorilor
cariogeni. Prin urmare, cresterea concentratiei sIgA in FO, obtinuta la diferite etape ale aplicarii
programului complex de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati, este un argument incontestabil pentru
recomandarea implementarii acestei metode la copiii cu dizabilitati si copiii conventional sanatosi cu
risc carios mare sau extrem.

La etapa initiald a studiului, nivelurile imunoglobulinelor IgA, IgG si IgM in FO la copiii cu
dizabilitati (Tabelul A4.7) au fost similare in cele 2 loturi, fiind corelate cu gradul de intensitate a CD,
starea de igiena orala si numarul de Streptococcus mutans in biofilmul dentar. Pe fundalul efectuarii
masurilor cariopreventive complexe, care au inclus efectuarea TFDA, FPF si administrarea
preparatului imunomodulator care contine extract din seminte de struguri, la copiii cu maladii severe
ale SNC in FO a fost remarcata modificarea continutului imunoglobulinelor in raport cu nivelul initial:
concentratia IgA s-a majorat cu 70,37 mg/dl, t=32,763, p<0,001, IgG — cu 2,95 mg/dl, t=77,841,
p<0,001, iar IgM — cu 0,36 mg/dl, t=350,664, p<0,001, diferentele fiind semnificative (p<0,001) in
raport cu lotul martor (Lo). In lotul martor modificirile concentratiei imunoglobulinelor in FO au fost
minime, fiind constatata insuficienta factorilor de protectie a cavitatii orale.

Datele obtinute in studiile noastre anterioare indica la copiii cu deficiente mintale 0 insuficienta
a concentratiei IgA, 1gG si IgM serice, in special la subiectii cu crize epileptice frecvente si in urma
administrarii TACV. Acest fapt a fost considerat un indicator nefavorabil, de evolutie ulterioard agresiva
a CD, cauzat de tulburarea raspunsului imunitar si a fost luat in evidenta la planificarea masurilor
cariopreventive. In debutul studiului, nivelurile IgA, IgG si IgM serice au fost insuficiente la copiii cu
maladii severe ale SNC din ambele loturi (Tabelele A4.7 si A4.8). Drept rezultat al efectudrii masurilor
complexe de prevenire a cariei dentare, inclusiv a aportului oral al preparatului cu efecte antioxidante si
imunomodulatoare, a fost observata normalizarea concentratiei imunoglobulinelor serice la copiii din
lotul de cercetare in raport cu nivelul initial, precum si cu nivelul estimat la subiectii din lotul martor
posttratament (Tabelul A6.7).

La finele studiului, in lotul L1 a fost inregistratd cea mai mare crestere a nivelului IgA, IgG si
IgM serice in raport cu cel initial (p<0,001) si cu Lo posttratament preventiv (p<0,01), la majoritatea
copiilor, inclusiv si la subiectii cu crize epileptice si cei supusi tratamentului anticonvulsivant. Pe
durata cercetarii, la copiii din lotul martor nu s-au inregistrat diferente statistic semnificative in
dinamica concentratiei imunoglobulinelor IgA, IgG si IgM in serul sangvin comparativ cu nivelul
initial (Tabelul A6.8).

Una dintre cele mai exacte metode de studiu a evolutiei afectiunilor inflamatorii si de predictie a

riscului carios este evaluarea profilului citokinic. Majoritatea citokinelor pro- si antiinflamatorii (IL-1,
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IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, IFNy s.a.) sunt prezente nu doar 1n sangele periferic, dar
si in saliva [136-138]. In debutul acestui studiu, la copiii cu maladii severe ale SNC a fost depistata
tulburarea profilului citokinic in FO si serul sangvin, caracterizata de majorarea statistic semnificativa
a nivelului de citokine proinflamatorii (TNF-a, IL-1p si IL-6). Tulburarea semnificativa a profilului
carioimuni, manifestata prin supraproductia IL-1p, TNFa si IL-6. Cele mai crescute valori ale citokinelor
proinflamatorii in serul sangVvin si FO au fost estimate la copiii cu epilepsie si dizabilitati multiple asociate
cu sindromul convulsiv, inclusiv PCI, copiii nascuti prematur si/sau cu hipoxie perinatala.

Dupa efectuarea masurilor cariopreventive complexe, continutul citokinelor proinflamatorii s-a
redus semnificativ in loturile de cercetare, comparativ cu nivelul initial (p<0,001) si posttratament
masurilor de prevenire a CD valorile citokinei proinflamatorii TNF-o au fost de 5,16 - 5,7 ori mai
ridicate comparativ cu cele estimate la subiectii conventional sanatosi, fiind stabilita relatia directa
medie Intre concentratia TNF-a (p=0,61, p<0,001) 1n fluidul oral si indicele COA, relatia inversa intre
concentratia TNF-o in FO si gradul de mineralizare a fluidului oral, numarul tulpinilor de
Streptococcus mutans in biofilmul dentar, sansele de evitare a aparitiei cariilor noi (Figurile A4.4 -
A4.9). In lotul Ly, ca rezultat al tratamentului cariopreventiv aplicat 5,3+0,12 ani, s-a observat sciderea
semnificativa a titrului TNF-a, de 4,56 ori (t=57,762, p<0,001), comparativ cu nivelul initial, spre
deosebire de copiii din lotul martor, la majoritatea nivelul TNF-a in FO ramanand ridicat. Concentratia
citokinei proinflamatorii IL-1f in FO s-a redus semnificativ in lotul Ly atingand valori comparabile cu
cele depistate la copiii sanatosi (Tabelul A6.9). Aceeasi evolutie a fost depistatd si la estimarea
concentratiei citokinei IL-6 care, pe langa actiunile proinflamatorii, mediaza si o serie de efecte
antiinflamatorii, iar la nivelul tesutului osos stimuleaza formarea osteoclastelor.

Scaderea nivelului citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1p si IL-6) in FO s-a produs gratie
efectuarii TFDA si reducerii numarului Streptococcus mutans in biofilmul dentar, tratamentului CD si
complicatiilor acesteia, administrarii tratamentului imunomodulator si antioxidant. Totodata,
continutul ridicat al TNF-a mentinut in lotul Lo indica eficienta mai redusda a tratamentului
cariopreventiv efectuat in decurs de 5,3+0,12 ani la copiii din lotul martor.

In debutul studiului, la copiii cu maladii severe ale SNC s-a depistat nivelul statistic
semnificativ mai mare al citokinelor antiinflamatorii (IL-4 si IL-10) in FO, insa, spre deosebire de
subiectii sandtosi, producerea acestora nu a fost proportionald cu cresterea concentratiei citokinelor

proinflamatorii. Scaderea titrului citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1B si IL-6) in FO in urma
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tratamentului cariopreventiv complex a fost urmatd de reducerea nivelului concentratiei celor
antiinflamatorii IL-4 si IL-10 (Tabelul A6.9).

In serul sangvin la copiii cu dizabilitati s-a depistat tulburarea profilului citokinic manifestata
prin supraproductia celor proinflamatorii IL-1p, TNFa si IL-6 (Tabelul A6.10) care pot avea un rol
important in evolutia rampantd a CD sau instalarea gradului intens de activitate carioasa. Dupa
tratamentul cariopreventiv complex si asanarea cavitatii orale a scazut statistic semnificativ nivelul
citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1f si IL-6) comparativ cu cel initial, dar si cu lotul martor gratie
reducerii numarului tulpinilor de Streptococcus mutans in biofilmul dentar, tratamentului CD si
complicatiilor acesteia, efectului imunomodulator al tratamentului administrat. Astfel, la copiii din L1
s-a produs scaderea semnificativa a continutului TNF-a, de 2,33 ori, (t=122,995, p<0,001), iar in lotul
martor Lo doar de 1,41 ori, t=163,024, p<0,001 in raport cu nivelul initial, fiind semnificative
diferentele si intre titrul TNF-a posttratament in L1 (p<<0,001) si Lo. O evolutie asemanatoare a avut loc
si in L1 in raport cu nivelul initial si lotul martor, depistata la estimarea concentratiei citokinelor IL-13
si IL-6. Drept rezultat al scaderii titrului TNF-a, IL-1f si IL-6 si medicatiei imunomodulatorii, la copiii
din lotul de cercetare L1 s-au optimizat valorile citokinelor antiinflamatorii IL-4 si IL-10 in serul
sangvin, in raport cu nivelul initial (p<0,001) si comparativ cu lotul martor Lo (p<0,001).

Pe durata tratamentului cariopreventiv complex, cu aplicarea metodelor locale de preventie si
administrarea unui preparat cu efecte benefice polivalente, inclusiv antioxidante si imunomodulatoare,
nu au fost inregistrate reactii adverse sau complicatii. Pe baza datelor obtinute putem concluziona ca
la copiii din lotul de cercetare s-au majorat capacitatile raspunsului imunitar la nivel local si de sistem.
Rezultatele cercetarii noastre sunt in acord cu cele obtinute de Banc R., 2016, care in urma realizarii
unui studiu experimental, a concluzionat ca polifenolii naturali moduleaza apararea imunitara specifica
si nespecifica [ 298].

Astfel, drept rezultat al implementarii masurilor complexe de prevenire a CD la copiii cu
dizabilitati in FO s-a majorat semnificativ nivelul SIgA si s-a optimizat concentratia imunoglobulinelor
(I9A, 1gG, IgM), precum si s-a echilibrat nivelul de imunoglobuline serice (IgA, 1gG, IgM). in FO si
serul sangvin a scazut concentratia citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1pB si IL-6), urmata de
reducerea nivelului initial ridicat al valorilor celor antiinflamatorii (IL-4 si 1L-10). Echilibrarea
factorilor sistemului imunitar, una dintre conditiile rezistentei la actiunea factorilor cariogeni, a fost
relevata dupa aplicarea TFDA suplimentatd cu aportul de probiotice si combinatd cu FPF, care s-au
dovedit a fi eficiente, inclusiv la subiectii cu sindromul Down, PCI, crize epileptice si supusi TACV si

Cu risc carios extrem, comparativ cu lotul martor si alte masuri preventive utilizate in studiile noastre
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anterioare, argument incontestabil pentru recomandarea implementarii acestor metode la copiii cu

Asadar, rezultatele studiilor noastre sugereaza potentialele mecanisme de actiune prin care
preparatele imunomodulatoare administrate in cadrul tratamentului cariopreventiv. complex reduc
semnificativ riscul carios, cum ar fi inhibarea enzimelor bacteriene replicabile si stimularea
monocitelor/macrofagelor pentru a produce citokine si sIgA in FO avand drept rezultat activarea

factorilor de protectie imunologica.

6.4. Particularitatile instruirii igienice a copiilor cu diferite categorii de dizabilitaiti

Numeroase relatari ale cercetatorilor in domeniu au pus in evidenta starea defectuoasa a igienei
orale la copiii cu dizabilitdti si necesitatea dezvoltarii competentelor durabile de ingrijire igienica a
cavitatii orale [36, 151, 171, 182, 213, 303], care la persoanele cu inteligenta redusa este un proces
complex si necesita eforturi educationale si utilizarea metodelor psiho-pedagogice speciale [36, 37, 49,
57, 58, 98, 99, 149, 150].

Pentru a stabili oportunitatile de ameliorare a starii de igiena orala la copiii cu diferite categorii
de dizabilitati a fost realizat un studiu pe un esantion de 1272 de copii, dintre care 636 cu maladii severe
ale SNC (L1) si 636 conventional sanatosi (Lo). Subiectii din ambele loturi au beneficiat de educatie
sanitard, instruirea tehnicii corecte de periaj dentar si sedinte de periaj dentar ghidat si sustinut. In
procesul de instruire igienica a copiilor s-a luat in considerare nivelul de dezvoltare intelectuald
(coeficientul de inteligenta, 1Q), performantele motorii, deficientele vizuale si auditive, precum si
particularitatile lor comportamentale dupd Frankl V.E. si coaut., 2006. Tiparele comportamentale si
gradele de cooperare ale copiilor in procesul de insusire si realizare a periajului dentar au fost
prezentate 1n lucrarile noastre anterioare [170].

Eficienta programului de igienizare a cavitatii orale s-a apreciat prin estimarea indicelui de
igiend orala (OHI, Green J.C., Vermilion J.K., 1960). In debutul studiului, la majoritatea copiilor cu
maladii psihosomatice s-a stabilit starea igienei orale, care s-a dovedit a fi nesatisfacatoare la
67,45£1,86% si defectuoasd la 16,66+1,48%, valoarea medie a indicelui OHI variind de la
2,074+0,046 pana la 2,123+0,047, depasind de 2,41 ori (t=55,4545, p<0,001) valoarea acestui indice
estimat la copiii conventional sanatosi (L0 OHI=0,87+0,02). Dupa implementarea timp de 5,3+0,12
ani a programelor personalizate de igienizare a cavitatii orale pentru copii, realizate de parinti sau
persoanele care 1i ingrijesc (inclusiv personalul medical din institutiile rezidentiale), s-a inregistrat

PR

multiple, spre deosebire de 90,57+1,16% dintre cei cu dezvoltare intelectuala normald, valoarea
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indicelui OHI in L3 (1,588+0,042) fiind de 2,36 ori mai mare in raport cu Lo (0,68, p<0,001) (Figura
6.8, Tabelul A6.11).

LO Posttratament _13'05 s 5,66
LO Pretratament - 67,77 S 15,41

L1 Posttratament &L _ 0.0
L1 Pretratament 22 _ 2343

0 20 40 60 80 100 120
= Buna Satisfacatoare ® Nesatisfacatoare B Defetuoasa

Fig. 6.8. Starea igienei orale pana si dupa implementarea programului de igienizare a cavitatii orale la
copii (%)

In urma implementarii programului de igienizare a cavititii orale la copiii cu dezvoltare
intelectuald normald, ponderea subiectilor cu starea bund a igienei orale a crescut cu 64,47+1,9%.
Simultan a fost observata scaderea ponderii copiilor cu igiena orala satisfacatoare cu 54,72+1,97%, iar
a celor cu igiena orald nesatisfacatoare cu 9,75+1,77%. La copiii cu retardare mintala, eficienta
programelor de igienizare a cavitatii orale a fost mai redusd, fiind in relatie inversd cu gradul de
dezvoltare intelectuald. Totodatda, ponderea copiilor cu starea bund a igienei orale a crescut cu
30,34+1,82%, simultan cu scaderea cu 13,53+1,36% a ponderii copiilor cu igiena orala
nesatisfacatoare sicu 16,83+1,48% a celor cu igiend orald defectuoasa.

In debutul programului de igienizare a cavitatii orale, 52,67+1,98% dintre copiii cu dizabilititi
nu erau capabili sd realizeze periajul dentar (42,61+1,96% dintre subiecti cu deficiente severe si
10,06+1,92% dintre cei de varsta anteprescolard). Din numarul total de copii cu dizabilitati capabili sa
realizeze periajul dentar doar 5,65+0,92% executau o tehnica relativ corecta de periaj dentar, efectuand
miscari rotative si combinate de periere. Majoritatea copiilor (94,35+0,92%) aplicau o tehnica
incorecta de periaj dentar, efectudnd miscari orizontale, deseori depunand o presiune excesiva,
traumatizand astfel papilele interdentare si gingia marginal. In urma instruirii igienice, 10+1,19%
dintre copiii cu dizabilitati au insusit corect tehnica de periaj dentar, acestia din urmd avand retard
mintal usor sau moderat; dizabilitati motorii, senzoriale sau asociate de severitate usoara si accentuate.
Numarul copiilor, care realizeaza periajul dentar cu o tehnica relativ corectd, a crescut cu 12,41+1,31%.
Desi numarul copiilor, care coopereaza in procesul de realizare a igienei orale, s-a majorat cu
12,78+1,32%, ei nu erau capabili sa memoreze si sa efectueze miscarile de periere (copii cu retardare

mintald severa si profunda, dizabilitati motorii severe). Spre deosebire de copiii cu dizabilitati,
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majoritatea celor sanatosi (76,26+1,69%) au insusit tehnica corecta de periaj dentar. Astfel, numarul
copiilor, care efectuau periajul dentar relativ corect, s-aredus cu 15,21+1,42%, iar al celor care realizau
periajul dentar incorect — cu 61,05+1,93% (Figura A6.1).

Copiii cu dezvoltare intelectuala normala erau capabili sa repete, sd efectueze si s memoreze
miscdrile de periaj dentar dupa tehnica Fones (la varstele de 4-6 ani) si tehnica standard (la varsta
scolard) in urma efectuarii sedintelor de periaj dentar cu o frecventa de 2 - 4 sedinte pe an. Numarul
sedintelor repetate a fost in functie de nivelul initial de cunostinte igienice, tiparul comportamental si
mediul sanogenic in care se dezvolta copilul. Astfel, copiii proveniti dintr-un mediu sanogenic
favorabil (familial sau in institutii rezidentiale) au insusit rapid si corect tehnicile de periaj dentar.
Copiii dintr-un mediu familial nefavorabil, cu carente educativ-igienice pregnante, cu tipar
comportamental total sau partial necooperant si fricd de medicul stomatolog, care nu au fost asigurati
de parinti cu obiecte si remedii de periaj dentar si nu au fost incurajati de catre acestia sa respecte igiena
orald, continuau sa efectueze periajul dentar neregulat (de cateva ori pe sdptdmana) si cu o tehnica
incorecta.

Rezultatele studiului au aratat ca eficienta programului de instruire igienica a copiilor cu
dizabilitati era influentatda de nivelul de dezvoltare intelectuala, tiparul comportamental si abilitatile
motorii. In procesul de instruire igienici a copiilor cu tulburdri cognitive s-a stabilit dereglarea
proceselor de acumulare, prelucrare si analizd a informatiei, un contact emotional rigid si instabil,
probleme de comunicare si limbaj, capacitate redusa de orientare in timp si spatiu, activitatea de joc
neadecvata varstei etc. Astfel, copiii cu retard mintal usor, cu un coeficient de inteligenta (IQ) cuprins
intre 50 si 70, sunt capabili sa inteleaga partial informatia expusa simplu si miscarile de periaj
demonstrate pe mulaje, repeta cu usurinta miscarile circulare de periere, dar memoreaza doar circa 50-
40% din informatia expusa. Copiii intampina frecvent greutati de coordonare, finete si eficienta prin
scurtarea timpului de periaj si tehnica incorectd — daca nu sunt ajutati, Incurajati i sustinuti in realizarea
perigjului dentar, abilitatile obtinute se pierd. Tiparul comportamental in procesul de insusire si
realizare a periajului dentar la copiii cu retard mintal usor este partial cooperant (F3).

Copiii cu retard mintal moderat, cu un coeficient de inteligenta (IQ) cuprins intre 35 si 50,
percep anevoios si memoreazd doar 40-20% din informatia oferita. Tiparele comportamentale in
procesul de Insusire si realizare a periajului dentar sunt partial cooperante (F3) si partial necooperante
(F2). Miscarile de periaj demonstrate sunt realizate incorect. Pentru realizarea periajului dentar acesti
copii au nevoie de sustinerea si ajutorul persoanelor care-i ingrijesc.

Copiii cu retardare mintala severa, cu un coeficient de inteligenta (IQ) cuprins intre 20 si 35,

intampina mari dificultati in intelegerea si executarea miscarilor de periaj. Tiparul comportamental in
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procesul de insusire si realizare a periajului dentar la astfel de copii este partial necooperant (F2) si
total necooperant (F1). Copiii cu retardare mintala profunda au coeficientul de inteligenta (IQ) mai mic
de 20 si nu sunt capabili sd tind periuta de dinti in maini, cu atat mai mult sa efectueze miscari de
periere. Tiparul comportamental in procesul de Insusire si realizare a periajului dentar la acesti copii
este total necooperant (F1). Astfel, in urma acestui studiu s-a stabilit o relatie directa intre nivelul de
dezvoltare intelectuald a copiilor si gradul de insusire a tehnicii de periaj dentar.

In urma implementirii programului de igienizare a cavititii orale s-a modificat atitudinea
copiilor fatda de tratamentul stomatologic: numarul copiilor cu atitudine pozitiva s-a majorat cu
30,92+1,83%. Numarul copiilor cu o frica usoara fatd de tratamentul dentar a scazut cu 32,83+1,86%,
iar a subiectilor care refuzau tratamentul la stomatolog cu 24,95+1,72%.

Copiii cu tipar comportamental F1-F3 dupa Frankl V.E. si coaut., 2006, necesita aplicarea
metodelor educationale personalizate adecvate varstei si particularitatilor psihoemotionale, metode de
motivare, incurajare si ghidare in realizarea tehnicii corecte de periaj dentar. Pentru deprinderea
tehnicii corecte de periaj dentar, copiii cu retardare mintald au nevoie de 6-10 sedinte de periaj dentar
ghidat. Copiii cu grad usor si moderat de retardare mintald necesita ajutorul persoanelor care-i ingrijesc
orale de catre acestia [170].

Consideram ca la elaborarea programului de instruire igienica personalizata a copiilor cu
deficiente mintale si locomotorii este necesar de a lua in considerare nivelul abilitatilor cognitive si
kinestezice si a tulburarilor de perceptie a formei, limitarea miscarilor, abilitatile noi de periaj dentar
nu sunt persistente si in absenta metodelor de sustinere si corectie sunt predispuse la disparitie.

Instruirea igienica si implementarea programului de igienizare a cavitatii orale la copii nu a
redus insd riscul carios extrem, care la debutul studiului a fost de 29,56+3,62% la subiectii cu
dizabilititi si de 1,260,88% la cei sandtosi. In decurs de 5,3+0,12 ani, ponderea copiilor cu dizabilitati
si risc carios extrem a crescut pana la 46,54+3,96% (p<0,01), iar in randul celor sanatosi a atins
11,32+2,51% (p<0,001). La copiii cu risc carios extrem igienizarea cavitatii orale nu a fost o masura
preventiva suficientad pentru a reduce urmatorii factori de risc: rezistenta redusd a smaltului dentar la
actiunea factorilor cariogeni, rata scazuta a secretiei salivare si capacitatea insuficienta de tamponare
a salivei mixte, concentratia sporita a tulpinii Streptococcus mutans in FO si biofilmul dentar precum
sl viteza sporitd de acumulare a placii bacteriene. Igienizarea cavitatii orale nu a modificat compozitia
specificad a biofilmului dentar manifestatd prin majorarea considerabild a ponderii Streptococcus

mutans, Streptococcus sobrinus, precum si asocierile Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus
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si Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus oralis, concomitent cu reducerea
ponderii Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis la majoritatea copiilor cu dizabilitati.
Astfel, pentru prevenirea eficienta a CD la copiii cu dizabilitdti si copiii sanatosi cu risc carios mare si
extrem, nu este suficientd igienizarea cavitatii orale, chiar daca tehnica de periaj dentar si metodele

complimentare de igienizare a cavitatii orale sunt realizate cu regularitate si corect.

6.5. Evaluarea efectului terapiei fotodinamice antimicrobiene, aplicate in cadrul masurilor
cariopreventive complexe, asupra proprietitilor biofilmului dentar la copiii cu dizabilitati

In studiile noastre anterioare a fost testata actiunea TFDA cu utilizarea diferitor agenti de
fotosensibilizare (AF) asupra compozitiei biofilmului dentar cariogen in conditii in vitro,
experimentale si intr-un studiu clinic controlat efectuat pe un lot de copii conventional sanatosi.
Cercetarile efectuate au demonstrat avantajele utilizarii in calitate de AF a extractului din struguri in
raport cu fenotiazinele (albastrul de toluidind si albastrul de metilen) cele mai frecvent utilizate
substante de FS [177-179, 242]. In acest studiu ne-am propus si evaluim in conditii clinice efectul
comparativ al masurilor cariopreventive complexe care, in calitate de masuri cariopreventive locale,
pe langa educatia sanitara, instruirea igienica si igienizarea cavitatii orale si fluorizarea profunda a
smaltului (FP) realizate in lotul martor (Lo), au inclus efectuarea TFDA suplimentata cu aportul de
probiotice si FPF la subiectii din lotul de cercetare (L1).
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Fig. 6.9. Numarul total de germeni in Fig. 6.10. pH-ul biofilmul dentar la copii

biofilmul dentar la copii, logio UFC/g

In debutul studiului, intre cele doua loturi de copii (L1 si Lo) nu s-au depistat diferente
semnificative statistic a numarului total de germeni in 1 g de biofilm dentar (NTG/g) precum si in
peisajul microbian al acestuia (p>0,05). Ca rezultat al aplicarii tratamentului preventiv complex, la

copiii cu dizabilitati din lotul de cercetare (L1) s-a redus semnificativ NTG/g (Figura 6.9), producerea
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de acizi organici, confirmatd de cresterea pH-ului (Figura 6.10, Tabelul A6.11), si s-a modificat
peisajul microbian al biofilmului dentar (Figura 6.11, Tabelul A6.12) in raport cu nivelul initial si lotul
martor (Lo) posttratament.

Efectuarea TFDA la subiectii din lotul L1 a avut ca rezultat cea mai mare scadere a NTG/g in
biofilmul dentar, cu 1,75+0,12 logio UFC/g. Astfel, TFDA asigura anihilarea momentana a bacteriilor
din biofilmul oral, iar aplicarea locala ulterioara si administrarea pe cale orala a celulelor liofilizate uscate
de probiotice (Lactobacillus rhamnosus si Bifidobacterium bifidum) — modificarea peisajului microbian
caracterizata de scaderea statistic semnificativa, de 3,09 ori, a numarului Streptococcus mutans si de 2,89
ori a Streptococcus sobrinus in biofilmul dentar, simultan cu cresterea semnificativa statistic, de 2,49 ori,
anumarului Streptococcus salivarius si de 5,248 ori a Streptococului sanguis in raport cu nivelul initial.
De asemenea s-a redus semnificativ, de la 12,579+2,63% pana la 3,14+1,383%, ponderea copiilor la
care s-au depistat asocieri agresive ale streptococilor: Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus,
Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus salivarius si Streptococcus mutans +
Streptococcus sobrinus + Streptococcus oralis care au redus pH-ul biofilmului dentar pana la nivelul
critic (5,27+1,28%). Simultan cu aceasta a crescut de 2,24 ori ponderea copiilor cu asocieri mai putin
agresive de streptococi: Streptococcus salivarius + Streptococcus mitis + Streptococcus gordonii si
Streptococcus oralis + Streptococcus mitis + Streptococcus sanguis. In urma tratamentului preventiv
efectuat, la copiii din lotul L;a crescut semnificativ, de 1,14 ori, pH-ul biofilmului dentar, diminuand

capacitatea lui cariogena si riscul carios de la mare la moderat (Figura 6.11, Tabelul A6.12).
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Astfel, substituirea prin concurentd a tulpinilor acidogene si cu grad sporit de capacitate
cariogena cu tulpini saprofite, care nu provoaca degradarea enzimatica a hidrocarbonatilor si reducerea
critica a pH-ului biofilmului dentar, contribuie la constituirea unei comunitati microbiene fiziologice
in cavitatea orala pe o perioada indelungata de timp, reduce sau previne starile de dezechilibru
microbian, asigurand reducerea considerabild a riscului carios, majorand semnificativ efectul
carioprotector la copiii de diferite varste, sansele de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi fiind cele
mai mari in esantionul de copii cu dizabilitati (59,71£1,904%, p<0,001).

Igienizarea cavitatii orale, fara utilizarea metodelor suplimentare de control al biofilmului
dentar, la copiii cu dizabilitati din lotul martor (Lo) a avut o eficienta mai redusa, versus lotul Ly, fiind
observata scaderea de 1,11 ori a NTG/g in biofilmul dentar. La majoritatea copiilor s-a depistat
cresterea de 1,065 ori a numarului Streptococcus mutans si de 1,127 ori a Streptococcus salivarius,
precum si asocierile streptococilor Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus, — Streptococcus
mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus salivarius si Streptococcus mutans + Streptococcus
sobrinus + Streptococcus oralis, care au redus pH-ul biofilmului dentar de 1,058 ori, mentinand riscul
carios mare, sansele de evitare a cavitatilor carioase noi fiind foarte reduse (27,495+1,877%).

Astfel, efectuarea masurilor doar de igienizare a cavitatii orale la copiii cu dizabilitati nu a
asigurat efectul cariopreventiv scontat, riscul carios ramanand mare, inregistrandu-se cresterea NTG/g
in biofilmul dentar, numarului bacteriilor acidogene, urmata de reducerea semnificativa a pH-lui
biofilmului dentar, sansele de evitare a cavitatilor carioase noi fiind cele mai reduse.

Combinarea TFDA, care asigura anihilarea momentana a bacteriilor din biofilmul dentar, cu
aplicarea locald si administrarea pe cale orala a celulelor liofilizate uscate de probiotice (Lactobacillus
rhamnosus si Bifidobacterium bifidum) substituie prin concurenta tulpinile acidogene si cu grad sporit
de capacitate cariogena cu tulpini saprofite, care nu provoaca degradarea enzimatica a carbohidratilor,
contribuie la constituirea unei comunitati microbiene fiziologice in cavitatea orald pe o perioada
indelungatd de timp, reduce sau previne starile de dezechilibru microbian, exercitd actiune
imunomodulatoare, asigurand astfel reducerea considerabild a riscului carios si majorand semnificativ

efectul carioprotector la copiii de diferite varste.

6.6. Efectul metodei complexe de prevenire a cariei dentare asupra compozitiei chimice a
smaltului dentar la copiii cu dizabilitati

Conform opiniei mai multor autori, afectarea perinatalda a SNC, tulburarile severe ale
metabolismului osos si fosfocalcic ar putea avea impact asupra procesului de mineralizare a tesuturilor
dure dentare si asupra gradului de afectare prin CD. Astfel, la copiii cu dizabilitati neuromotorii si

intelectuale severe a fost constatat un grad sporit de afectare prin CD, in comparatie cu copiii cu
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dezvoltare normala. Frecventa CD si a complicatiilor acesteia, dupa datele diferitor autori, variaza de
la 83,8% pana la 94,7% la copiii cu patologie congenitala severa a SNC si a aparatului locomotor [27,
30, 86]. Cea mai mare intensitate a CD a fost caracteristica pentru pacientii cu forme severe ale
patologiei SNC, cauzatd de un complex de factori patologici care actioneaza la diferite etape de
dezvoltare a organismului. A fost elucidata cresterea intensitatii CD in functie de gravitatea tulburarilor
neurologice asociate, gradul de retardare mintald, numarul si severitatea infectiilor suportate [27, 30,
33, 36, 37, 45, 47, 49].

In studiul nostru anterior, prin aplicarea microscopiei electronice cu baleiaj-SEM si a
spectroscopiei IR, s-au stabilit urmatoarele particularitati structurale si a compozitiei chimice a
smaltului dentar la copiii cu dizabilitati severe: structura electronoopticd a suprafetei smaltului este
caracterizata de prezenta zonelor cu o cantitate considerabild de pori si microfisuri; concentratia sporita
a ionilor CO3? localizati in zona de tip B; majorarea ponderii componentei organice a smaltului in
raport cu cea minerala si, respectiv, reducerea masei procentuale a P, Ca, Cl, Mg, Na si a continutului
de hidroxiapatitd; majorarea concentratiei carbonat-apatitei, cu intensitate redusa a peak-urilor de
fosfat si o crestere semnificativa a componentelor organice. S-a supozitionat ca modificarile de
structura depistate la nivel molecular i macroscopic ar putea fi cauzate de dereglarile de mineralizare
survenite 1n perioada de formare si mineralizare pre- si posteruptiva a dintilor la copiii cu dizabilitati
severe. Aceasta presupunere a fost confirmatd prin studii clinice care au depistat reducerea
considerabila a rezistentei smaltului la atacul carios precum si riscul sporit de aparitie a noilor leziuni
carioase. Prin urmare, pentru prevenirea CD la copiii cu dizabilititi severe este necesara aplicarea
rationald si eficientd a masurilor cariopreventive, tintite pe factorii individuali de risc, cu luarea in
considerare a intarzierii In dezvoltare a organismului, a tulburdrii procesului de mineralizare a
tesuturilor dure dentare ca urmare a dereglarii metabolismului fosfocalcic [235, 236].

Prezenta cercetare a fost precedata de un studiu clinic, in cadrul caruia s-a evaluat efectul
carioprotector al diferitor metode exogene de prevenire a CD. Metodele, care s-au dovedit a fi cele mai
eficiente, au fost aplicate 1n cadrul prezentei cercetari. Astfel, in scopul reducerii gradului de afectare
prin CD la copiii cu dizabilitati severe si risc carios mare sau extrem, a fost elaborata metoda de TFDA
efectuata simultan cu fluorizarea profunda fotoactivata (FPF) a smaltului dentar. In acest compartiment
al lucrarii s-au studiat modificérile structurii si compozitiei chimice a smaltului dentar survenite n
urma aplicarii metodei propuse (L1) in comparatie cu copiii din lotul martor (Lo), la care s-a realizat
igienizarea cavitatii orale si fluorizarea profunda (FP). Masurile cariopreventive complexe,

personalizate, au fost efectuate in decurs de 5,3+0,12 ani. Evaluarea eficientei metodelor preventive a
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inclus: studiul modificarilor de structurd si compozitie chimica a smaltului dentar a fost realizat cu
aplicarea microscopiei electronice cu baleiaj-SEM si spectroscopiei IR.

Microscopia electronica prin baleiaj (scanning electron microscopie — SEM) efectuata de noi
a aratat cd suprafata smaltului dintilor copiilor cu dizabilititi este caracterizatda de prezenta
microfisurilor, protuberantelor si reliefului de tipul ,,fagurelui de miere”. Pe suprafetele de fractura ale
smaltului se observd microcanalicule In forma de tunel care patrund in straturile mai profunde si
modifica directia prismelor de smalf. Ca urmare a efectudrii TFDA, realizata simultan cu FPF (L1), si
a fluorizarii profunde (Lo), in piesele de smalt preparate din dintii extrasi imediat dupa efectuarea
ultimei sedinte cariopreventive, pe unele zone, s-a depistat un sediment granulat inalt dispersat.
Microanaliza radiospectrala a depistat prezenta Ca, P, F, Mg si Cu in compozitia sedimentului, dovada
a prezentei cristalelor de CaF2, MgF2 si CuF2in componenta sedimentului depozitat (Figura 6.12).

Concentratia microelementelor depistate in componenta sedimentului depozitat la suprafata si
in straturile profunde ale smaltului dintilor intacti extrasi dupa efectuarea ultimelor sedinte

cariopreventive este prezentata in tabelul A6.13.
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Fig. 6.12. Imagine electronooptica prin baleiaj cu SEM a suprafetei externe a smaltului unui dinte intact
extras dupd efectuarea ultimei sedinte de TFDA si FPF simultana. Depozitarea sedimentului granulat
inalt dispersat; Spectrul 1 — rezultatul analizei spectrale in zona sedimentului granulat Tnalt dispersat
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Cercetarea SEM a permis depistarea la suprafata pieselor de smalt, preparate din dintii extrasi la
o luna dupa ultima sedinta cariopreventiva de la copiii din lotul L1, unui numar mai mare de microglobule
de CaF,, MgF2si CuF», de dimensiuni care nu depasesc 5 nm (Figura 6.13) versus lotul Lo.

Microanaliza radiospectrala a relevat concentratia maxima a C, care reflectd continutul
substantelor organice, in straturile superficiale si cele profunde ale smaltului dintilor copiilor cu
dizabilitati din Lo, fapt care indici la gradul redus de mineralizare. In urma aplicarii metodei
cariopreventive complexe, concentratia C s-a redus semnificativ, de 2,479 ori, in L in raport cu Lo. In
straturile profunde ale smaltului concentratia C s-a redus cu 2,92 in raport cu Lo (p<0,001).

La copiii cu dizabilitati, relatia Ca/P1 in smalt constituia 1,39+0,002%, fapt care denotd o
rezistentd redusi a acestuia la actiunea factorilor cariogeni. In urma aplicarii masurilor preventive
complexe, valoarea raportului Ca/Pi s-a majorat semnificativ, de 1,29 ori, in L1 (p<0,001) in raport cu

lotul martor (Lo), atingand astfel valorile normale: 1,80+0,004% in L.
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Fig. 6.13. Imagine electronooptica prin baleiaj cu SEM a suprafetei externe a smaltului unui dinte intact
extras la 1 lund dupa efectuarea ultimei sedinte de TFDA si FP simultand. Depozitarea
microglobulelor. Spectrul 1 — rezultatul analizei spectrale in zona microglobulelor

Metoda cariopreventiva propusa a contribuit la majorarea semnificativa a concentratiei ionilor
de F atat in straturile superficiale, cat si cele profunde ale smaltului dintilor copiilor cu dizabilitati din

Li. Astfel, efectuarea TFDA simultan cu FPF s-a soldat cu cresterea semnificativa, de 12,78 ori
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(p<0,001), a concentratiei F in straturile superficiale ale smaltului si de 18,93 ori (p<0,001) in cele
profunde, comparativ cu efectul masurilor de igienizare a cavitatii orale si FP a smaltului dentar (Lo). O
importanta deosebita trebuie acordata majorarii concentratiei F, Mg si Cu 1n profunzimea smaltului, fapt
care confirma depozitarea cristalelor de CaF2 MgF2 si CuF2in straturile profunde ale acestuia [237].

Analiza comparativd a efectului carioprotector al metodei preventive complexe propuse si
aplicate 1n lotul L; a elucidat scdderea semnificativa statistic a concentratiei substantelor organice
(ionilor de C) in straturile superficiale (p<0,001) si profunde (p<0,01) ale smaltului. Simultan a crescut
semnificativ concentratia F si Si (p<0,05) la suprafata smaltului si a Mg (p<0,001), F (p<0,01), Si
(p<0,01) si Cu in straturile profunde. Diferente statistic semnificative intre concentratia de Ca, Pi si,
respectiv, a raportului Ca/Pi, nu s-au depistat.

Efectuarea TFDA simultan cu FPF s-a soldat cu normalizarea raportului Ca/Pi (1,80+0,004%),
care a crescut de 1,29 ori (p<0,001) in raport cu lotul martor, reducerea considerabila a concentratiei de
C, de 2,479 ori (p<0,001) in straturile superficiale ale smaltului si de 2,92 ori (p<0,001) in cele profunde,
in raport cu lotul martor, si cresterea semnificativa, de 12,78 ori (p<0,001), a concentratiei F in straturile
superficiale si de 18,93 ori (p<0,001) in cele profunde ale smaltului dintilor copiilor cu dizabilitati,
comparativ cu efectul igienizarii cavitatii orale.

La elaborarea metodelor cariopreventive complexe ne-am bazat pe faptul ca smaltul dentar poate
fi penetrat de un sir de ioni si molecule, acest proces fiind limitat de distanta dintre cristale. Rata de
penetrare a ionilor in cristale este determinata si de durata interactiunii lor cu suprafata smaltului i de
dimensiunea acestora [192-195, 202, 221]. Astfel, pentru asigurarea eficientei inalte a masurilor
cariopreventive ar fi necesara aplicarea substantelor care, eventual, ar fi capabile sa patrunda profund in
tesuturile dure dentare prin formatiunile structurale ale smaltului, exercitind astfel efectele lor
terapeutice. Intrucat proprietitile fizico-chimice ale preparatelor existente permit interactionarea doar cu
stratul superficial al smaltului, efectuarea FPF ar putea fi o solutie optima pentru accelerarea proceselor
metabolice din tesuturile dure ale dintelui, fapt deosebit de important pentru persoanele cu risc cariogen
sporit.

Pentru majorarea acidorezistentei smaltului la copiii cu dizabilitditi am propus iradierea
suprafetei acestuia cu LED (625-635 nm) si aplicarea simultana a preparatelor pentru FP a acestuia. La
elaborarea acestor metode ne-am condus de mecanismul cunoscut de actiune a iradierii LED in
diapazonul de lungimi de unda rosii asupra smaltului dentar, care se explica prin prisma teoriei cuantice
a legaturilor chimice, fiind datorat actiunii fotonilor asupra retelei cristaline a smaltului. Astfel, fluxul
de fotoni, generati de sursa de iradiere laser/LED, activeaza matricea proteica a tesuturilor dure dentare

si contribuie la accelerarea proceselor de schimb ionic si de difuziune in smalt [221]. Conform datelor
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expuse de IIpoxonuykoB A., 2003, si bebemnkoB A., 2009, laserul in spectrul rosu are o patrundere
intratisulara de 2-3 cm, dupa care intensitatea si eficienta terapeutica scad [204-205]. Cercetirile
efectuate de Anderson A. si coaut., 2002, Esteves-Oliveira M. si coaut., 2009, au aratat ca iradierea cu
raze rosii/infrarosii exercitd o actiune de activare a structurilor moleculare proteice, modifica
conformatia proteinelor matricei smaltului, intensificind procesele metabolice si de difuziune,
contribuind si la o mai buna penetrare a F-in smaltul dentar [206, 207] si, ca urmare, rezistenta acestuia
la actiunea factorilor acidogeni creste. Actiunea iradierii laser/LED asupra pulpei dintelui se manifesta
prin stimularea functiei secretorii a odontoblastilor si microcirculatiei, ceea ce in ultima instanta induce
intensificarea proceselor metabolice in tesuturile dentare [221].

Iradierea suprafetei smaltului cu LED (625-635 nm) si aplicarea simultana a fluorurilor creeaza
conditii optime pentru penetrarea ionilor de F nu doar la suprafata, dar si in profunzimea smaltului si
incorporarea lor in refeaua cristalind a acestuia. Conform cercetérilor efectuate de prof. Adolf
Knappvost, in urma FP a smaltului cu aplicarea nanofluorurilor se formeaza microcristale de fluorura
de calciu (CaF>), fluorurd de magneziu (MgF2), hidrofluorura de cupru (Cu(OH)F) si acid silicic.
Dimensiunea microcristalelor de CaF, constituie circa 5 nm, fiind redusa considerabil comparativ cu
cristalele de fluorura de calciu, care se formeaza ca urmare a reactiei fluorurilor simple cu hidroxiapatita.
Dimensiunea redusd a microcristalelor de CaF este criteriul esential care defineste proprietitile
superioare de remineralizare ale nanofluorurilor. Solubilitatea nanocristalelor formate in urma fluorizarii
profunde a smaltului, in special MgF., depaseste aproximativ de 10 ori solubilitatea globulelor de CaF»
conventionale. Datoritd acestui fapt, concentratia F la suprafata smaltului se majoreaza de 10 ori,
constituind in medie 100 mg/l. In consecinta, remineralizarea smaltului este de 100 de ori mai accelerata.
Astfel, nanofluorurile persistd in interiorul microfisurelor si porilor smaltului timp de 0,5 - 2 ani,
eliberand treptat F~[196-199].

Cristalele de CaF,, MgF si CuF>, depozitate la suprafata smaltului timp indelungat, elibereaza ioni
de F in concentratie inaltd, fapt care contribuie la majorarea rezistentei tesuturilor dure dentare la actiunea
factorilor patogeni. Ca urmare a aplicarii metodelor cariopreventive complexe propuse de noi se asigura
remineralizarea indelungatd a zonelor de smalf demineralizat, fiind penetrate chiar si zonele greu
accesibile, susceptibile la carie, si se induce formarea apatitei imbogatite cu F, care duce la restabilirea
deplina a zonei demineralizate. FPF asigura protectia fibrelor de keratina de proteoliza, manifestata prin

Metodele elaborate de noi faciliteaza penetrarea F nu doar la suprafata, dar si in profunzimea
smaltului dentar, asigurand majorarea efectului de mineralizare sau remineralizare a fluorurilor aplicate

topic. Astfel, efectuarea FPF creeaza conditii optime pentru penetrarea F in smalt, fapt care sporeste
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efectul carioprotector. Metodele cariopreventive complexe propuse sunt simple in realizare, nu provoaca
disconfort pacientilor. Eficacitatea inalta a metodelor propuse si obtinerea efectului carioprotector intr-

o perioada scurta de timp permite utilizarea lor la pacientii cu maladii neuropsihice severe.

6.7. Sinteza eficientei metodei complexe, personalizate de ingrijire cariopreventiva a copiilor cu
dizabilitati

Masurile cariopreventive complexe personalizate au fost efectuate in decurs de 5,3+0,12 ani.
Evaluarea eficientei metodelor preventive utilizate la etapa initiald si post-tratament a inclus:
determinarea riscului carios, estimarea ratei de crestere a CD si indicelui de reducere a cariei dentare.
Evaluarea riscului carios si aprecierea sanselor de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi (cu aplicarea
Software Cariogram) s-a efectuat in baza analizei urmatoarelor date: experienta carioasa, antecedentele
personale generale, cantitatea placii bacteriene si concentratia de Streptococcus mutans in FO, pH-ul
salivar, capacitatea de tampon a lichidului oral si rata fluxului salivar, particularitatile alimentarii si
programul cariopreventiv aplicat anterior [170, 217, 249, 250].

Desi la debutul studiului, la majoritatea copiilor cu dizabilitati s-a stabilit un risc carios mare (21-
40%), sansele de evitare a cavitatilor carioase noi au fost aproximativ identice, variind intre 33,24+1,877%
si 35,32+1,665%. In urma aplicirii metodelor cariopreventive la copiii din lotul de cercetare sansele de
evitare a cavitatilor carioase noi s-au marit semnificativ. Ca rezultat al efectuarii TFDA simultan cu FPF a
smaltului dentar, la copiii din lotul L; riscul carios s-a redus de la mare pana la moderat, iar sansele de

evitare a cavitatilor carioase noi au crescut de 1,8 ori, de la 33,24+1,877% pana la 59,71+1,904%, p<0,001.
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profunde a smaltului dentar, fara utilizarea metodelor de control a biofilmului dentar cariogen, nu a
avut efect cariopreventiv suficient, astfel incat riscul carios a ramas mare, iar sansele de evitare a
cavitatilor carioase noi s-au redus in continuare, de la 35,32+1,665% pana la 27,495+1,877%, p<0,01
(Figura 6.14).

Pe durata perioadei de observatie am Inregistrat cresterea indicelui de frecventd (IF) a CD
concomitent cu varsta copiilor (Figura 6.15). Valorile IF difera considerabil in functie de metodele
neinsemnat al IF al CD, de la 59,1243,899% pana la 61,006+3,868%, p<0,01, s-a inregistrat la copiii
din lotul Ly, care au beneficiat de aplicarea metodei complexe personalizate de prevenire a CD.

Estimarea indicilor de experienta carioasa (COA si co, COAS si cos) la etapa initiala a studiului
nu a evidentiat diferente statistic semnificative intre lotul de cercetare (L1) si cel martor (Lo). Pe durata
perioadei de observatie, indicele de experientd carioasda a crescut statistic semnificativ la copiii cu
dizabilitati din lotul martor. Diferente semnificative ale valorilor indicilor mentionati au fost constatate
incepand cu al treilea an de studiu, valorile maxime ale indicilor COA si co fiind estimate la copiii din
lotul martor (Lo) COA=4,42+0,352,t=17,808, p<0,001 si c0=3,96+0,255, t=12,650, p<0,001, respectiv,
iar minime la subiectii din lotul L1, COA=1,03+0,367, t=6,146, p<0,001 si co=2,55+0,257, t=12,650,
p<0,001 (Tabelul 6.1).

Tabelul 6.1. Indicii de experienta carioasa la copii pana si dupa efectuarea masurilor cariopreventive

. COA (XAES) co (XAES)
Lotur Diferente Diferente
de ) Pre- Post- ore/post Pre- Post- ore/post
copu tratament tratament tratament tratament
tratament, t, p tratament
L, 0 1,03£0.367 :);%,10%61’ 1.8840,199 | 2.55£0.257 :);%%%%
Lo 0 4,420,352 :);107,6%018’ 1,820,199 | 3.96£0.255 :);1()2,6%510’
COAS (X+£ES cos (X£ES)
L 5 16120462 | t=4.64. 3500379 | 4.46£0453 | 1=5700,
0<0,001 0<0,001
L ; 65740479 | t=17,871, 3.034032 | 64940422 | t=12,497,
0<0,001 0<0,001

Valorile indicelor COAS si cos au evidentiat un progres mult mai amplu al suprafetelor dentare
compativ cu numarul dintilor afectati de carie (indicele COA), deosebit de accentuat la copiii cu
dizabilitati din lotul martor, Lo.
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Rata de crestere a CD (estimata dupad indicele COA), reprezentatd de numarul mediu de cavitati
carioase noi estimata dupa 5,3+0,12 ani de ingrijiri cariopreventive, a atins valori maxime in lotul martor
de copii 4,424+0,352 (p<0,05), spre deosebire de valoarea redusa a acestui indice la copiii din lotul de
cercetare. Aceeasi tendintd a fost depistata la estimarea ratei CD si dupa indicele co (Figura 6.16).

In urma aplicarii metodei cariopreventive complexe si personalizate, indicele de reducere a
cariei dentare (IR) la copiii cu dizabilitdti a evoluat semnificativ n functie de metodele cariopreventive
efectuate. Cea mai mare crestere a indicelui de intensitate a CD timp de 5,340,12 ani a fost inregistrata
la copiii din lotul martor (Lo) in urma igienizarii cavitatii orale. Anume aceste date au si fost considerate

punct de referinta pentru evaluarea eficientei altor metode cariopreventive utilizate (Figura 6.17).
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Administrarea pe cale orala a tratamentului preventiv individual complex, inclusiv a
probioticelor, si igienizarea cavitatii orale, urmata de efectuarea TFDA si FPF a smaltului, a dus la
reducerea statistic semnificativa a gradului de afectare prin CD, cu 76,70+3,36% (p<0,001) la copiii
din lotul L. Metoda a fost eficienta atat la subiectii cu risc carios redus si moderat, cat si la cei cu risc
carios mare si extrem, generat atat de acidorezistenta redusa a smaltului dentar, cat si de agresivitatea
biofilmului dentar s.a., sansele de evitare a aparitiel cavitatilor carioase noi crescand pand la
59,71£1,904 %, p<0,001. La copiii din L1 S-a micsorat semnificativ ponderea complicatiilor CD, cu
22,1742,31%, p<0,001, spre deosebire de subiectii din Lo. Ameliorarea starii de sinatate orald s-a
reflectat in imbunatatirea calitatii vietii copiilor din L1 prin scaderea semnificativa a ponderii durerilor

dentare cu 26,89+2,74%, p<0,001 si lipsei dintilor cu 8,34+3,15%, p<0,01 in raport cu lotul martor.
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Includerea in tratamentul cariopreventiv complex a preparatului care contine extract din
seminte de struguri, bogat in polifenoli (antioxidanti naturali cu duratd mare de actiune si de captare a
radicalilor liberi), a avut ca rezultat reducerea activitatii proceselor de glicoliza anaeroba si activarea
imunitatii umorale cu optimizarea concentratiei citokinelor, imunoglobulinelor in serul sangvin si FO,
precum si cresterea producerii de sIgA in FO, fapt care confirma efectul imunomodulator si anioxidant
al tratamentului administrat. Ca rezultat al administrarii preparatului care contribuie la absorbtia Ca,
dupa gradul de asimilare a Ca depasind de 10 ori gluconatul de calciu [212], a crescut semnificativ
concentratia calciului si a vitaminei D3, S-a echilibrat continutul mediatorilor metabolismului
fosfocalcic, atingand astfel limitele normei fiziologice. Acest fapt a asigurat normalizarea concentratiei
Ca (total si ionizat) si a raportului Ca/Pi in FO, ceea ce indica remiterea proceselor de remineralizare

a tesuturilor dure dentare.

6.8. Concluzii la capitolul 6

1. Rezultatele studiului clinic controlat atesta ca la copiii, care au beneficiat de aplicarea
metodelor cariopreventive complexe si personalizate, cu includerea administrarii tratamentului
antioxidant, optimizarii TACV si masurilor de control al biofilmului dentar cariogen s.a., indicatorii
glicolizei anaerobe in serul sangvin si FO s-au redus semnificativ pana la valori normale. Includerea
Ca combinat cu vitamina D3 in tratamentul complex al copiilor cu dizabilitati a determinat echilibrarea
indicatorilor metabolismului fosfocalcic in serul sangvin si FO, fapt care confirma efectul benefic al
tratamentului administrat. La copiii din lotul martor, pe durata perioadei de observatie, indicatorii
glicolizei anaerobe si indicatorii metabolismului fosfocalcic in serul sangvin si FO nu au prezentat o
tendinta de ameliorare, ci din contra, s-au inrdutatit, ceea ce indicd necesitatea aplicarii masurilor
complexe de tratament si de prevenire a CD la copiii cu patologie congenitald si/sau cronica severa a
SNC.

2. Doar o abordare integrata, complexa, cu utilizarea mijloacelor care influenteazad metabolismul
fosfocalcic, va permite optimizarea tratamentului CD si prevenirea acestei afectiuni la copii, ceea ce
va imbunatati calitatea vietii lor si va reduce cheltuielile pentru tratamentul stomatologic.

FO s-a majorat semnificativ nivelul sIgA, s-a optimizat concentratia imunoglobulinelor (IgA, 1gG,
IgM) si s-a echilibrat nivelul imunoglobulinelor serice (IgA, 1gG, IgM). in FO si serul sangvin a scazut
concentratia citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1f si IL-6), urmata de reducerea nivelului initial
ridicat al titrului citokinelor antiinflamatorii (IL-4 si IL-10). Echilibrarea factorilor sistemului imunitar,
una dintre conditiile rezistentei la actiunea factorilor cariogeni, a fost constatatd dupa aplicarea TFDA

combinata cu FP, care s-a dovedit a fi eficienta inclusiv la subiectii cu sindromul Down, PCI, crize
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epileptice si supusi TACV complex si cu risc carios extrem, comparativ cu lotul martor si alte metode
de preventie utilizate in studiile noastre anterioare. Aceste rezultate sunt un argument incontestabil
pentru recomandarea implementarii acestor metode cariopreventive la copiii cu dizabilitati si cei
conventional sandtosi cu risc carios mare sau extrem.

4. Efectuarea masurilor de igienizare a cavitatii orale si FP a smaltului dentar la copiii cu
dizabilitati nu a asigurat un efect cariopreventiv suficient, riscul carios ramanand mare, inregistrandu-
se cresteri ale NTG/g in biofilmul dentar si ale numarului bacteriilor acidogene, reducerea
semnificativa, de 1,058 ori, a pH-lui placii bacteriene, sansele de evitare a cavitatilor carioase noi fiind
cele mai reduse (27,495+1,877%).

5. Aplicarea TFDA, urmata de administrarea probioticelor timp de 5,3+0,12 ani, a influentat
proprietatile cariogenice ale biofilmului dentar la copii prin: reducerea cu 1,75+0,12 logio UFC/g a
NTG/g, modificarea peisajului microbian, caracterizat de scaderea statistic semnificativa, de 3,09 ori,
anumarului Streptococcus mutans si de 2,89 ori a Streptococcus sobrinus in biofilmul dentar, simultan
cu cresterea semnificativa statistic, de 2,49 ori, a numarului Streptococcus salivarius si de 5,248 ori a
Streptococului sanguis in raport cu nivelul initial si cresterea semnificativa, de 1,14 ori, a pH-ului
biofilmului dentar. Astfel, au fost create conditii favorabile pentru constituirea unei comunitati
microbiene fiziologice in cavitatea orala pe o perioada indelungatd de timp, asigurand reducerea
considerabila a riscului carios (sansele de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi au crescut pana la
59,71+1,904%) si majorand semnificativ efectul carioprotector. Astfel, aplicarea TFDA ofera noi
oportunitati in elaborarea metodelor eficiente de prevenire a CD la copiii cu risc carios mare cauzat de
activitatea cariogenica sporitd a biofilmului dentar.

6. Analiza comparativa a efectului carioprotector al metodei preventive complexe si personalizate
a elucidat scdderea semnificativa a concentratiei de C, de 2,479 ori (p<0,001) in straturile superficiale
ale smaltului dentar si de 2,92 ori (p<0,001) in cele profunde; cresterea semnificativa, de 12,78 ori
(p<0,001), a concentratiei F in straturile superficiale si de 18,93 ori (p<<0,001) in cele profunde ale
smalgului, normalizarea raportului Ca/Pi (1,80+0,004%), care a crescut de 1,29 ori (p<0,001) la copiii
din lotul Ly versus lotul martor, ceea ce confirma depozitarea cristalelor de CaF,, MgF: si CuF> la
suprafata smaltului timp indelungat, penetrarea si incorporarea F-in reteaua cristalind a acestuia,
contribuind la majorarea rezistentei tesuturilor dure dentare la actiunea factorilor patogeni.

7. Rezultatele studiilor noastre sugereaza potentialele mecanisme de actiune prin care preparatele
imunomodulatoare administrate in cadrul tratamentului cariopreventiv complex reduc semnificativ
riscul carios, cum ar fi inhibarea enzimelor bacteriene replicabile si stimularea monocitelor

/macrofagelor pentru a produce citokine si sIgA in FO, avand drept rezultat activarea factorilor de

192



protectie imunologicd. Includerea in tratamentul cariopreventiv complex a preparatului care contine
extract din seminte de struguri, bogat in polifenoli (antioxidanti naturali cu durata mare de actiune si
de captare a radicalilor liberi), a avut ca rezultat reducerea activitatii proceselor de glicoliza anaeroba
si activarea imunitatii umorale, cu optimizarea concentratiei citokinelor, imunoglobulinelor in serul
sangvin si FO, precum si cresterea producerii de sIgA in FO, fapt care confirma efectul
imunomodulator si antioxidant al tratamentului administrat. Ca rezultat al administrarii preparatului,
care contribuie la absorbtia Ca, a crescut semnificativ concentratia lui si a vitaminei D3, s-a echilibrat
continutul mediatorilor metabolismului fosfocalcic, atingand astfel limitele indicilor fiziologici. Astfel
s-a asigurat normalizarea concentratiei Ca si a raportului Ca/Pi in FO, ceea ce indica remiterea
proceselor de remineralizare a tesuturilor dure dentare.

8. Ingrijirea cariopreventiva personalizati si complexa a copiilor cu dizabilitati timp de 5,3+0,12
ani a dus la reducerea statistic semnificativa a gradului de afectare prin CD, cu 76,70+3,36% (p<0,001)
in Ly, fiind eficienta atat la subiectii cu risc carios redus si moderat, cét si la cei cu risc carios mare si
extrem, generat atat de acidorezistenta redusd a smaltului dentar, cat si de agresivitatea biofilmului
dentar s.a., sansele de evitare a cavititilor carioase noi crescand pana la 59,71+1,904%, p<0,001. La
copiii din L1 s-a micsorat semnificativ ponderea complicatiilor CD, cu 22,17+2,31%, p<0,001, spre
deosebire de subiectii din Lo. Ameliorarea stérii de sdnatate orala s-a reflectat In imbunatétirea calitatii
vietii copiilor din L prin scaderea semnificativa a ponderii durerilor dentare cu 26,89+2,74%, p<0,001

si lipsei dintilor cu 8,3443,15%, p<0,01 1n raport cu lotul martor.
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CONCLUZII GENERALE

1. Aprecierea gradului de morbiditate prin CD a copiilor cu dizabilitati a evidentiat valori crescute ale
indicilor de frecventa (IF=79,40+0,84%, t=17,317, p<0,001) si experientd carioasa in dentitia
temporard, permanentd si mixta (co=2,14+0,073, t=6,896, p<0,001; COA=4,03+0,088, t=24,953,
p<0,001; COA+c0=4,92+0,099, t=18,588, p<0,001), comparativ cu copiii conventional sanatosi,
fiind stabilite corelatii directe puternice, statistic semnificative, intre gradul de activitate carioasa si
severitatea dizabilitatilor (r=0,73, p<0,001) si, in particular, a severitatii deficientilor intelectuale
(r=0,88, p<0,001). Afectarea prin CD si complicatiile acesteia au avut un impact foarte grav (in
31,31+0,96% din cazuri) si grav (in 22,03+0,86% din cazuri) asupra calitatii vietii copiilor cu
dizabilitati, principalele cauze fiind durerile dentare si lipsa dintilor in urma extractiilor si indica
insuficienta acordarii asistentei stomatologice si implementarii programelor de preventie.

2. Predictia complexa si personalizatd a CD a elucidat interactiunea factorilor de risc carios la etapele
pre-, peri-, postnatala si dezvoltarea ulterioara a copiilor cu dizabilitati si a stabilit probabilitatea
joasa de evitare a noilor cavititi carioase (34,19+1,88%, t=11,0668, p<0,01), riscul aparitiei
procesului carios fiind de 1,87 ori mai mare, spre deosebire de copiii conventional sanatosi.
Frecventa riscului carios extrem la copiii cu deficiente severe este de 31,67 ori mai mare comparativ
cu copiii conventional sanatosi, sansele de evitare a cavitatilor carioase noi fiind de doar
11,43+0,3%, p<0,01.

3. Studiul biochimic a pus in evidentd tulburarea cronica a proceselor redox, metabolismului
fosfocalcic si sistemului imunitar la nivel de macroorganism (in serul sangvin) si local (in FO) care
influenteaza semnificativ gradul de afectare prin CD a copiilor cu dizabilititi confirmate prin:

a) majorarea nivelului lactatului si activitatii LDH, care depasesc de 1,3-1,91 si, respectiv, de 1,35
ori valorile maxime ale normei, cele mai ridicate valori ale indicilor glicolizei anaerobe in serul
sangvin fiind semnalate la copiii supusi TACV;

b) activitatea redusa a FATL in serul sangvin (16,910,087 U/L, t=55,416, p<0,001) si in FO
(4,16£0,075 U/L, t=12,869, p<0,001), precum si cresterea statistic semnificativd a activitatii
FATR in serul sangvin (1,87+0,023 U/L, t=23,502, p<0,001) si in FO (2,86+0,018 U/L, t=32,245,
p<0,001);

C) scaderea statistic semnificativd, sub limitele normei, a nivelului Ca (2,12+0,009 mmol/l,
t=16,466, p<0,001), Pi (1,35+0,002 mmol/l, t=5,934, p<0,001), Mg (0,69+0,004 mmol/l t=10,59,
p<0,001) si vitaminei D3 (37,07+0,831 ng/ml, t=15,29, p<0,001) in serul sangvin precum si
reducerea semnificativa a raportului Ca/Pi (1:1,26+0,009, p<0,001) in FO;
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d) scaderea semnificativa a nivelului IgA, IgG si IgM serice si a sIgA (137,05+2,69 pug/ml, p<0,001),
IgA, IgG in FO si dezechilibrul profilului citokinic cu prevalenta mediatorilor proinflamatorii.

4. Starea nesatisfacatoare a igienei orale a fost apreciata la majoritatea copiilor cu dizabilitati, valoarea
medie a indicelui de igiena orala (OHI) constituind 2,02+0,29, t=2,2254, p<0,05, fiind determinata
de abilitatile reduse de igienizare a cavitdtii orale si de acumularea rapidd a placii bacteriene
(FFRI=31-40%, t=15,6, p<0,001). Cercetarea bacteriologica a stabilit valori crescute ale numarului
total de germeni in 1 g de biofilm dentar (NTG=8,23+0,52 logio UFC/g, t=16,315, p<0,001) si o
pondere mare a cazurilor de identificare a tulpinilor acidogene Streptococcus mutans si
Streptococcus sobrinus, simultan cu reducerea frecventei identificarii Streptococcus salivarius si
s-a depistat asocierea speciilor de streptococi, activitatea carora a contribuit la scaderea pH-lui
acestuia sub nivelul critic (5,10+£0,063- 4,86+0,15), soldata cu reducerea sanselor de evitare a noilor
cavitati carioase pana la 7,59+1,73%.

5. Cercetarea SEM, MFA, analiza radiospectrala si spectroscopia FTIR au evidentiat un sir de
particularitati de structurd si compozitie chimica a smaltului dentar la copiii cu dizabilitati, care
constituie un factor important de risc carios:

a) prezenta zonelor cu o abundenta de pori cu diametrul de 4,3-7,0 um, dezorganizarea elementelor
structurale la suprafata smaltului;

b) microcanaliculele de pe suprafetele de fractura ale smaltului dentar nu sunt bine conturate sau
sunt deformate, unele avand forma sinusoidala;

¢) majorarea ponderii componentei organice in raport cu cea minerald, reducerea continutului de
hidroxiapatita si masei procentuale a P, Ca, Cl, Mg si Na, cresterea masei procentuale a C si N.

6. In conditii in vitro a fost stabilit efectul bactericid superior al TFDA (cu utilizarea extractului din
struguri in calitate de AF) asupra tulpinilor cariogene de streptococi identificati in biofilmul dentar,
confirmat prin reducerea semnificativa a NTG/g (de la 8,96+0,09 logio UFC/g la 0,44+0,03 logio
UFC/g, p<0,001) si scaderea de 4,0 - 14,99 ori a ponderii testelor pozitive care indica prezenta si
fermentarea/hidroliza hidratilor de carbon si aminopeptidazelor. Metoda elaborata este de 1,21 ori
mai eficientd in anihilarea tulpinilor Streptococcus mutans (p<0,001) si de 1,16 ori a tulpinilor
Streptococcus sobrinus (p<0,01), comparativ cu utilizarea etalonului — solutiei de albastru de
metilen, fapt care sugereaza oportunitatea aplicarii TFDA in prevenirea CD la persoanele cu
capacitate cariogena sporita a biofilmului dentar.

7. Studiul experimental a relevat ca metodele de prevenire a CD bazate pe aplicatii topice a preparatelor

non fluorate, nanofluorurilor precum si iradierea smaltului dentar cu lumina laser, A=850-980 nm

195



sau LED, A= 625-635 nm, au avut un efect cariopreventiv moderat, indicele de reducere a CD in
raport cu lotul martor (IR<80%). Cercetarea efectuata pe animalele de laborator a demonstrat efectul
cariopreventiv suficient al efectuarii TFDA (IR>80%) si superior al combinarii acesteia cu FPF
(TR=88,61% si 87,81%), soldata cu scdderea rugozitatii de suprafatd a smaltului dentar pana la
1,27+0,185 pum -1,30+0,21 pm, p<0,001, fapt care justifica continuarea cercetarilor in vederea
includerii TFDA, efectuate simultan cu FPF in complexul de masuri preventive la persoanele cu risc
carios mare sau extrem.

8. In urma studiului clinic efectuat la copiii conventional sanatosi si cu risc carios mare sau extrem s-a
stabilit eficienta inaltd a TFDA cu aplicarea extractului din struguri si suplimentatd cu aportul
probioticelor. Aceasta a fost asiguratd de anihilarea momentana a bacteriilor din biofilmul oral,
substituirea prin concurentd a tulpinilor acidogene (cu capacitate cariogend sporitd) cu tulpini
saprofite si constituirea unei comunitdti microbiene fiziologice in cavitatea orald pe o perioada
indelungata de timp [52], astfel sporind semnificativ sansele de evitare a cavitatilor carioase noi.
Metoda elaboratd de TFDA (cu aplicarea AF autohton de origine vegetald), suplimentatd cu
administrarea probioticelor, va contribui la o noud abordare terapeutica in managementul biofilmelor
orale.

9. Ingrijirea cariopreventiva personalizatd si complexa a copiilor cu dizabilititi realizata timp de
5,340,12 ani s-a soldat cu reducerea semnificativa a indicatorilor glicolizei anaerobe, echilibrarea
indicatorilor metabolismului fosfocalcic si a factorilor sistemului imunitar in serul sangvin si FO,
diminuarea activitatii cariogene a steptococilor din biofilmul dentar, constituirea unei comunitati
microbiene fiziologice in cavitatea orald si majorarea rezistentei tesuturilor dure dentare la actiunea
factorilor patogeni. Ca rezultat s-a redus statistic semnificativ gradul de afectare prin CD, cu
76,70+3,36% p<0,001 1n raport cu lotul martor, metoda propusa fiind eficientd inclusiv la subiectii
cu risc carios mare si extrem, asigurdnd un efect cariopreventiv superior, confirmat de cresterea
sanselor de evitare a cavitatilor carioase noi pana la 59,71+1,904%, p<0,001. Ameliorarea starii de
sandtate orald s-a reflectat in imbunatatirea calitatii vietii copiilor prin scaderea semnificativa a
ponderii durerilor dentare cu 26,89+2,74%, p<0,001 si extractiei dintilor cu 8,34+3,15%, p<0,01 in
raport cu lotul martor.

10. Elaborarea conceptului de ingrijire cariopreventivd personalizatd si complexd a copiilor cu
dizabilititi demonstreaza elocvent valoarea rezultatelor principial noi pentru stiinta si practica care
au generat solutii noi pentru o problema stiintifica aplicativa, de importantd majora, datele obtinute

fiind comparabile cu cele Inregistrate in centrele stiintifice de excelenta si de performanta la zi.
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RECOMANDARI PRACTICE
I. La nivel national:
1. Ameliorarea asistentei stomatologice copiilor cu dizabilititi se recomanda a fi orientata spre prevenirea
principalelor afectiuni dento-parodontale, optimizarea serviciului stomatologic pentru copiii cu
dizabilitati fiind una dintre cele mai importante sarcini ale stomatologiei pediatrice si necesita studiere si
dezvoltare in continuare.
2. Se recomanda instituirea si realizarea programelor de sanatate orala la nivel national, regional, de grup
st individual cu aplicarea mijloacelor si metodelor moderne de prevenire a afectiunilor cavitatii orale, fapt
care va contribui la reducerea prevalentei si incidentei principalelor afectiuni stomatologice.
3. Adaptarea indicatorilor de morbiditate carioasa si de evaluare a calitatii masurilor cariopreventive
aplicate copiilor la exigentele OMS.
4. Instruirea continud a cadrelor medicale (inclusiv a igienistilor dentari) in vederea eficientizarii
asistentei stomatologice acordate copiilor cu dizabilitati si nevoi educationale speciale.
5. Organizarea cabinetelor stomatologice si de igiend orald (sau ungheraselor de igiena orald) in
institutiile medicale, de educatie si Invatamant, centrele de plasament si de reabilitare pentru copii si
institutiile rezidentiale.
I1. Pentru medicii stomatologi:
6. La elaborarea programului de instruire igienica personalizata a copiilor cu deficiente mintale usoare si
dizabilitati locomotorii este necesar de a lua in considerare nivelul abilitatilor cognitive si motorii ale
tulburarilor de perceptie a formei, limitarea miscarilor, abilitatile noi de periaj dentar nu sunt stabile si
necesitd instruire igienica repetatd si ghidarea in realizarea periajului dentar. Intrucét la copii procesele
senzoriale sunt 1n curs de formare, prevaland asupra celorlalte functii cognitive, se impune antrenarea cat
mai timpurie a acestora in deprinderea unei tehnici corecte de periaj dentar si efectuarea cu regularitate a
igienizarii cavitatii orale.
7. In cazul dizabilititilor intelectuale moderate este necesard instruirea pentru insusirea unor tehnici
simplificate de periaj dentar. Deoarece copiii cu retardare mintala severa si profundd nu sunt capabili de
a realiza periajul dentar, igienizarea cavitatii orale se recomanda a fi efectuatd de catre parintii sau
persoanele care-i ingrijesc.
8. Pentru instruirea igienica a copiilor cu surditate severa si surdocecitate se impune ajutorul parintilor
sau translatorilor, utilizarea metodelor interactive audiovizuale si complexe de educatie sanitard si

insusire a tehnicii de periaj dentar.
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9. Se recomanda educatia sanitard si instruirea igienicd a parintilor si persoanelor care ingrijesc copiii cu
dizabilitati precum si a cadrelor medicale din institutiile specializate pentru copii cu nevoi speciale.
10. La copiii cu risc carios redus si moderat se recomanda fluorizarea profunda a smaltului dentar, dupa
igienizarea profesionald a cavitatii orale, prin aplicarea pe suprafata dintilor prin tamponament usor, a 1-
3 picaturi de solutie nr.1 (contine fluoruri) si a 1-3 picaturi de suspensie nr.2 (contine hidroxid de calciu).
11. La copiii cu acidorezistentd redusa a smaltului dentar se recomanda efectuarea FPF, care consta in
iradierea suprafetei smaltului cu LED (625-635 nm) si aplicarea consecutiva a fluorurilor si suspensiei
microdisperse de hidroxid de calciu. Astfel se creeaza conditiile optime pentru penetrarea F nu doar la
suprafata, dar si in profunzimea smaltului cu incorporarea lui in reteaua cristalind a acestuia,
remineralizarea zonelor de smalf demineralizat, inducerea formarii apatitei Tmbogatite cu fluor, care
asigura restabilirea deplind a zonei demineralizate, inclusiv a zonelor greu accesibile, susceptibile la carie.
12. Pentru prevenirea eficientd a CD la copiii cu dizabilitati sau cei sanatosi cu risc carios mare si extrem,
nu este suficienta igienizarea cavitatii orale si tratamentul topic cu fluoruri (TTF), chiar daca aceste masuri
sunt realizate cu regularitate si corect. in scopul reducerii capacitatii cariogene a biofilmului dentar si a
riscului carios se recomanda efectuarea TFDA, bazata pe utilizarea in calitate de AF a extractului autohton
din struguri si iradierea zonei tratate cu LED (625-635 nm).
13. Se recomanda suplimentarea TFDA cu aportul oral si topic de produse probiotice care contin
Bifidobacterium BB-12, Lactobacillus paracasei 431, Lactobacillus rhamnosus-LGG, Streptococcus
thermophilus care contribuie la constituirea unei comunitati microbiene fiziologice in cavitatea orald pe o
perioadd Indelungata de timp.
14. La copiii cu risc carios mare sau extrem, cauzat de acidorezistenta redusd a smaltului dentar si
activitate cariogena sporita a bacteriilor din biofilmul dentar dupa igienizarea cavitdtii orale, se recomanda
efectuarea TFDA, suplimentata cu administrarea probioticelor si FPF a smaltului dentar, fiind necesare
cercetari ulterioare in conditii experimentale si clinice pentru elaborarea unor metode cariopreventive noi.
15. Pentru reducerea impactului factorilor cariogeni asupra sanatatii orale se recomanda conlucrarea
echipelor interdisciplinare de specialisti (medici stomatologi, de familie, pediatri, psihoneurologi) pentru:

a. optimizarea TACV la pacientii cu crize epileptice si sindrom convulsiv;

b. echilibrarea factorilor sistemului imunitar la nivel de macroorganism si local prin aportul oral
sau/si aplicatii topice a preparatelor din extracte din seminte si pielita de struguri (bogate in polifenoli,
antioxidanti naturali cu durata mare de actiune si potential de captare a radicalilor liberi) copiilor cu

tulburari ale sistemului imunitar si semne de hipoxie cronica;
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C. echilibrarea metabolismului fosfocalcic la copii, dupd determinarea nivelului calciului seric §i
statutului vitaminei D3, prin aport oral de carbonat de Ca combinat cu vitamina Dz, dozele si frecventa
administrarii preparatelor fiind stabilite Tn comun cu medicul pediatru sau de familie.

II1. Pentru cercetatorii in domeniul stomatologiei:

16. Pentru sporirea eficientei strategiilor cariopreventive aplicate la copiii cu dizabilitati este necesar de
a continua cercetarile stiintifice in domeniu si de a efectua predictia complexa, personalizata a riscului
CD tinand cont de influenta complexa si interactiunea factorilor exo- si endogeni la etapele pre-, peri-,
postnatala si de dezvoltare ulterioara a copiilor cu aplicarea Software Cariogram.

17. Depistarea la copiii cu dizabilitati a unor factori importanti de risc carios si indicatori ai evolutiei
agresive a CD precum cresterea concentratiei produselor glicolizei anaerobe, dereglarea metabolismului
fosfocalcic si sistemului imunitar, intensificarea activitatii cariogene a biofilmului dentar si reducerea
acidorezistentei smaltului, impune aprofundarea studiilor interdisciplinare si abordarea complexa in
planificarea masurilor cariopreventive, elaborate de echipe polivalente de medici specialisti in
conformitate cu indicatiile individuale.

18. Interconexiunile patogenice dintre hipoxia cronicad, metabolismul fosfocalcic, factorii imunologici si
in vederea elaborarii schemelor specifice, personalizate de prevenire a CD tintite pe factorii determinanti
si implicit pe fiecare grup de risc cariogen, inclusiv administrarea tratamentului antioxidant,
imunomodulator si medicatiei pentru echilibrarea metabolismului fosfocalcic, in cadrul ingrijirilor

preventive complexe si personalizate.

199



BIBLIOGRAFIE
1. Raport Mondial Privind Dizabilitatea. Organizatia Mondiala a Sanatatii. Editie tiparitad. Bucuresti,
2012, 327 p. http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44575/20/9789730135978 _rum.pdf.
2. Global Burden of Disease Study 2015 (GBD 2015) Disability-Adjusted Life Years and Healthy Life
Expectancy, 1990-2015. http://hdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2015-gbd-2015-
disability-adjusted-life-years-and-healthy-life (accesat 12.02.2017).
3. Stanciu M. UNICEF: Copiii cu dizabilitati, UNICEF Romania. 2013. 72 p.
4. Situatia persoanelor cu dizabilitati din Republica Moldova. 28.11.2013. Biroul National de Statistica
al Republicii Moldova. http://www.statistica.md/newsview.php?l=ro&idc=168&id=4253 (accesat
14.12.2016).

5. Gavrilitd L. Reforma privind sistemul de protectie sociald a persoanelor cu dizabilitati pornind de la

o noud abordare si evaluare a dizabilitatii. in: Monitor social. 2011, nr. 12, 63 p.

6. Clasificarea internationala a functiondrii, dizabilitatii si sanatatii (CIF). Organizatia Mondiala a
Sanatatii, Geneva, 2004, 177 p.

7. Intelegerea  dizabilitatii. Ghid de Bune Practici.  Modele de  dizabilitate.
http://ro.ettad.eu/understanding-disability/models-of-disability.

8. Dimitrescu N. Handicapul — intre normalitate si anormalitate. Asociatia Pro-vita, Bucuresti, 2011, 7
p. http://provitabucuresti.ro/docs/bioetica/Handicapul.pdf .

9. Curpas M. Starea de bine la persoanele cu dizabilitati. Rezumatul tezei de doctorat. Cluj-Napoca,
2011, 49 p.

10. Sochirca L., Luchian M., Moscovciuc A. Prin evaluarea complexa bazata pe CIF — spre incluziune
sociala. In: Analele Stiintifice ale USMF , Nicolae Testemitanu®. 2012, nr.2 (13), p. 382-386.

11. Petersen P.E., Leous P. The burden of oral disease and risks to oral health at global and regional
levels. In: Medicina Stomatologica. 2017, nr.1-2, p. 7-13.

12. Bratthall D. Estimation of global DMFT for 12-year-olds in 2004. In: Int Dent J. 2005, nr. 55, p.370-
372.

13. Bourgeois D., Llodra J.C. (Editors). European Global Oral Health Indicators Development Project:
2003 Report Proceedings. Quintessence International. Paris. 2004, 168 p.

14. Edelstein B. L. The dental caries pandemic and disparities problem. In: BMC Oral Health. 2006, vol.
6, supplement 1, article S2.

15. Oral health surveys: basic methods - 5th edition World Health Organization. WHO Library
Cataloguing-in-Publication Data. 2013, 125 p.

16. Luca R. Pedodontie (vol. 2). Bucuresti. Romania: Ed. Cerma, 2003. 180 p.

17. Munteanu A., Luca R. Caria severa precoce la dintii temporari. Timisoara. 2014, 98 p.

18. Fejerskov O., Kidd E.A.M. Dental Caries: The Disease and its Clinical Management. 2nd ed. Oxford,
England: Blackwell Publishing. 2008. 140 p.

200


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44575/20/9789730135978_rum.pdf
http://www.statistica.md/newsview.php?l=ro&idc=168&id=4253
file:///E:/Monograf%20tipar/verificare%20antiplagiat/Modele%20de%20dizabilitate.%20 
file:///E:/Monograf%20tipar/verificare%20antiplagiat/Modele%20de%20dizabilitate.%20 
http://ro.ettad.eu/understanding-disability

19. Adrian S. Sistemul international de clasificare si management al bolii carioase: recomandari clinice
si terapeutice. In: Colegiul Medicilor Dentisti Cluj, 2015. http://www.centrureabilitareorala-
umfiasi.ro/Files/e3ff126f-33d2-4e17-a4d3-38b740e59f69.pdf .

20. Badea M., Avram R. Actualitati in profilaxia cariei dentare. Cluj-Napoca: I. Hatieganu, 2002.157 p.
21. Muntean A. etal. Modern management of dental decay in children and adolescents - a review. In:
Clujul Med. 2015, nr.88(2), p.137-139.

22. Sanatate 2020: un cadru european de politici pentru sustinerea actiunilor vizand sanatatea si
bunastarea populatiei la nivelul guvernului si a societatii. Organizatia Mondiald a Sanatatii. Danemarca,
2013, 15p. http://www.ms.gov.md/?g=politica-europeana-sanatate-2020.

23. FDI Global Caries Initiative phase 2: preparing the profession for change. In: International Dental
Journal. 2012, nr. 62, p. 167-168.

24. Global Caries Initiative. http://www.global-caries-initiative.org/website/Support-the-future/Why-
the-Global-Caries-Initiative.html (accesat 12.02.2017).

25. Alianta  pentru un  Viitor Fara  Carii.  http://www.info-sanatate.ro/articol,5,3799,
Un_viitor_fara_carii.html

26. Avinash J. et al. Assessment of dental caries and periodontal status in institutionalized hearing
impaired children in Khordha District of Odisha. In: Journal of Indian Society of Pedodontics and
Preventive Dentistry. 2017, nr.3/35, p. 203-208.

27. Zhou N. etal. Oral health status of children and adolescents with intellectual disabilities: a systematic
review and meta-analysis. In: Dev Med Child Neurol. 2017, Jun 19. doi: 10.1111/dmcn.13486.

28. Diab H.A., Hamadeh G.N., Ayoub F. A survey of Oral Health in Institutionalized Population with
Intellectual Disabilities: Comparison with a National Oral Health Survey of the Normal Population. In: J
Int Soc Prev Community Dent. 2017, nr. 2/7, p. 141-147. doi:10.4103/jispcd.JISPCD_65 17.

29. Altun C. et al. Oral health status of disabled individuals attending special schools. In: Eur J Dent.
2010, nr. 4, p. 361-366.

30. Idaira Y. et al. Factors affecting the oral condition of patients with severe motor and intellectual
disabilities. In: Oral Dis. Jul. 2008. nr.14(5), p. 435-439.

31. Shah A. et al. Dental Caries Status of Institutionalized Orphan Children from Jammu and Kashmir,
India. In: International Journal of Clinical Pediatric Dentistry. 2016, nr. 9(4), p. 364-371. doi:10.5005/jp-
journals-10005-1392.

32. Hughes M.J., Gazmararian J.A. The relationship between income and oral health among people with
intellectual disabilities: A global perspective. In: Spec Care Dentist. 2015, nr.35, p. 229-235.

33. Oliveira J. et al. Intellectual disability and impact on oral health: A paired study. In: Spec Care
Dentist. 2013, nr.33, p. 262-268.

34. Kadam N. et al. Oral Hygiene Status, Periodontal Status, and Periodontal Treatment Needs among
Institutionalized Intellectually Disabled Subjects in Kolhapur District, Maharashtra, India. In: J Oral Dis.
2014, 2014.

201


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muntean%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26528061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26528061
http://www.ms.gov.md/?q=politica-europeana-sanatate-2020
http://www.global-caries-initiative.org/website/Support-the-future/Why-the-Global-Caries-Initiative.html
http://www.global-caries-initiative.org/website/Support-the-future/Why-the-Global-Caries-Initiative.html
http://www.info-sanatate.ro/articol,5,3799,%20Un_viitor_fara_carii.html
http://www.info-sanatate.ro/articol,5,3799,%20Un_viitor_fara_carii.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28627071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28627071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diab%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28462185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamadeh%20GN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28462185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayoub%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28462185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28462185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28462185

35. Singh A. et al. Assessment of oral health-related quality of life in 9-15 year old children with visual
impairment in Uttarakhand, India. In: Dental Research Journal. 2017, nr.14(1), p. 43-49.
36. Vinereanu A.si altii. Sanatatea orala la un lot de sportivi Special Olympics din Romania. In: Revista
Romana de Stomatologie. 2014, nr.1 (10), p. 30-33.
37. Ilnaronosa H. Cromaronornyeckuii cTaTyC U OCOOCHHOCTH TUTUEHUYECKOTO BOCTIUTAHUS JACTEH C
OTPaHUYCHHBIMHA BO3MOYKHOCTSIMU: aBTOped. TUC. KaHa. Mell. HayK. TBepb, 2007, 19 p.
38. Sinha N. et al. Comparison of oral health status between children with cerebral palsy and normal
children in India: A case-control study. In: J Indian Soc Periodontol. 2015, nr.19, p. 78-82.
39. Siqueira W. et al. The influence of valproic acid on salivary pH in children with cerebral palsy. In:
Spec Care Dentist. 2007, nr.27, p. 64-66.
40. Diab H.A. et al. Oral Health Status of Institutionalized Individuals with Intellectual Disabilities in
Lebanon. In: Journal of Oral & Maxillofacial Research. 2017, nr.1(8), p. 1-10. doi: 10.5037/
jomr.2017.8104.
41. Zifeng Liu et al. Impact of Oral Health Behaviors on Dental Caries in Children with Intellectual
Disabilities in Guangzhou, China. In: Int. J. Environ. Res. Public. Health. 2014, nr. 11(10), p. 11015-
11027.
42. Dourado M.R. et al. Association between executive/attentional functions and caries in children with
cerebral palsy. In: Res. Dev. Disabil. 2013, nr.34, p.2493-2499.
43. De Jong-Lenters M. et al. The relationship between parenting, family interaction and childhood
dental caries: A case-control study. In: Soc. Sci. Med. 2014, nr. 116, p. 49-55. [PubMed].
44. Macho V. et al. Comparative study between dental caries prevalence of Down syndrome children
and their siblings. In: Spec Care Dentist. 2013, nr.33, p. 2-7. [PubMed]
45. Bakry N.S., Alaki S.M. Risk factors associated with caries experience in children and adolescents
with intellectual disabilities. In: J. Clin. Pediatr. Dent. 2012, nr. 36, p. 319-323.[PubMed].
46. Al-Maweri S. A., Al-Soneidar W. A., Halboub E. S. Oral lesions and dental status among
institutionalized orphans in Yemen: A matched case-control study. In: Contemporary Clinical Dentistry.
2014, nr.5(1), p. 81-84. http://doi.org/10.4103/0976-237X.128673
47. Santos M.T. et al. Assessing salivary osmolality as a caries risk indicator in cerebral palsy
children. In: Int. J. Paediatr. Dent. 2014, nr. 24, p. 84-89. doi: 10.1111/ipd.12030.
48. Aggarwal V.P. et al. Impact of sociodemographic attributes and dental caries on quality of life of
intellectual disabled children using ECOHIS. In: International Journal of Health Sciences. 2016, nr. 10(4),
p. 480-490.
49. Oronsn B.P., Macnak E.E. ®aktopsl pucka pa3BUTHSI CTOMATOJIOTHYECKUX 3a00JIeBaHUH Y JIeTeH C
uepebpanbubiM mapaandoM. B: C6. 11 obmiepoc. Hayy.-mipakT. KoH$. AeTckux ctomaronoros. 2001, p.
92-94.
50. John J.R. etal. Prevalence of Dental Caries, Oral Hygiene Knowledge, Status, and Practices among
Visually Impaired Individuals in Chennai, Tamil Nadu. In: International Journal of Dentistry. 2017,
9419648. doi:10.1155/2017/9419648.

202


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4211020/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4211020/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24980791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23278142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22838239
http://doi.org/10.4103/0976-237X.128673

51. Savanheimo N., Vehkalahti M.M. Five-year follow-up of children receiving comprehensive dental
care under general anesthesia. In: BMC Oral Health. 2014, nr.14, p. 154. doi:10.1186/1472-6831-14-154.
52. Bonobyer B. Ontumuszaiysi cTOMAaTOJIOTHYECKON TOMOIIU JETSAM C TICHXOHEBPOJIOTHUIECKHUMHU
paccrpoiictBamu. Jluc. kaua. men. Hayk. Kpacnomap, 2017, 181 c.

53. Baygin O. et al. Antibacterial Effects of Fluoride Varnish Compared with Chlorhexidine Plus
Fluoride in Disabled Children. In: Oral Health Prev Dent. 2014, nr.4(12), p. 373-382.

54. Buckingham S., John J.H. Recruitment and participation in pre-school and school-based fluoride
varnish pilots - the South Central experience. In: Br Dent J. 2013, nr.215(5), p. 8.

55. lbricevic H., si altii. A field trial on semi-annual fluoride varnish applications among the special needs
schoolchildren. In: J Clin Pediatr Dent. 2005, nr.30(2), p.135-138. See comment in PubMed

56. Sagheri D., McLoughlin J., Nunn J. Dental caries experience and barriers to care in young children
with disabilities in Ireland. In: Quintessence Int. 2013, nr. 44, p.159-169. [PubMed]

57. DeMattei R., Allen J., Goss B. A service-learning project to eliminate barriers to oral care for children
with special health care needs. In: J Sch Nurs. 2012, nr.28, p.168-174.

58. Wyne A., Hammad N., Splieth C. Oral health knowledge of health care workers in special children’s
center. In: Pakistan Journal of Medical Sciences. 2015, nr.31(1), p.164-168.

59. Liu Z. et al. Impact of Oral Health Behaviors on Dental Caries in Children with Intellectual
Disabilities in Guangzhou, China. In: International Journal of Environmental Research and Public Health.
2014, nr.11(10), p.11015-11027.

60. Maulik P.K., Darmstadt G.L. Childhood disability in low- and middle-income countries: overview
of screening, prevention, services, legislation, and epidemiology. In:Pediatrics. 2007, nr. 120 (Suppl. 1),
p. 1-55.

61. Hartley S., Newton C.R.J.C. Children with developmental disabilities in the majority of the world.
In: Shevell M, ed. Neurodevelopmental disabilities: clinical and scientific foundations. London, Mac
Keith Press, 2009, p.70-84.

62. Ocuparea persoanelor cu dizabilitati. Psihologia angajatorilor cu privire la angajarea acestora.
http://www.diz-abilitate.ro/images/elemente/ocuparea_persoanelor_cu_dizabilitati_psihologia
angajatorilor_cu_privire_la_angajarea_persoanelor_cu_dizabilit.pdf

63. Clasificarea internationala a functiondrii, dizabilitatii si sanatatii pentru copii si tineri (CIF-CA).
UNICEF Romania. 2001, 363 p.
64. McConachie H. si altii. Participation of disabled children: how should it be characterised and
measured? In:Disability and Rehabilitation. 2006, nr.28, p. 1157-1164.
65. Cotrus A. Valentele psihodiagnozei, in evaluarea copiilor cu debilitate mintala de varsta scolara mica,
prin metode formative dinamice. Rezumatul tezei de doctorat. Bucuresti, 2015, 67 p.
66. Verza E., Verza F.Tratat de psihopedagogie speciald. Ed. Universitatii din Bucuresti, 2011. 131p.
67. Bratu M. Psihopedagogia deficientelor de intelect. Ed. Universitatea din Bucuresti, 2014, 156 p.
68. Grantham-McGregor S. et al. Developmental potential in the first 5 years for children in developing
countries. In:Lancet. 2007, nr. 369, p. 60-70.

203


http://ohpd.quintessenz.de/index.php?doc=toc&year=2014&issue=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckingham%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24030010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=John%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24030010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24030010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ibricevic%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16491968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16491968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23444182
http://www.diz-abilitate.ro/images/elemente/ocuparea_persoanelor_cu_dizabilitati_psihologia_%20angajatorilor_cu_privire_la_angajarea_persoanelor_cu_dizabilit.pdf
http://www.diz-abilitate.ro/images/elemente/ocuparea_persoanelor_cu_dizabilitati_psihologia_%20angajatorilor_cu_privire_la_angajarea_persoanelor_cu_dizabilit.pdf

69. Monitoring child disability in developing countries: results from the multiple indicator cluster
surveys. United Nations Children’s Fund, University of Wisconsin. New York, 2008, 84 p.

70. Robson C., Evans P. Educating children with disabilities in developing countries: the role of data
sets. Huddersfield, University of Huddersfield, 2005 , 51 p.

71. Robertson J., Hatton C., Emerson E. The identification of children with or at significant risk of
intellectual disabilities in low and middle income countries: a review. In:Journal of Applied Research in
Intellectual Disabilities. 2012, nr.2 (25), p. 99-118.

72. Mitra S., Posarac A., Vick B. Disability and poverty in developing countries: a snapshot from the
world health survey. Washington, Human Development Network Social Protection, 2011, 258 p.

73. Mete C. Economic implications of chronic illness and disease in Eastern Europe and the former
Soviet Union. Washington, World Bank, 2008, 138 p.

74. Filmer D. Disability, poverty and schooling in developing countries: results from 14 household
surveys. In:The World Bank Economic Review. 2008, nr. 22, p. 141-163.

75. Trani J. et al. Disabilities through the Capability Approach lens: Implications for public
policies. InALTER-European Journal of Disability Research. 2011, nr.3(5), p.143-157.
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1875067211000320.

76. Munteanu P. Sistemul de protectie a drepturilor copiilor cu dizabilitati. Experienta Moldovei in
bunele practici europene. UNICEF: Chisinau, 2015, 20 p.

77. Tibuleac M. Persoanele cu dizabilititi — o povard pentru societate? https:/initiativa.
wordpress.com/2009/01/05/persoanele-cu-dizabilitati- %E2 %80 %93-0-povara-pentru-societate/.
(accesat 16.12.2016).

78. Situatia persoanelor cu dizabilitati in Republica Moldova. 30.11.2016. Biroul National de Statistica
al Republicii Moldova. http://www.statistica.md/newsview.php?l=ro&idc=168&id=_ 5434 (accesat
16.12.2016).

79. Situatia copiilor in Republica Moldova in anul 2016. 31.05.2017. Biroul National de Statistica al
Republicii ~ Moldova.  http://www.statistica.md/newsview.php?l=ro&idc=168&id=5638 (accesat
02.06.2017).

80. Numarul copiilor ramasi fara ingrijire parinteasca. http://odoras.md/articole/top/numarul-copiilor-
ramai-fara-ingrijire-parinteasca-este-in-cretere (accesat 14.09.2016).

81. Raport national privind implementarea conventiei ONU privind drepturile copilului. Chisinau, 2015.
161 p.

82. Crestem mari in R. Moldova. Studiul UNICEF. Chisinau, 2008, 48 p.

83. Spinei A. Starea medico-sociali a copiilor cu dizabilititi: revisti de literaturd. In: Medicina
Stomatologica. Chisinau, 2016, nr.4 (41), p. 30-43.

84. Bopucenko A.B. Kapuec 3y6oB. Kues. Kuura miroc, 2005, 416 p.

85. lliescu A., Gafar M. Cariologie si odontoterapie restauratoare, Ed. Medicala, Bucuresti, 2001, 496p.

204


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1875067211000320
https://initiativa.wordpress.com/2009/01/05/persoanele-cu-dizabilitati-%e2%80%93-o-povara-pentru-societate/
http://www.statistica.md/newsview.php?l=ro&idc=168&id=%205434
http://www.statistica.md/newsview.php?l=ro&idc=168&id=5638
http://odoras.md/articole/top/numarul-copiilor-ramai-fara-ingrijire-parinteasca-este-in-cretere
http://odoras.md/articole/top/numarul-copiilor-ramai-fara-ingrijire-parinteasca-este-in-cretere
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/51207
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_numar_revista/64/2346

86. Sukermd E. MexaHu3M pa3BUTHsI CTOMATOJIIOTHYECKON TTATOJIOTHH, IPUHITUITE €€ IPOMUITAKTHKA U
JIeYeHUs y JeTel MU BPOKACHHBIX U HACTIE/ICTBEHHBIX 3a00JIeBaHUsAX C TUITOKcHel. ABToped. auc.1-pa
Men. Hayk. TBeps, 2011, 59 p.

87. Ky3smuna/l., HoBukoBaB., Mopo3 b. PacnipoctpaneHHOCTh Kapuo3HOUM 00Jie3HU U (DaKTOPHI, €€
onpenemnsironue y aereir Cankr-IlerepOypra. B: Ctomarosnorusi 1eTcKoro Bo3pacTta U MpoduIakTHKA.
2010, nr. 3 (34), p. 3-8.

88. Whatling R., Fearne J. Molar incisor hypomineralisation: a study of aetiological factors in a group of
UK children. In: Int J Paed Dent. 2008, nr. 18, p. 155-234.

89. Borowska-Struginska B. et al. Prenatal and familial factors of caries in first permanent molars in
schoolchildren living in urban area of Lodz, Poland. In: HOMO - Journal of Comparative Human
Biology. 2016, nr. 3(67), p. 226-234.

90. Prokocimer T. et al. Birth-weight, pregnancy term, pre-natal and natal complications related to
child’s dental anomalies. In:J Clin Pediatr Dent. 2015, nr.39(4), p.371-6.10.17796/1053-4628-
39.4.371 [PubMed] [Cross Ref]

91. JIpicenko I'.H. Pomp HeOmaronpusTHBIX (aKTOPOB aHTEHATAIBHOTO TEepHoaa B (HOPMHUPOBAHUH

3y0OB U PAa3BUTHH CTOMATOJIOTMYECKUX 3a00seBanHmii y fneTeil. In: Iuruena n canurapus. 2004, nr. 4. p.
28-30.

92. Koya S. et al. Prevalence of early childhood caries in children of West Godavari District, Andhra
Pradesh, South India: an epidemiological study.In: J Clin Pediatr Dent. 2016, nr.9(3), p.251-
5.10.5005/jp-journals-10005-1372 [PMC free article] [PubMed][Cross Ref]

93. Paglia L. et al. Familial and dietary risk factors in early childhood caries. In: Eur J Paediatr
Dent, 2016, nr. 17(2), p.93-99. [PubMed]

94, AHI/ICTpaTOBa C. 3HaueHre cCOMaATbHO-?KOHOMHYECKOTO ITOJIOKEHUS CEMBH B PAa3BUTHUHN OCHOBHBIX

CTOMATOJIOTMUYECKUX 3a00JIEBaHH Y JeTeH IKOJIBHOTO Bo3pacTa. Jluc.kana.men.Hayk. Bomrorpan, 2015,
165 p.
95. Alazmah A. Early Childhood Caries: A Review. In: J Contemp Dent Pract. 2017, nr. 8(18), p. 732-

737.
96. Dabawala S. et al. Parenting style and oral health practices in early childhood caries: a case-control

study. In: J Paediatr Dent. 2017, nr.27(2), p.135-144. 10.1111/ipd.12235[PubMed] [Cross Ref]
97. SoM.etal. Early Childhood Dental Caries, Mouth Pain, and Malnutrition in the Ecuadorian Amazon

Region. In: International Journal of Environmental Research and Public Health. 2017, nr.14(5), p.550.
doi:10.3390/ijerph14050550.

98. Maiya A. et al. Use of different oral hygiene strategies in children with cerebral palsy: A comparative
study. In: Journal of International Society of Preventive & Community Dentistry. 2015, nr.5(5), p.389-
393. d0i:10.4103/2231-0762.165925.

99. 3o6anoBa M. Ctomaronoruueckasi OMOIIb B CHCTEME KOMIUIEKCHON peadHIMTaluy 1 aanTaliu

nerei-uHBamuaoB. Juc. kana. men. Hayk. Huwkuauii Hosropon, 2015, 146 c.
ZUD


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borowska-Strugi%C5%84ska%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26749439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26161610
https://dx.doi.org/10.17796%2F1053-4628-39.4.371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5086014/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27843258
https://dx.doi.org/10.5005%2Fjp-journals-10005-1372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27377105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alazmah%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28816199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28816199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27138865
https://dx.doi.org/10.1111%2Fipd.12235

100.Aas J.A. et al. Bacteria of Dental Caries in Primary and Permanent Teeth in Children and Young
Adults. In:Journal of Clinical Microbiology. 2008, nr.46(4), p.1407-1417. doi:10.1128/JCM.01410-07.
101.Katge F. et al. DMFT index assessment, plaque pH, and microbiological analysis in children with
special health care needs, India. In: Journal of International Society of Preventive & Community
Dentistry. 2015, nr. 5(5), p.383-388. d0i:10.4103/2231-0762.164790.
102.Scalioni F. et al. Salivary density of Streptococcus mutans and Streptococcus sobrinus and dental
caries in children and adolescents with Down syndrome. In: Journal of Applied Oral Science. 2017,
nr.25(3), p.250-257. doi:10.1590/1678-7757-2016-0241.
103. Tanaka M.H. etal. DMFT index assessment and microbiological analysis of Streptococcus mutans in
institutionalized patients with special needs. In: Braz J Oral Sci. 2009, nr.8, p.9-13.
104.T'puropreB U., YnanoBa E., ApramoHoB . BenkoBbIii COCTaB CMEIIaHHOW CIIFOHBI YEJIOBEKa:
MeXaHU3MBbI Ticuxoduznonoruaeckoit peryssiun. B: Bectank PAMH. 2004, nr.7, p. 36-47.
105.Giannobile W. et al. Translational and Clinical Applications of Salivary Diagnostics. In: Advances
in Dental Research. 2014, nr. 23 (4), p. 375-380.
106.Kerémi B. et al. Stress and Salivary Glands. In: Curr Pharm Des. 2017, nr. 23.
DOI: 10.2174/1381612823666170215110648
107.Lips A. et al. Salivary protein polymorphisms and risk of dental caries: a systematic review. In:
Brazilian Oral Research, 2017, nr. 31, p.e41.
108.Stef L. et al. Aspects of oral mucosal pathology caused by adverse drug reactions. In: Acta Medica
Transilvanica. 2011, vol 1, nr. 2, p. 314-315.
109.Biclesanu C. si altii. Efecte adverse ale medicamentelor asupra cavitatii orale. In: Revista Roméana
de Stomatologie. 2008, vol LIV, nr. 2-3, p. 109-117.
110.Jacqueline M., Ibtisam Al., Cindy L. Managing xerostomia and salivary gland hypofunction. In: The
Journal of the American Dental Association.2014, nr. 145, p.867-873.
111.Vinayak V.etal. Adverse affects of drugs on saliva and salivary glands. 2013, 1 (5), p. 15-20.
112.Radhi N. J. Salivary constituents in relation to caries-experience among a group of cerebral palsied
adolescents. In: Journal of College of Dentistry of University of Baghdad. 2011, vol. 23, nr.4, p.141.
113.Yazeed A. et al. Relationship between salivary composition and dental caries among a group of
Egyptian Down syndrome children. In: Australian Journal of Basic and Applied Sciences, 2009, vol. 3,
p. 720-730.
114.Sinha K. et al. Oxidative stress: the mitochondria-dependent and mitochondria-independent
pathways of apoptosis. In: Arch Toxicol. 2013, nr. 87, p. 1157-1180.
115.Zorov D., Juhaszova M., Sollott S. Mitochondrial reactive oxygen species (ROS) and ROS-induced
ROS release. In: Physiol Rev. 2014, nr. 94, p. 909-950.
116.1I’yasova D., Scarbrough P., Spasojevic I. Urinary Biomarkers of Oxidative Status. In: Clin Chim
Acta 2012, nr. 413, p. 1446-1453. doi: 10.1016/j.cca.2012.06.012 [PMC free article]
117.Prabhulkar S., Li C-Z. Assessment of oxidative DNA damage and repair at single cellular level via
real-time monitoring of 8-OHAG biomarker. In: Biosens Bioelectron. 2010, nr. 26, p. 1743-1749.

206



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ker%C3%A9mi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28215154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28215154
https://doi.org/10.2174/1381612823666170215110648
http://jada.ada.org/search?author1=Ibtisam+Al-Hashimi&sortspec=date&submit=Submit
http://jada.ada.org/search?author1=Cindy+L.+Marek&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jofs.in/searchresult.asp?search=&author=Vidhi+Vinayak&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2012.06.012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3424057/

118.Ding X. et al. Distinctive sleep problems in children with perinatal moderate or mild hypoxic-
ischemia. In: Neurosci Lett. 2016, nr. 4 (614), p. 60-64.
119.Alam M. et al. Neonatal complications in infants born to diabetic mothers. In: J Coll Physicians Surg
Pak. 2006, nr. 16(3), p. 212-215. [PubMed]
120. Fitzpatrick L., O’Connell A. First permanent molars with molar incisor hypomineralisation. In: J Ir
Dent Assoc. 2007, nr. 53(1), p.32-37.[PubMed]
121.Hsu H. H. T., Anderson H. C. Evidence of the presence of a specific ATPase responsible for ATP-
initiated calcification by matrix vesicles isolated from cartilage and bone. In: J. Biol. Chem. 1996, nr. 271,
p. 26383-26388. [PubMed]
122.Richard A., Mc.Pherson, Mattew R. Pincus. Biochemical markers of bone metabolism. In: Henry'S
Clinical Diagnosis and Management By Laboratory Methods. Ed. Saunders, 2007, p.175-176.
123. Munexuna C. CocTosiHEE JIOKAJILHOTO IMMYHUTETa U (ocHOpHO-KATBIIMEBOr0 0OMEHa y JeTel ¢
KaprecoMm. ABToped. auc. KaHa. Mel. Hayk. Bnangusocrok, 2012, 22 c.
124.Voloh A. Modificarile clinico-biologice si genetice in statutul vitaminei D in perioadele pre- si
postnatald a copilului. Autoref. tezei dr. hab. in st. med. Chisinau. 2016, 46 p.
125.Gudumac V. si altii. Investigatii biochimice. Vol. II. Micrometode. Elaborare metodica. Chisinau,
2010, 97 p.
126.Tagadiuc O. si altii. Protocoale standardizate de cercetare ale metabolismului glucidic in tesutul 0sos.
Chisinau: Tipogr. Elan Poligraf, 2014, 50 p.
127.Markeri ososi. 1,25-(OH)2-Vitamina D3. Referintele specifice tehnologiei de lucru utilizate.
Laborator Synevo. 2015. http://www.synevo.ro/125-oh2-vitamina-d3/
128.Michael F. Holick. Vitamin D Deficiency. In: The New England Journal of Medicine. 2007, vol. 357,
p. 266-281.
129.Balaji K. et al. A comparison of salivary IgA in children with Down syndrome and their family
members. In: Archives of Oral Biology. 2016, nr.67, p. 39-45.
130.Liu Z. et al. Correlation between children's dental decay and the contents of saliva CCL28 and
secretory immunoglobulin A. In: Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban, 2015, nr.1(40), p. 102-106.
doi: 10.11817/j.issn.1672-7347.2015.01.016.
131.Heigetyan A.etal. The immunologic indicators in patients with caries of contact surfaces of lateral
teeth. In: Klin Lab Diagn, 2015, nr.8(40), p. 52-54.
132.Gornowicz A. et al. The assessment of slIgA, histatin-5, and lactoperoxidase levels in saliva of
adolescents with dental caries. In: International Medical Journal of Experimental and Clinical Research,
2014, nr.20, p. 1095-1100.
133. Kuriakose S., Sundaresan C., Mathai V.A comparative study of salivary buffering capacity, flow rate,
resting pH, and salivary immunoglobulin A in children with rampant caries and caries-resistant children.
In: J Indian Soc Pedod Prev Dent. 2013, nr.31, p. 69-73. [PubMed].
134.Araeea H. A. Ponp cekperopHoro IgA B marojoruu YEIOCTHO-THIIEBOW oOnactu.B:
®ynnamenransHble uccnenonanus. 2010, nr.4, p.11-16.

207


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ding%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26762786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26762786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16542603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17396764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8824294
http://www.synevo.ro/category/servicii-si-tarife/markeri-ososi/
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003996916300620
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00039969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25652381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25652381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heigetyan%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26596049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26596049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23886715

135.}F0auna T.B. u 1p. Criocod TMarHoCTUKK HapyLIEHHUs IMTOKMHOBOT'O OajlaHca OpraHu3Ma yeloBeKa.
[Tarent Ha n3o0perenue Ne2463609, 10.10.2012.

136.Gornowicz A. et al. Pro-inflammatory cytokines in saliva of adolescents with dental caries disease.
In: Ann Agric Environ Med, 2012, nr.219, p. 711-716.

137.Prso 1.B. et al. Tumor Necrosis Factor-Alpha and Interleukin 6 in Human Periapical Lesions. In:
Mediators of Inflammation. 2007, nr.2007, Article ID 38210, 4 pages, doi:10.1155/2007/38210
138.Silva T. et al. Differential expression of chemokines and chemokine receptors in inflammatory
periapical diseases. In: Oral Microbiology and Immunology. 2005, nr. 20(5), p. 310-316.
139.CumbuprieB A. JlocTwxKeHHs M TEPCHEKTHBBI MCHONb30BaHUS PEKOMOMHAHTHBIX LIMTOKHHOB B
KIMHIYECKOU mpakTuke. B: MeauiHckmii akagemudeckuii xypHai. 2013, nr.13 (1), p. 7-22.
140.11pranox C.C., Iapaxonckuii A.Il. BnusHue MTOKMHOB Ha (YHKIIMM HEPBHBIX KIIETOK. B:
CoBpemMenHbIe HaykoeMkHe TexHosoruu. 2007, nr.2, p. 81-82.

141.LinY, Wen L. Inflammatory response following diffuse axonal injury. In: J Med Sci. 2013, nr.10, p.
515-521. [PMC free article][PubMed]

142.Richard A., McPetersen, Matthew R. Pincus. Immunology and immunopathology. In: Henry’s
Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods- Sauders Elsevier 21st-Ed, 2007, 867p.See
comment in PubMed Commons below.

143.De Jongh R.F. et al. The role of interleukin-6 in nociception and pain. In: AnesthesiaandAnalgesia.
2003, nr.96(4), p.1096-1103.

144. Anexcannposa O.H. Iloka3arens IMMyHHOrO cTaTyca B AMAarHOCTUKE IMIIOKCMHM M MEHMHIUTA Y
HOBOPOXKJICHHBIX JeTeil. B: MenuuuHCckuid akajgeMuyecKuid xkypHai. Marepuansl Bceepoccuiickoit
Hayuoii koH(pepeHr MONoAbIX yueHbIX. [IpoOneMbl OMOMETUITMHCKON HAYKH TPETHETO ThICSTYEIICTHSI.
2010. Vol. 10, nr.5, p. 93.

145.Teiji Wada T. etal. RANKL-RANK signaling in osteoclastogenesis and bone disease. In: Trends
in Molecular Medicine. 2006, nr.12, p.17-25.

146.Vernal R. et al. RANKL in human periapical granuloma: possible involvement in periapical bone
destruction. In: Oral Diseases. 2006, nr. 12(3), p.283-289. [PubMed]

147.Cogulu D. Associations of interleukin (IL)-1p, IL-1 receptor antagonist, and IL-10 with dental caries.
In: Jurnal of Oral Sc. 2015, nr.1(57), p.31-36.

148.0kushko V.R., Kozadaev S.1., Potolya A.V. Steps in computerizing the enamel resistance test. In:
Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2011, nr.7(1), p.266-268.

149.Dogan C., Alacam A., Asici N. Clinical evaluation of the plaque-removing ability of three different
toothbrushes in a mentally disabled group. In: Acta Odontologica Scandinavica. 2004, nr. 62, p.350-354.

208


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3607236/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23532682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25959370#comments
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25959370#comments
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491405002674
http://www.sciencedirect.com/science/journal/14714914/12/1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16700737

150. Al-Hussyeen A.A., Al-Sadhan S.A. Oral hygiene practices and dietary habits among children with
Down’s syndrome in Riyadh, Saudi Arabia. In: Saudi Dent J. 2006, nr.18, p.141-148.

151. David C. Therapeutic Mouthrinses: Reaching Beyond Mechanical Plague Control for Reduction in
Dental Plaque and Gingivitis. In: Inside Dental Hygiene. June 2015 RN.
https://idh.cdeworld.com/courses/4922Therapeutic_Mouthrinses:Reaching_Beyond_Mechanical_
Plaque_Control_for_Reduction_in_Dental Plaque_and_Gingivitis

152. Pentelescu C. si altii. Biofilm Ring Test® — o noud metodologie de evaluare in vitro a eficacitatii
apelor de gura. In: Clujul Medical. 2012, Vol. 85, nr. 3, p. 330-334.

153.Stratul S.I. si altii. Tehnologia Triclozan/copolimer — o actualizare a cercetarilor recente, bazata pe
dovezi. In: Revista roména de stomatologie. 2014, vol. LX, nr. 3, p. 118-122.

154.Kalesinskas P. et al. Reducing dental plaque formation and caries development. A review of current
methods and implications for novel pharmaceuticals. In: Stomatologija. 2014, nr.16(2), p. 44-52.

155. Araujo P. et al. Non-antibiotic approaches for oral applications. In: The Battle Against Microbial
Pathogens: Basic Science, Technological Advances and Educational Programs FORMATEX. 2015, p.
551-558.

156.Kim D. et al. Cranberry Flavonoids Modulate Cariogenic Properties of Mixed-Species Biofilm
through Exopolysaccharides-Matrix Disruption. Kreth J, ed. PLoS ONE. 2015; 10(12): e0145844.
doi:10.1371/journal.pone.0145844.

157.Hrynash H. et al. Anthocyanin Incorporated Dental Copolymer: Bacterial Growth Inhibition,
Mechanical Properties, and Compound Release Rates and Stability by 1H NMR. In: International Journal
of Dentistry. 2014, 289401. doi:10.1155/2014/289401.

158. Spinei A. Efectul polifenolilor de origine vegetala asupra biofilmului dentar: sinteza de literatura. In:
Medicina Stomatologica. 2015, nr. 2 (35), p. 7-17.

159.Sturza A., Deseatnicova O. Optimization of the extract of polyphenols from grape seeds. In: J. of
Food and Evironment Safety of the Suceava University, Food Engineering. 2010, nr. 3, p.59-65.

160. Sturza A. Sweet products with grape anthocyanins extracts use as a natural food colorant. In: Journal
of Food and Packaging Science, Technique and Technologies. 2012, nr. 1, p. 37-41.

161.Chanoca A. et al. Anthocyanin Vacuolar Inclusions Form by a Microautophagy Mechanism. In: The
Plant Cell. 2015, nr. 27(9), p. 2545-2559.

162.Rinaldo A. et al. A Grapevine Anthocyanin Acyltransferase, Transcriptionally Regulated by
VVMYBA, Can Produce Most Acylated Anthocyanins Present in Grape Skins. In: Plant Physiology.
2015, nr. 169 (3), p. 1897-1916. doi:10.1104/pp.15.01255.

163. Vita Grapes.http://www.eurofarmaco.md/RO/Detalii-Produs/Vita-Grapes/7 (accesat la 12.04.2011).
164.Hasslof P. Probiotic Lactobacilli in the context of dental caries as a biofilm-mediated disease. Printed
by Print & Media Umea, Sweden 2013, 67 p.

165.Lazar V. Microbiologie medicala. Bucuresti: Ed. Univ., 2007, 188 p. http://ru.scribd.
com/doc/219419344/Recomandari-Actuale-in-Administrarea-Probioticelor-2#scribd

209


https://cdeworld.com/courses/4922-Therapeutic_Mouthrinses:Reaching_Beyond_Mechanical_Plaque_Control_for_Reduction_in_Dental_Plaque_and_Gingivitis?&q=Rinses
https://cdeworld.com/courses/4922-Therapeutic_Mouthrinses:Reaching_Beyond_Mechanical_Plaque_Control_for_Reduction_in_Dental_Plaque_and_Gingivitis?&q=Rinses
https://idh.cdeworld.com/courses/4922Therapeutic_Mouthrinses:Reaching_Beyond_Mechanical_%20Plaque_Control_for_Reduction_in_Dental_Plaque_and_Gingivitis
https://idh.cdeworld.com/courses/4922Therapeutic_Mouthrinses:Reaching_Beyond_Mechanical_%20Plaque_Control_for_Reduction_in_Dental_Plaque_and_Gingivitis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalesinskas%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25209226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25209226
http://www.eurofarmaco.md/RO/Detalii-Produs/Vita-Grapes/7

166.Bhushan J., Chachra S. Probiotics — their role in prevention of dental caries. In: J Oral Health Com
Dent. 2010, nr.4(3), p. 78-82.

167.Bhardwaj S.B. Probiotics and oral health: an update. In: Int J Contemporary Dent. 2010, nr.1 (3), p.
116-1109.

168.Haukioja A. et al. Oral adhesion and survival of probiotic and other lactobacilli and bifidobacteria
in vitro. In: Oral Microbiol Immunol. 2006, nr.21(5), p. 326-332.

169.Yli-Knuuttila H. et al. Colonization of Lactobacillus rhamnosus GG in the oral cavity. In: Oral
Microbiol Immunol. 2006, nr.21(2), p. 129-131.

170. Spinei A. Caria dentarad la copiii cu dizabilitati. Print-Caro, Chisindu, 2016, 275 p.

171.Mihai A. si altii. Biofilme microbiene In medicina dentard cu referire la reabilitarea implanto-
protetica. In: Revista de chirurgie oro-maxilo-faciala si implantologie. 2010, nr. 1(1), p. 9-13.
172.Stanescu F. si altii. Biofilmul microbian ca formd de organizare si comunicare superioard a
bacteriilor. In: Revista romana de stomatologie. 2012, nr.4, p. 284-290.

173.Lear G., Lewis G.D. Microbial Biofilms: Current Research and Applications. Norfolk: Caister
Academic Press, 2012, 220 p.

174.Mang T., Tayal D., Baier R. Photodynamic therapy as an alternative treatment for disinfection of
bacteria in oral biofilms. In: Lasers Surg Med. 2012, nr. 44(7), p. 588-596.

175.Ichinose-Tsuno A. et al. Antimicrobial photodynamic therapy suppresses dental plaque formation in
healthy adults: a randomized controlled clinical trial. In; BMC Oral Health. 2014, nr. 14(1), p. 152-162.
176.Martu-Stefanache M., Solomon S., Martu S. Terapia fotodinamica in controlul biofilmului microbian
oral. Date din literatura. Romanian Journal of Medical and Dental Education 2015, nr. 2(4), p. 17-26
177.Klepac-Ceraj V. et al. Photodynamic effects of methylene blue-loaded polymeric nanoparticles on
dental plaque bacteria. In: Lasers in Surgery and Medicine. 2011, 43(7), p. 600—606.

178.Rolim J.P. et al. The antimicrobial activity of photodynamic therapy against Streptococcus mutans
using different photosensitizers. In: J Photochem Photobiol B. 2012, nr.106, p. 40-46.

179.Paschoal M., Duarte S., Santos-Pinto L. Photodynamic antimicrobial chemotherapy for prevention
and treatment of dental caries: a critical review. In: OA Dentistry. 2013, nr.1, p.1-4.

180.Baptista A. et al.  Antimicrobial photodynamic therapy as a strategy to arrest enamel
demineralization: a short-term study on incipient caries in a rat model. In: Photochem Photobiol. 2012,
nr.88(3), p. 584-589.

181.Spinei A. Influenta terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra biofilmului cavitatii orale: revista de
literatura. In: Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova. 2015, nr. 1 (3), p. 61-80.

182.Tomar S., Reeves A. Changes in the oral health of US children and adolescents and dental public
health infrastructure since the release of the Healthy People 2010 Objectives. In: Acad Pediatr. 2009, nr.9
(6), p. 388-395.

183.Rosin-Grget K. et al. The cariostatic mechanisms of fluoride. In: Acta medica academica. 2013,
nr.42 (2), p. 179-188.

210


http://www.ama.ba/index.php/ama/article/view/188/pdf_21

184.ten Cate J.M. Contemporary perspective on the use of fluoride products in caries prevention. In:
British dental journal. 2013, nr.214 (4), p. 161-167.

185.Charlotte W. Lewis. Fluoride and Dental Caries Prevention in Children. In: Pediatrics in Review.
2014, nr.35, p.3-15.

186.Weyant R.J. etal. Topical Fluoride for Caries Prevention: Executive summary of the updated clinical
recommendations and supporting systematic review. In: J Am Dent Assoc. 2013, nr.144, p. 1279-1291.
187.Ahmed 1., Coleman S., Carey C. Fluoride Release and Uptake into Hydroxyapatite from
Experimental Dental Varnish. In: J Dent Res. 2013, nr.92(Spec Iss A), p. 3259.

188.Arruda A. et al. Effect of 5 % Fluoride Varnish Application on Caries among School Children in
Rural Brazil: A Randomized Controlled Trial. In: Community Dent Oral Epidemiol. 2012, nr.40, p. 267—
276.

189.Weyant R.J. Topical fluoride for caries prevention. Full report of the updated clinical
recommendations and supporting systematic review. A Report of the Council on Scientific Affairs. In:
ADA Center for Evidence-Based Dentistry. 2013, 118 p.

190.Marinho V. et al. Combinations of topical fluoride (toothpastes, mouthrinses, gels, varnishes) versus
single topical fluoride for preventing dental caries in children and adolescents. In: Cochrane Database
Syst Rev. 2004; doi:10.1002/14651858.CD002781.pub2.

191.0Okusko V. et al. Predictia si preventia fenotipica a cariei dentare la copii prin utilizarea corectiei
rezistentei acide functionale. In: Medicina dentara. 2015, nr.1(18), p. 43-61.

192.Fleet M.E., Liu X. Local structure of channel ions in carbonate apatite. In: Biomaterials. 2005, nr.26,
p. 7548-7554.

193.Peroos S., Du Z., de Leeuw N.H. A computer modelling study of the uptake, structure and distribution
of carbonate defects in hydroxy-apatite. In: Biomaterials. 2006, nr. 27, p. 2150-2161.

194.Bader J., Shugars B. Systematic reviews of selected dental caries diagnostic and management
methods. In: J. Dent. Ed. 2001, nr. 65, p. 960-968.

195.Bansal K. et al. In vivo remineralization of artificial enamel carious lesions using a mineral-enriched
mouthrinse and a fluoride dentifrice: a polarized light microscopic comparative evaluation. In: J. Indian
Soc. Pedod. Prev. Dent. 2010, nr.28, p. 264-270.

196.KnarmmBoct A. IlocrosiHHas 3ammra MyJbIbl OT AEHTUHHOTO Kapueca HaHO(PTOpHIAMHU TpPU
rIIyOOKOM (DPTOPUPOBAHNH IEHTUH-TEPMETHU3UPYIOINM JIMKBUIOM. B: Masctpo cromaromnoruu. 2000, p.
44-46.

197.KnanmBocT A. Monodnsle 3yObl 1 uX jedeHue. B: MactuTyT cromaronoruu. 2001, nr.3, p. 22-23.
198. Kanmunanuenko FO.A. I'myOokoe ¢pTopupoBanue smanu 3y00B, Kak METOA MPO(IAKTUKA 04aroBoOil
JIEMUHEpAIN3aLiHI BO BpeMst OpToJjoHTHYecKoro siedeHust. B: Cromatonorus. 2005, nr.8(3), p.82-83.

199.Pancu G. si altii. Utilizarea terapiei de remineralizare profundi in hipersensibilitatea dentari. In:

Medicina Stomatologica. 2008, nr. 4(9), p.19-23.

211


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23429124?dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD002781.pub2
https://ibn.idsi.md/ru/author_articles/37396

200. van Loveren C. et al. Effects of different kinds of fluorides on enolase and ATPase activity of a
fluoride-sensitive and fluoride-resistant Streptococcus mutans strain. In: Caries Res. 2008, nr.42, p. 429—
434.

201.Liao Y. etal. Identification and Functional Analysis of Genome Mutations in a Fluoride-Resistant
Streptococcus mutans Strain. In: PLoS ONE. 2015, nr.10(4), e0122630.http://doi.org/10.1371/journal.
pone.0122630

202. Twetman S. The evidence base for professional and self-care prevention - caries, erosion and
sensitivity. In: BMC Oral Health. 2015, nr.15(Suppl 1), p. 4. doi:10.1186/1472-6831-15-S1-54.
203.Zhu L., Zhang Z., Liang J. Fatty-acid profiles and expression of the fabM gene in a fluoride-resistant
strain of Streptococcus mutans. In: Arch Oral Biol. 2012, nr.57, p. 10-14.

204.TIpoxonuykoB A. Komruiekc ia3epHO TEXHUKH HOBBIX TOKOJICHHMI aBTOPCKHUX IATEHTOBAaHHBIX
METOJIHK JUTSI JICUCHHSI CTOMATOIOTHUecKUX 3a0oseBanmii. B: Ctomaronorus mis Beex. 2003, nr.1, p.10-12.
205.bebemukoB A.B. JlazepHble OWMOMENUITMHCKHE TEXHOJIOTHUH (4acTh 2): YueOHOe mocodue.
A.B.bemukos, A.B.Ckpurauk. CI16.: CII6I'Y UTMO. 2009, 100 p.

206.Anderson A. etal. The effects of argon laser irradiation on enamel decalcification: An in vivo study.
In: Am J Orthod Dentofacial Orthop. 2002, nr.122(3), p. 251-259.

207.Esteves-Oliveira M. et al. CO2 Laser (10.6 microm) parameters for caries prevention in dental
enamel. In: Caries Res. 2009, nr.43(4), p. 261-268.

208.'pummmioBa E.H. Tlpumenenne ¢ropcopepx anmx TMpernapaToB M JIA3ePHOTO H3IYYCHHS [UIS
MIOBBIILICHNSI PE3UCTEHTHOCTH TBEPIBIX TKaHEH NpenaprupoBaHHBIX 3y0O0B. ABToped. AWC. KaHI. ME].
Hayk. CtaBpomnoss, 2010, 21 p.

209. Denopos 0.A., Cobonepa T.1O. Ipodmnaktuka kapueca 3y0oB: odepeqHord Mu(D WK peabHas
neiictBuTebHOCTE? B: Kimarmaeckas cromarosorus. 2007, nr.3 (43), p. 66-68.

210. bopunrckwii 1O., laBeinoB b., bopuHckas E. Drarsl mpeBeHTUBHOW CTOMATONIOTHH, 3HAYCHHUE LIS
dbopmupoBaHuss ¥ TpopUIaKTUKKA 3a0oseBaHuid. COBpeMEHHasi CTOMAToJOTHs — 3()QPEKTUBHOCTD
npoduakTuky u nedenus. B: HanorexHomornn B cromatonoruu. Teeps, 2014, p. 63-71.

211.Manea S. Magneziu si calciu - minerale importante in mentinerea sinatitii omului. In: Hofigal.
Natura si Sanatate, 2014, nr.2 (42).

212. Jlpesaie A.B. u ap. DPPEeKTUBHOCTh NMPUMEHEHHST KOMOWHHPOBAHHOM TEpalvy KaJIbIUEM C
BBICOKUMH M CpPEIHUMH J03amMH BuTamuHa [[3 i mpodwmnaktuku ocreornopos3a. B: Ocreornopo3 u
ocreomnatus. 2007, nr.1, p. 20-24.

213.Kiihnisch J. et al. Best clinical practice guidance for management of early caries lesions in children
and young adults: an EAPD policy document. In: Eur Arch Paediatr Dent. 2016, nr.1, p. 1-10.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26732946

214.Platforma pentru o Sanatate Orald mai Buna in Europa.http://zambesteromania.ro/ platforma-
europeana-pentru-o-igiena-mai-buna.html

212


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12226605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esteves-Oliveira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19439947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19439947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%BChnisch%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26732946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26732946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26732946
http://zambesteromania.ro/%20platforma-europeana-pentru-o-igiena-mai-buna.html
http://zambesteromania.ro/%20platforma-europeana-pentru-o-igiena-mai-buna.html

eqe oy

speciale pentru anii 2012-2014: oportunititi si perspective de realizare. In: Medicina Stomatologica. 2012,
nr. 4 (25), p. 7-14.

216.Dumitrache A.M. Calitatea vietii asociata cu sanatatea orala la elevii din Bucuresti. Revista Romana
de Bioetica, Vol. 7, 2009, nr. 4/ p. 68-77.

217.Bratthall D., Hansel Petersson G., Stjernswird J.R. Cariogram, Internet Version 2.01. April 2, 2004.
http://www.db.od.mah.se/car/cariogram/cariograminfo.html (Accesat 21.09.2011).

218.Covaliova Olga, Enachi Mihail. Procedeu de obtinere a dioxidului de titan nanodispers (variante).
Brevet de inventie (MD). 227 Z, MD, C01G 23/047, CO1G 23/08, B82B 3/00, C25B 1/00. Data eliberarii
brevetului 28.02.2011.
219.Spinei A., Spinei I. The antimicrobial activity of photodynamic therapy against Streptococci species
in dental biofilm using different photosensitizers: an in vitro study. In: 4th IEEE International Conference
on e-Health and Bioengineering EHB. lasi, Romania. 2013, p. 841-844.
220.JIomaeBa A. KIMHHUKO-3KCIIEPUMEHTAILHOE TPUMEHEHHE 3yOHBIX SJIMKCHPOB Ui JICYCHUS H
npodUITaKTUKK 3a00JI€BaHNH MOJIOCTH pTa. ABTOped.mmc.kana.men. Hayk. CtaBporosns, 2011, 20p.
221. Ans6oweB 0. DkcniepruMeHTaTbHbIC HCCIEIOBAHUS CTTIOCOOO0B MPO(IIIAKTHKY 1 JICYCHHUST HAYATbHBIX
¢dbopM Kapueca 3y0OB C IPUMEHEHHEM JIa3epHOTO cBeTa. ABToped.muc.KaH1.Men. Hayk. Mocksa, 2002,
19p.
222.Muller K. et al. Effects of low power red laser on induced-dental caries in rats. In: Arch. Oral Biol.
2007, nr. 52, p. 648-654.
223.Thurnheer T. et al. Cariogenicity of soluble starch in oral in vitro biofilm and experimental rat caries
studies: a comparison. In: Journal of Applied Microbiology. 2008, nr. 105, p. 829-836.
224.Gulea A. si altii. Inhibitori ai leucemiei micloide umane in baza compusilor coordinativi ai
cuprului(ll) cu saliciliden-tiosemicarbazide. Brevet de inventie MD3890, 2009. BOPI, 2009:4;35.
225.Decun M., Bodnariu A. Experimentarea pe animale in Romania, analiza din perspectiva europeana.
Revista Romana de Bioetica, Vol. 7, 2009, nr. 3, p. 17-27.
226.Monapunckas FO. B. MeTop! mporHo3upoBanus kapueca 3yooB. Munck, 2006. 33 p.
227.Ciobanu S. Tratamentul complex in reabilitarea pacientilor cu parodontite marginale cronice. Teza
dr. hab. In medicina. Chisinau, 2012. 211 p.
228. Laborator Synevo. Referinte specifice tehnologiei de lucru utilizate. 2010. Ref Type: Catalog.
229.Bextop-BECT, Poccus, Mexaynapoansie ceptudukarsl ISO 9001 u ISO 13485, www.vector-
best.ru (Accesat 11.12.2011).
230Heyc II. I[I/IaFHOCTI/I‘IeCKOC 3HA4YCHHUEC TI'OMEOCTa3a CJIIOHbI B KIIMHHUKC TepaHeBTI/I‘leCKoﬁ
cromarosiorud. Munck. BIMY. 2011. 67 p.
231.Spinei A. et al. The study of oral liquid microcrystallization in children with gastro-esophageal reflux
disease. In: Clujul Medical. 2014, nr.4(87), p.269-277. DOI: http://dx.doi.org/10.15386/cjmed-387
232.Haanpera M. et al. Identification of Alpha-Hemolytic Streptococci by Pyrosequencing the 16S rRNA
Gene and by Use of VITEK 2. In: Journal of clinical microbiology. 2007, nr.3(45), p.762—770.

213



http://www.vector-best.ru/
http://www.vector-best.ru/
http://dx.doi.org/10.15386/cjmed-387

233.Spinei A., Spinei I. Efectul in vitro al terapiei fotodinamice asupra biofilmului dentar. In: Medicina
Stomatologica. 2013, nr. 3 (28), p. 99-106. ISSN 1857-1328.

234. mmonwmroB FO.A., JIykuna A.H., Cepenun I1.B. UccnenoBarus meronom MK-ciekTpoMuKpoCcKOTUA
C UCIIOJIB30BAHUEM CHUHXPOTPOHHOI'O M3JIYYCHHUSA MHTAKTHBIX W MOPAXKCHHBIX KapHWO3HBIM IIPOLECCOM
SMaJIM ¥ JICHTHHA YeJIOBeUecKoro 3yoa. B: BecTHHK HOBBIX MemUITMHCKHX TexHOomorui. 2012, nr. 2(19),
p. 343-346.

235.Spinei A. et al. Particularities of the chemical composition of dental enamel in children with
neuromotor disabilities and gastro-esophageal reflux disease. In: Human & Veterinary Medicine
International Journal of the Bioflux Society. 2014, nr. 6 (4), p. 214-221.

236. Spinei A. Particularitatile structurale ale smaltului dentar la copiii cu dizabilitdti neuro-motorii
severe. In: Medicina Stomatologica. Chisinau, 2014, nr. 1 (30), p. 35-45. ISSN 1857-1328.

237.Spinei A. et al. Changes of the tooth enamel following the application of a new prevention method
in children suffering from cerebral palsy and gastro-esophageal reflux disease. In: Human & Veterinary
Medicine International Journal of the Bioflux Society. 2014, nr. 6 (4), p. 191-197.

238. Spinei A. Metoda de profilaxie a cariei dentare. Brevet de inventie nr. 745 (13) Y din 2013.07.12. In:
MD-BOPI 3/2014, p. 33.

MD 966 Z 2016.08.31. in: BOPI nr.1/2016, p. 36-37.

240.Spinei A. Efectul terapiei fotodinamice antibacteriene asupra biofilmului dentar la copii. In: Revista
Romana de Stomatologie. Bucuresti. 2017, nr.1 (63), p. 16-21.

241.Morton C.A. et al. European guidelines for topical photodynamic therapy part 2: emerging
indications — field cancerization, photorejuvenation and inflammatory/infective dermatoses. In: Journal
of the European Academy of Dermatology and Venereology. 2013, nr.6 (27), p. 672-679.

242.Fekrazad R. et al. Effect of antimicrobial photodynamic therapy on the counts of
salivary Streptococcus mutans in children with severe early childhood caries. In: Photodiagnosis and
Photodynamic Therapy. 2017. nr. 6 (18), p. 319-322.

243.Spinei L. Metode de cercetare si de analiza a starii de sanatate. Chisindu, Tip. centrald, 2012,512 p.
244 . Jleyc I1.u nmp. TlepcneKTHBBI MOHHTOPHUHTA CTOMATOJIOTMYECKOTO 3JI0POBBS JETEH IIKOJIBHOTO
BO3pacTa ¢ IOMOIIBIO0 eBporeiickux nuaukaropos. B:Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale. Chisinau, 2015, nr. 1(46), p. 429-436.

245.Spinei A. Morbiditatea prin carie dentard si accesul la tratamentul stomatologic al copiilor cu
dizabilitati in Republica Moldova. In: Revista Romana de Medicina Dentara. Bucuresti. 2015, nr. 3 (18),
p. 170-198.

246.Spinei A., Spinei 1., Balteanu O. Dental caries experience in institutionalized disabled children in
Moldova. In: 18th Annual Congress of the European Association of Dental Public Health in a Joint
Meeting with The Concil of European chief Dental Officers. St. Julians, Malta, 2013, p. 28-
29.http://www.eadph.org/downloads/2013 abstracts.pdf

214


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1572100017302053#!
http://www.sciencedirect.com/science/journal/15721000
http://www.sciencedirect.com/science/journal/15721000
https://ibn.idsi.md/en/vizualizare_articol/36382
https://ibn.idsi.md/en/vizualizare_articol/36382
https://ibn.idsi.md/en/vizualizare_revista/45
https://ibn.idsi.md/en/vizualizare_revista/45
https://ibn.idsi.md/en/vizualizare_numar_revista/45/1634
http://www.eadph.org/downloads/2013_abstracts.pdf

247.Spinei A. Oral health status of children with developmental disabilities in Moldova. In: 20th Congress
of the Balkan Stomatological Society. New Interdisciplinary approaches in oral and General
Rahabilitation. Volume of abstracts. Bucharest, Romania, 2015, p. 129.

248.Spinei A. et al. Dental caries prevalence and childrens access to dental care in Moldova. In: 17th
World Congress on Oral Care and Probiotics. Oral Health and Dental Management. Posters & Accepted
Abstracts. Orlando, USA, 2016, nr.7 (15) Supplement, p. 45.

249.Spinei A. si altii. Susceptibilitatea la carie dentara a copiilor cu dizabilitati. In: Revista Roméana de
Medicind Dentara. Bucuresti. 2015, 4 (18), p. 284-312.

250.Balteanu O., Spinei A., Gavriliuc L. Caries risk assessment in children from urban and rural areas.
In: International Conference on Restorative Dentistry and Prosthodontics. JBR Journal of
Interdisciplinary Medicine and Dental Science. Posters & Accepted Abstracts. Houston, USA, 2016, 4:5

(Suppl), p. 59.

.....

Congresul International de Medicina Dentara UNAS editia a XXI-a. Caiet de rezumate. Bucuresti,

Romania, 2017, p. 25-26.

252.Spinei A., Spinei 1., Balteanu O. Prevalenta impactului afectiunilor cavitatii orale asupra

performantelor cotidiene ale copiilor cu dizabilititi. in: Medicina Stomatologica. 2015, nr.3(36), p.50-56.

253.Spinei A. Oral health-related Quality of life in disabled children. International Dental Journal. Special

Issue: Abstracts of the 101st FDI Annual World Dental Congress. Volume 63, Issue Supplement

S2.1stanbul, Turkey,2013, p. 197.

254.Spinei A., Spinei I. The impact of dental diseases on quality of life of children with neuromotor

disabilities. In: Archives of the Balkan Medical Union. The Official Journal of the Balkan Medical Union.

New series Volume 48, Number 3 — supplement. September.Chisinau, 2013, p. 159-161.

255.Spinei A. et al. Prevalence of oral impacts on daily performance among children in Moldova. In:

18th Asia-Pacific Dental and Oral Care Congress. Oral Health and Dental Management. Posters &

Accepted Abstracts.Melbourne, Australia. 2016, nr. 8, (15) Supplement, p. 61.

256.Legea Nr.88 din 29.05.2014  pentru modificarea  si completarea  articolului 20 din  Legea

ocrotirii sanatatii nr. 411-X111 din 28 martie 1995. In: Monitorul Oficial nr.160-166, art nr: 355,20.06.2014

257.Spinei A. Necesitatea implementarii programului de sanatate orala la copii in Republica Moldova.

In: Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. 2015, nr. 2 (59), p. 65-70.

258.JIeontbeB B., KucenpnukoBa JI. JleTckas TtepameBTHYeckas cToMaTtojorus. HaruoHaibsHOe

pykoBozacTBo. Mocksa: ['D0TAP. 2010, 896 p.

259.Farhat G. et al. Effect of antiepileptic drugs on bone density in ambulatory patients. In: Neurology.

2002, nr. 14, 58(9), p. 1348-1353.

260.Fraser L.A., Burneo J.G., Fraser J.A. Enzyme-inducing antiepileptic drugs and fractures in people

with epilepsy: A systematic review. In: Epilepsy Res. 2015, nr. 116, p. 59-66. doi:

10.1016/j.eplepsyres.2015.07.003.

261.KoroBa C.M. u np. CocTosiHre MUHEPATILHOTO 0OMeHa U MeTaboIn3Ma KOCTHOM TKaHHU Y OOJIbHBIX
215


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farhat%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12011279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12011279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraser%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26354168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burneo%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26354168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraser%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26354168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26354168

¢ smwiencueil. B: Marep. IV mexn. Hayu.-npakT. koH]. «310poBbe U oOpazoBanue B XXI| Bekey.
Mockaa. 2003, p. 241.

262.Laborator Synevo. Referintele specifice tehnologiei de lucru utilizate 2015. Ref Type: Catalog
Calcitonina. Synevo. http://www.synevo.ro/calcitonina/

263.Cornacchio A.L, Burneo J.G., Aragon C.E. The effects of antiepileptic drugs on oral health. In: J Can
Dent Assoc.2011, nr. 77, p. 140.

264.Vera V.et al. Greater Calcium Intake is Associated with Better Bone Health Measured by
Quantitative Ultrasound of the Phalanges in Pediatric Patients Treated with Anticonvulsant Drugs. In:
Nutrients. 2015, nr. 7(12), p. 9908-9917. doi:10.3390/nu7125517.

265.Zhang L.L, Zeng L.N., Li Y.P. Side effects of phenobarbital in epilepsy: a systematic review. In:
EpilepticDisord.2011, nr. 3(4), p. 349-365. doi: 10.1684/epd.2011.0444.

266.3acenareneBa M.}HO. Hapymenus koctHOro mMerabonmsMa y OOJBHBIX SIMUJICTICHEH M METOIBI HX

Koppekiuu. B: Marepuaisl HaydHO-TIpakTHYecKor KoH(pepeHmu ,,I [pobiaemMpl yKperieHust 310pOBbs U
npodunaktuka 3adoneanuii”’. CI16. 2004, p. 102.
267.Batista M. et al. Immunogenicity and In Vitro and In Vivo Protective Effects of Antibodies Targeting
a Recombinant Form of the Streptococcus mutans P1 Surface Protein. In: Infection and
Immunity, 2014,82(12), p. 4978-4988. http://doi.org/10.1128/1A1.02074-14
268.Kapkamamze M. TepaneBtudeckas 3¢ (EKTHBHOCT, W TOOOYHBIC JCWCTBUS TIPErapaToB
BaJIBIIPOCBCKOM KUCIIOTHI ITPH AMHJISTICHU y AeTel. ABToped. muc. K.M.H., Mockga, 2004, 28 p.
269.Spinei |. et al. Crystallogenesis of oral fluid in the diagnosis of dental caries andinflammatory
periodontal diseases in children. In: 4th IEEE International Conference on e-Health and Bioengineering
EHB 2013. lasi, Romania, 2013, p. 859-862.
270.Spinei A. Impactul profilului de citokine asupra morbiditatii prin caria dentara la copiii cu maladii
severe ale Sistemului Nervos Central. In: Revista Romani de Medicind Dentara. Bucuresti. 2016, nr. 3
(19), p. 166-190.
271.Spinei A. Nivelul imunoglobulinelor in fluidul oral si serul sanguin la copiii cu maladii severe ale
Sistemului Nervos Central. in: Medicina Stomatologica. Chisindu, 2016, nr. 3 (40), p. 52-59.
272.Spinei A. Salivary cytokines in disabled children with dental caries. In: 11th Asia Pacific Congress
on Dental and Oral Health. Oral Health and Dental Management. Posters & Accepted Abstracts.
Bangkok, Thailand, 2016, nr. 4(15), p. 70.
273.Siddiqui S., Anderson P., Al-Jawad M. Recovery of Crystallographic Texture in Remineralized Dental
Enamel. Hofmann A. ed. PLoS ONE. 2014, nr.9(10), p. €108879. doi: 10.1371 /journal.pone.0108879.
274.Prajapati S. et al. Matrix metalloproteinase-20 mediates dental enamel biomineralization by
preventing protein occlusion inside apatite crystals. In: Biomaterials. 2016, nr.75, p. 260-270.
doi:10.1016/j.biomaterials.2015.10.031.
275.Kunin A., Evdokimova A.Y., Moiseeva N.S. Age-related differences of tooth enamel
morphochemistry in health and dental caries. In: The EPMA Journal. 2015, nr.6(1), p.3.
doi:10.1186/s13167-014-0025-8.

216


http://www.synevo.ro/calcitonina/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornacchio%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22260801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burneo%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22260801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aragon%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22260801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22260801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22260801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21926048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20LN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21926048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20YP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21926048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21926048

276.Spinei A. et al. Characteristics of structural and chemical composition of dental enamel in children
with severe neuromotor disabilities. In: 4th IEEE International Conference on e-Health and
Bioengineering EHB 2013. lasi, Romania,2013, p. 855-858.

277.Picos A. et al. Dental erosion - literature update. In: Human & Veterinary Medicine International
Journal of the Bioflux Society. 2013, nr. 5 (3), p. 135-141.

278.Ungureanu D. et al. Investigations regarding chemical synthesis of calcium hydroxyapatite. In:
Romanian journal of materials. 2012. nr. 1(42), p. 52-60.

279.0woade A.O., Lowe G.M., Khalid, R. The In Vitro Antioxidant Properties of Hibiscus
Anthocyanins Rich Extract (HAE). In: Nature and Science. 2015, nr.13(3), p.22-29.
http://www.sciencepub.net/nature

280.Zagnat M., Spinei A., Bordeniuc G. The efficiency of anthocyanins extract for use in preventing
dental caries in experimental animals. In: E-Health and Bioengineering Conference (EHB). Sinaia,
Romania, 2017, p. 631 - 634.

281.0rdinul Ministerului Sandtatii Nr. 357 din 11.09.2008. Cu privire la inregistrarea produselor
medicamentoase de uz uman. http://old.ms.md/_files/2586-357.pdf

282.Spinei A.Eficienta metodelor exogene de prevenire a cariei dentare la animalele de laborator. In:
Medicina Stomatologica. Chisinau, 2016, nr. 4 (41), p. 7-16.
283.Rotaru A. Impactul remediului BioR asupra statusului pro - antioxidant la pui broiler si prepelite.
Teza de doctor in stiinte medical-veterinare, Chiginau, 2016. 142 p.
284.Andronache L. si altii. Modificarile proceselor de oxidare cu radicali liberi si protectiei antioxidante
in intoxicatia cu CCl4 si influenta polizaharidelor sulfatate din spirulina. In: Anale stiintifice ale USMF
,»Nicolae Testemitanu”, vol. I. Probleme medico-biologice si farmaceutice. Chisinau, 2013. p. 112-118.
285. Andronache L. Influenta unor compusi biologici activi autohtoni asupra ciclului glutationic in
norma si n patologia hepaticd experimentala. Autoref. tezei dr. in st. medicale. Chisinau, 2016, 116 p.
286.Dalai E. Corelatia anatomo-clinica privind structura dintelui, caria dentara si implicatiile stresului
oxidativ in evolutia cariei dentare si a bolii parodontale (parodontopatiilor). Rezumatul tezei de
doctorat. Oradea, 2012, 29 p.
287.Gulenko O., Hagurova S., Volobuev V. Indicators of antioxidant protection of oral liquid at caries
of teeth ay children with psychoneurological frustration. In: International journal of applied and
fundamental research. 2014, nr. 2, p.64-68.
288.TaBpummiok JI., Criuneit A., Cnuneit FO. Bausinue rmy6okoro (GTopupoBaHUs Ha COAEpKaHUE
THOIIMaHATa M KpEaTHMHWHA B CIIIOHE JIETCH C BBICOKMM DPHCKOM pa3BUTHs Kapueca 3yOoB. B:
MexayHapoaubiii Hayunsiii Mactutyt ,,Educatio”. Hacts 3. HoBocubupck , Poccust, 2015, nr. 2 (9),
C. 63-66. ISSN 34567-1769.
289.TaBpumiok JI., Crmneit A., Criuneit 1O. Bnusinue riybokoro ¢pTopupoBaHuS HAa aKTUBHOCTh
TIIyTaTHOHTpaHC(epa3bl CIIOHBI JIETe C BBICOKMM PHCKOM pa3BUTHS Kapueca 3yOoB. B:
Hammonanbhast Accormanust Yuensix. Hacts 8. EkatepunOypr, Poccus, 2015, nr. 2 (9), c. 43-46. ISSN
3385-8879.

217


http://www.sciencepub.net/nature
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/51204

290.Spinei A., Gavrilic L., Spinei 1. State of antioxidant system glutathione — glutathione S-transferase
in deep fluoridation of tooth enamel in children with high risk of dental caries. In: Curierul Medical.
2015, nr. 3 (58), p. 3-5.

291. Spinei A., Gavrilic L., Spinei I. Effect of photodynamic therapy on glutathione S-transferase activity
in oral liquid of children with high risk of caries. In: Curierul Medical. 2015, nr. 4 (58), p. 28-30.
292.Pirgari A., Nicolau G. Evaluarea proprietatii antimicrobiene a oxigenului activ in forma sa alotropa
in tratamentul complex al parodontitelor marginale cronice forma grava. Medicina Stomatologica.
2016, nr.1-2 (38-39), p. 61-65.

293.Gonta M. Transformarea nitratilor, nitritilor, formarea N-nitrozaminelor si utilizarea inhibitorilor
in procese redox. Teza dr. hab. st. chimice. Chisinau 2009, 281 p.

294.Boaghi E. et al. Contribution of phenolic compounds to the antioxidant activity. In: Papers of the
Sibiu Alma Mater University Conference. 2011, vol. 1, p. 307-311.

295.Miscu V. si altii. Activitatea antioxidanta si antiradicalica a extractului etanolic de astaxantina. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiintele vietii. 2010, nr 3, p.127-136.

296.Capcanari T. Tehnologii de obtinere a emulsiilor alimentare din amestec de uleiuri de floarea-
soarelui si seminte de struguri. Teza dr. st. tehnice. Chisinau, 2012, 143 p.

297.Sconta M. Extractia, purificarea, caracterizarea si testarea in vitro a fractiilor bogate in antociani.
Rezumatul tezei de doctorat. Cluj-Napoca 2012. 50 p.

298.Banc R. Cercetari privind activitatea antioxidanta a compusilor fenolici din vinurile romanesti.
Rezumatul tezei de doctorat. Cluj-Napoca. 2016. 30 p.

299.Pohaci-Antonesei C. Aspecte ale mecanismelor fiziopatologice de limitare a polineuropatiei
diabetic. Rezumatul tezei de doctorat. lasi, 2010. 48 p.

300.JIeyc I1., lensra O., KabaeB A., Kucenpaukosa JI., Manpuksa M.. HapeikoBa A., OMenb4eHKO
A., Cmomsap H., Cnuneit A., XamazneeBa A. EBponeiickue HHAMKATOPbI CTOMATOJIOTHYECKOTO 3/I0POBbsI
JeTeil ImKompHOro Bo3pacta. Ctomarosiorust JeTckoro Bospacrta. Mocksa, 2013, 4(47), p. 3-9.
ISSN1683-3031.

301.Spinei A. Aplicatiile terapiei fotodinamice in prevenirea cariei dentare la copii cu dizabilitati severe.
In: Analele Stiintifice ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2013, nr. 4 (14), p. 545-553. ISSN
1857-1719.

302.Lupan 1., Spinei A., Spinei I. Experienta carioasa la copii in Republica Moldova. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chiginau, 2012, 2 (34), p. 40-48. ISSN 1857-0011.
303.Hysi D., Eaton K.A., Tsakos G., Vassallo P., Amariei C., Spinei A. and the DPH Group.
Proceedings of a workshop, held in Constanta, Romania on 22 May 2014, on Oral Health of Children
in the Central and Eastern European Countries in the context of the current economic crisis. in: BMC
Oral Health. 2016, 1 (16), p.1-21.https://doi.org/10.1186/s12903-016-0223-y

304.Goran Kochet al. Pediatric Dentistry: A Clinical Approach. Wiley-Blackwell. Third
Edition. 2016, 408 p.

218


http://tinread.usm.md/opac/bibliographic_view/80354
https://elibrary.ru/titles.asp?regionid=73&sortorder=0
https://doi.org/10.1186/s12903-016-0223-y

Anexa l

CHESTIONAR PRIVIND STAREA SANATATII CAVITATII ORALE LA COPII
Data examinirii D Ne. ..

Completat cu ajutorul 1. 0 parintilor 2. [0 pedagogului 3. [ psihologului 4. ) pslho-nalmlogulms 8} m.pedlatm/hm
A: Date personale
Al Numele copilului
A2. Urban " rural I Orasul / Raionul, satul
A3. Scoala N, denumirea
A4 DI pitho a0t ) cooxvvirnmvivimanmsnmumvnasnessnsusssosamnvessusisasnnusimussssressnenivsseneunses
Bl Virsta O (data §1 anul nagleni) .........coccovmmcninnnceieinnns
B2. Sexul examinatului 1. 0 Baat 2 0 Fata
3

B3. Citi copii suntetiin familie? 1. 0 2 03 0 4.0 5 0 6 0 6saumar mulp
MW\Hlnncoﬂlmlqlinfn-llk’ LOI20N3.0M401IVS.0 V6O VI
BS. Unde si cu cine locuiti acum?

1. O Acasdl cu pann{ii (mama, tata) B7. Mama lucreazi

2. 0 Acasi cututela (buner) 1.0 In Republica Moldova
3.0 Cimin 2.0 Dupi hotare

4. 0 Acasiicutata 3. O Nu lucreazi

5. 0 Acasii cumama 4. O Nu triliegte cu noi
6. 0 $coald internat 5. O Nustiu

7. 0 Alte (CONCIEUZAN)..........oeoerrereeesrsesescasasnssssnsnsrssssnsnes BS. Tata lucreazi

B6. Starea sociali a parintilor? 1. O In Republica Moldova
1. O Intelectuali 2. 0 Dupd hotare

2. O Muncitoni 3. 0 Nu lucreazi

3. 0 Agriculton 4. 0 Nu triliegte cu noi

4. 0 Comeny 5. 0 Nugtiu

5.0 AR (IotBOY) i b
B11. Starca materiald a familici (conform datelor expertizei introduse in fisa medicald)
1. OFcartebund 2. 0 Bund 3.0 Satisficitoare 4.0 Nesatisficitoare 5. O Social- vulnerabild

C.1 Vi amintiti de ultimele 3 luni, afi avut l.l'-iloanle senzatil?

Precizati intensitatea senzatiilor: 0 - lipsi, 1 - ~moderat, 3 - gw
1. Dureridentare 00 1020 30 Durenialegingiei00 1020 30
2. Dintesensiil00 1020 30 8, Respirapie dificilda00 1020 30
3. Lipsadintelmi00 1020 30 9. Probleme de culoarea dinfilor 0 0 102 0 30
4. Probleme de pozitiedentari 0 0 1 02 030 10. Probleme de spatiidentare 00 1020 30
S. Ulcer incavitatea bucald 00 1020 30 11. Miros neplicut 00 1020 30
6. Hemoragii in cavitatea bucald 00 10 2 0 30 12. Fracturidentare 00 1020 30

C2. Cit de frecvent in ultimele 3 luni problemele dentare $i a cavitifin bucale (de exemplu cele mengionate mai sus sau altele)
au fost cauza de dificultatea de mastecatie $i plicerea de alimente? .

0.0 Niciodatd 1.0 1-2on/lundi 2.0 1-20n/ siptimind 3.0 Infiecare 21/ aproape in fiecare 1

C3. Indicati daci problemele dentare va afecteazd urmitoarele activitati zilnice:

1. O Alimentarea (consumul unor alimente) 5. 0 Fomapia

2. O Efectuarea igienei orale 6. 0 Relaxarea

3. O Starea emogionald, imi provoacd discomfort 7. O Scxializarea

4. 0 Zimbetul 8. 0 Activitiifs gcolare

D IS DO IIOIIRE )ciciscis aeme S rar
C4. Citi dinti cariati avetii? .

s, Cﬁidlmi l ” C7. Pirintii tai suferd de dureri dentare?
t ttlhl a

0.0 Niciodati 1.0 1-2on/lund 2.0 1-2 on/ siptimind

PROCERIRIE i soass cvnaives caiduin suvomm 640 4 dud enpiandss 3. 0 In fiecare 21/ aproape in fiecare z1

C6.Cati dinti cxtrul dn cauza nrkl ai? 4. 0 Nustu

Precizati-1 ..

D:!nmbirlle u'-iloanurd'crilaﬂam slniﬂtildlmlbrqhtaﬂﬁ[ilmk

D1. Cit de frecvent spilati dintii? 6. 0 Dimineaja pind la dejun §i seara 7. Alte (specificat)

1. O 2 saumai mite on pe zi IMaINte deSOMN
20 Odatiinza 7. 0 Ocazional/Neregulat D4, Indicati directia miscirilor de

3. O Citeva on in siptimini 8. 0 Alte (specificaft)... .......c..oc... periere pe care le efectuati

A0 RAr e ——————— 1. O de lagingic spre dinte

$. O Niciodata D3. Ce tip de migciri efectuatiin timpul 2 0 de la dinte spre gmgie

D2. Cind periati dintii? periajului? 3. O altele

1. O Dimincaja pind la dejun 1. O Onzontale DS, Ce folositi pentru periajul dentar?
2. 0 Dimincaga dupd dejun 2. O Verticale 1. O Degetul

3. 0 Seara pind la cind 3. O De rotatie 2. 0 Penuta de dingi

4. O Seara inainte de somn 4. O De miturare 3. 0 Guma de mestecat

5. 0 Dimincata pind la dejun i scarapini 5. 0 Combinate 4. O Eunuspal dinjii

la cind 6. [0 Nupot explica 5. O Ahe (specificati)... ......ococvvnnn
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D6. Utilizati o periuta de dinfi in decurs
de:

0 o lunad

0 3 luni

0 6 luni

0 unan

0 pind la uzarea deplind

0 nu am periutd

0 Alte (specificati)

D7. Cu ce substante spalati dintii?

1. 0O Pastadedinti

2. 0 Nu folosesc nimic
3
4

Nk wP =

0 Api de gurd
0 Altele (specificati)
D8. Cit de frecvent parintii sau alfi
adulfi din familie verifica cum efectuati
periajul dentar?
1. 0 Curegularitate
2. 0 Frecvent
3. 0 Ocazional
4. 0 Niciodata

D9. Cit de frecvent periaza dintii
parintii tai?

1. 0 2 saumai multe ori pe zi

2.0 Odatdinzi

3. 0 Citeva ori in sdptimina

4.0 Rar

5. 0 Niciodata

D10. Ati fost cindva la dentist?
1.0 Da2.0 Nu

D11. Amintiti va cit de des v-ati adresat
la stomatolog ultimii doi ani?

1. 0 mai mult de 3 ori

2.0 3ori

3.0 2ori

4.0 odatd

5. 0 Niciodatd

D12. Din ce cauza te-ai adresat la
stomatolog?

1. 0 Scop preventiv

2. 0 Examen stomatologic in scoald
3. O Indicatia medicului

4. 0 Indicatia profesorului

S. O Initiativa périntilor

Amintitiva ultimii doi ani- cit de frecvent ati folosit urmatoarele alimente?

El. Biscuti
1. 0 Mai mult de odati in zi
2.0 Odatiinzi
. O Citeva ori in sdptdmina
Rar
Niciodata
Ciocolata si alte dulciuri
0 Mai mult de odati in zi
0 O datd in zi
. O Citeva ori in sdptimina
u]
u]

. 0
. 0
2.

Rar

Niciodata

E3. Apa carbogazata (Pepsi,
CocaCola, Sprite etc)

1. O Mai multe ori in zi

2.0 Odatiinzi

3. 0 Citeva ori in sdptamina
4. 0 Rar

3
4
5
E
1.
2
3
4
5

S. 0 Niciodata

E4. Suc fabricat

1. 0 Mai multe ori pe zi
2.0 Odatiinzi

0 C“teva ori in sdptdmina

3
4.0 R

5.0 Nlctodata

ES. Ceai/cafea cu zahar

1. 0 Mai multe ori pe zi
2.0 Odatdinzi

3. 0 Citeva ori pe sdptamind
4.0 Rar

E6. Lactate si brinzeturi

1. 0 Mai multe ori pe zi
2.0 Odatiinzi

3. 0 Ctteva ori pe sdptimind
4. 0 Rar

5. 0 Niciodati

F10. Maladiile congenitale si ereditare in cadrul familiei
1. O suferdmama2. 0 tata3. 0 sora4. O fratele 5. O bunica 6. O bunelul 7. 0 nustiu8 O alte.............cccooeeiiiniiiinnnnnn.

55 54 53
16 15 14 13

51 61
11 21

—
L

18 17

62
22

63 64 65
23 24 25 26 27 28

48 47 46 45 44
85 84

43
83

42
82

41
81

G14. O Hip loc

31 32
71 72

33 34 35
73 74 75

36 37 38

G15. O Fluoroza
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6. 0 Urgente (dureri acute, inflamatii)
D13. Din ce cauza s-au adresat la
stomatolog parintii tai?

1. O Scop preventiv

Indicatia medicului

Initiativa proprie

Urgente (dureri acute, inflamatii)
Nu s-au adresat

Nu stiu

. Care este atitudinea ta fata de
tratamentul la dentist?

1. O ,,accept tratamentul, inteleg ci este
pentru binele meu”

2. 0 simt frica, neliniste

3. 0 accept sd@ ma examineze dentistul,
dar refuz tratamentul, din cauza fricii

4. 0 refuz examinarea si tratamentul la
dentist

5. O refuz sid intru in cabinetul dentar
6. 0 Altele (specificati)

:DDDDD

2
3
4.
S,
6.
D

E7. Carne
1. 0 Mai multe ori pe zi

9. Fructe si legume proaspete
Mai multe ori pe zi

O datd in zi

iteva ori pe saptamind

ar

iciodatd

Q

2.0 Odatiinzi

3. 0 Citeva ori pe sdptamind
4.0 Rar

5. 0 Niciodata

ES8. Peste

1. 0 Mai multe ori pe zi
2.0 Odatiinzi

3. 0 Citeva ori pe sdptamina
4.0 Rar

5. 0 Niciodata

E

1:

2

3.

4.

5:

0
o
O
u}
n}

Z =

G. Statusul dentar
Gl. co

COA
COA+co
cos

COAS
COAS+cos

Glz 0 MIH
G13. 0 Hip Sist
Gl16. 0 ADM



Figuri si tabele la capitolul 2

A2.1. FISA DE EVALUARE A RISCULUI CARIOS LA COPII
Nr. identificare

cu utilizarea Cariogram, Version 2.01. April 2, 2004 SO

Anexa 2

1 2 3 4
A.Experienta carioasa: co
0 = lipsa cariei cos
1 = activitate carioasa redusa COA
2 = activitate carioasa moderata COAS
3 = activitate carioasa intensa Gradul de activitate carioasd
B. Maladii somatice care pot influenta riscul carios 1 2

0=lipsd; 1=conditii medii de boald; 2=afectiuni generale severe care contribuie la
cresterea riscului carios

C. Continutul carbohidratilor in dieta 1 2
O=fermentabilitatea foarte redusa; 1= fermentabilitatea redusa; 2=
fermentabilitatea moderata; 3= dieta inadecvata (predomina hidrocarbonatele
usor fermentabile)

D. Frecventa consumului hidrocarbonatelor 1 2
0 =redusd <3 ori/24 ore; 1= moderata <5 ori/24 ore; 2=mare 7 ori/24 ore; 3=
foarte mare> 7 ori/24 ore

E. Stareaigienei orale -1 -2 -3 -4
0=0 excelentd; 1= 0,1-0,6 buna; 2= 0,7-1,8 satisfacatoare;
3=1,9-2,5 nesatisfacatoare; 4=2,6-3 deficitara

F. Numarul Streptococcus mutans
1=0- 10? <5% din suprafete dentare sunt acoperite cu bacterii;
2 =102-103UFC/ml — 5-20% din suprafete dentare sunt acoperite cu bacterii;
3 =10*10° UFC/ml — 20-60% din suprafete dentare sunt acoperite cu bacterii; 4
=105-10" UFC/ml — 60-80% din suprafete dentare sunt acoperite cu bacterii; 5 >107
UFC/ml —80-100% din suprafete dentare sunt acoperite cu bacterii
G. Scorul PFRI Plague Formation Rate Index (PFRI) (Axelsson, 1991)
1 =1-10% suprafete — foarte redusa; 2 = 11-20% suprafete — redusa; 3 = 21-30%
suprafete — moderata; 4 = 31-40% suprafete — ridicata; 5 = > 40% suprafete —
foarte ridicata
H. Utilizarea fluorurilor in scopul prevenirii cariei dentare
0 = Utilizarea regulata a pastelor cu F + program individual de fluorizare aplicat
regulat; 1 = Utilizarea regulata a pastelor cu F + program individual de fluorizare
aplicat inconstant; 2 = Utilizarea regulata a pastelor cu F; 3 = nu sunt folosite
fluorurile
I. Rezistenta smaltului dentar la actiunea acizilor TRSA1 | TRSA2 | TRSA3 TRSA 4

0 =Tnalta 10-30 puncte; 1 = moderata 40-50 puncte; 2 = joasa 60-70 puncte; 3=
foarte joasa > 80 puncte

J. Rata secretiei salivare

0 = sporitd > 1,1 ml/min; 1 = normala- 1,1 ml/min; 2 = redusd — 0,9-1,1; 3 = foarte
redusa 0,5-0,9; 4 = redusa extrem (xerostomie) <0,5

K. Capacitatea de tampon a salivei

0 =normala (zona albastra) pH > 6,0; 1 = redusa (zona verde) pH = 4,5-5,5; 2 =
foarte redusa (zona galbena) pH<4,0

L. Scorul obtinut in rezultatul examenului clinic

0 = situatie mai favorabila decat cea evaluata cu utilizarea Cariogramei; 1 = risc
similar cu cel evaluat cu utilizarea Cariogramei; 2 = risc sporit comparativ cu cel
estimat cu utilizarea Cariogramei; 3 = risc extrem comparativ cu cel estimat cu
utilizarea Cariogramei

M. SCOR FINAL

0 =risc foarte scazut = 81-100% sanse de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi;
1 =risc scazut 61-80%; 2 = risc moderat 41-60%; 3 = risc mare 21-40%; 4 = risc
extrem (foarte mare) 0-20%
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Tabelul A2.3. Testele pentru identificarea bacteriilor cu aplicarea cardului de teste ID-GPC VITEK 2

Nr. ID. . Testul / Substanta de identificare

a testului ’ mg
2 AMY D-Amigdalina 0,1875
4 PIPLC Fosfatidilinositol fosfolipaza C 0,015

5 dXYL D-xiloza 0,3

8 ADH1 Arginin dihidrolaza 1 0,111

9 BGAL B-galactosidaza 0,036
11 AGLU a-glucosidaza 0,036
13 APPA Alanin-fenilalanin-prolin arilamidaza 0,0384
14 CDEX o-ciclodextrina 0,3

15 AspA L-aspartat arilamidaza 0,024
16 BGAR B-galactopiranosidaza 0,00204
17 AMAN a-manosidaza 0,036
19 PHOS Fosfataza 0,0504
20 LeuA Leucin arilamidaza 0,0204
23 ProA L-prolin arilamidaza 0,0204
24 BGURr B-glucuronidaza 0,0018
25 AGAL a-galactosidaza 0,034
26 PyrA L-pyrolidonil-arilamidaza 0,0216
27 BGUR B-glucuronidaza 0,0378
28 AlaA Alanin arilamidaza 0,0216
29 TyrA Tirosin arilamidaza 0,0276
30 dSOR D-sorbitol 0,1875
31 URE Ureaza 0,15

32 POLYB Polimixin B rezistenta 0,00093
37 dGAL D-galactoza 0,3

38 drRIB D-riboza 0,3

39 ILATK L-lactat alcalinizare 0,15

42 LAC Lactoza 0,96

44 NAG N-acetil-D-glucozamina 0,3

45 dMAL D-maltoza 0,3

46 BACI Bacitracin rezistenta 0,0006
47 NOVO Novobiocin rezistenta 0,000075
50 NC6.5 6.5% NaCl 1,68

52 dMAN D-manitol 0,1875
53 dMNE D-manoza 0,3

54 MBdG B-metil-D-glucopiranozida 0,3

56 PUL Pululan 0,3

57 dRAF D-rafinoza 0,3

58 0129R O/129 r rezistenta 0,0084
59 SAL Salicina 0,3

60 SAC Zaharoza 0,3

62 dTRE D-trehaloza 0,3

63 ADH2s Arginin dihydrolaza 2 0,27

64 OPTO Optochin rezistenta 0,000388
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Anexa 3

la capitolul 3
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Anexa 4

guri la capitolul 4
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Tabelul A4.5. Relatia dintre concentratia lactatului si activitatea LDH in fluidul oral la copii si
rezultatele evaluarii riscului cariei la copii

Lotul| Nr. S. | P+ES(%) LDH Lactat pH-ul pH-ul Sansele de
de [Mutans (mmol/I (mmol/l') | biofilmului | fluidului oral evitare a
copii| UFC/g min) oral cariilor noi,%

<10° |48,58+3,43(28,17+0,528 | 0,38+0,004* | 6,44+0,042* | 7,11£0,039* | 60,12+0,649*
L1 >10° | 51,42+3,43|63,17£1,633 | 0,62+0,008* | 5,61£0,035% | 6,23+0,049* | 16,76+1,032*
total 100+£0,0 46,16+1,489* | 0,51+0,009° | 6,01+£0,039* | 6,66+0,044* | 37,83+1,614°
<10° |75,47+2,96 30,21£0,269 | 0,33+0,001%* | 7,02+0,013* | 7,42+0,013* | 68,87+1,131*
Lo | >10° |24,53+2,96|34,99+1,090 | 0,35+0,003* | 6,53+0,054* | 6,96+£0,007* | 47,65+1,794*
total 100+0,0 |31,17+0,327° | 0,33+0,00° | 6,93+0,019° | 7,33+0,016°* | 64,69+1,103°

Nota: Veridicitatea diferentelor: L1 comparativ cu lotul de control Lo— "p<0,001;
Veridicitatea diferentelor: numarul S. Mutans <10° UFC/g si S. Mutans>10° UFC/g — *p<0,001.

Tabelul A4.6. Concentratia hormonilor si mediatorilor metabolismului fosfocalcic in serul sangvin la

copii 1n functie de patologia neurologica

Loturi de copii Vitamina Ds, Calcitonina, HPT, OC,
ng/mi pg/mi pg/mi ng/mi

RM 37,07+0,831 2,52+0,019 51,78+0,349 110,711,223
PCI 34,05+1,121 2,52+0,015 52,21+0,494 113,389+1,167
S-m Down 46,612,670 2,49+0,032 47,74+0,094 99,88+3,59
S-m epileptic 30,36+0,649 2,530,022 53,91+0,478 118,95+0,822
Total L1 37,07+0,831 2,52+0,019 51,78+0,349 110,711,223
Lo 50,79+0,339 3,60+0,009 38,59+0,039 101,69+1,816
t, p 15,293, p<0,001 | 51,533, p<0,001 37,638, p<0,001 4,116, p<0,001

Tabelul A4.7. Concentratia hormonilor si mediatorilor metabolismului fosfocalcic 1n serul sangvin la
copiii cu maladiile SNC in functie de medicatia administrata

Medicatia Vitamina Ds, Calcitonina, HPT, OC,
administrata ng/mi pg/mi pg/mi ng/mi
TS 37,07+0,501" 2,52+0,029 49,19+0,693 112,924+0,962™"
TACV 29,31+0,275™ 2,52+0,022 52,85+0,711° 115,92+1,103™
TACV Combinat 26,30+0,532™ 2,71£0,111" 56,57+1,239" 123,92+2,182™
TACV Complex 24,5440,645™ 2,47+0,039 57,41+0,752™" 125,321,597
Fara TACV 48,62+1,156 2,50+0,036 49,02+0,280 98,58+2,302

Nota: Veridicitatea diferentelor: TACV si fara TACV: *** p<0,001; **p<0,01, *p<0,05.
TACV - tratament anticonvulsivant, TS — administrarea preparatelor tranchilizante, sedative.
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Tabelul A4.10. Concentratia imunoglobulinelor in fluidul oral la copii in functie de gradul de afectare

prin caria dentard

Loturi | Gradul de Concentratia imunoglobulinelor (X+ES)

lede | activitate

copii carioasi sIgA, pg/ml IgA, mg/dl 1gG, mg/dl IgM, mg/dl
0 149,393 421*** | 126,09+0,541*** | 9,45+0,095%** 1,09+0,023%**

L, I 120,56+3,816*** | 82 55+4, 368*** 11,06+0,197*** | 1,31+0,064***
I -1l 120,07+6,429%*** | 45,3544 852%*** 10,78+0,056*** | 1,41+£0,065%**
total 137,05+2,688*** | 99 45+2 495%** 10,07+0,082%** | 1,21+0,025%**
0 211,48+4,669 184,97+0,366 12,28+0,329 1,03+0,014

Lo I 176,41+6,233 165,23+0,060 12,210,076 1,03+0,021
-1l 178,09+11,26 133,37+0,758 12,170,096 1,03+0,029
total 198,29+3,733 173,19+1,116 12,25+0,204 1,03+0,011

Nota: Veridicitatea diferentelor intre loturile de copii L1 si Lo: ***p<0,001.

Tabelul A4.11. Concentratia imunoglobulinelor in serul sangvin la copii in functie de afectarea

prin caria dentara

Loturile Gra_dl_JI de Concentratia imunoglobulinelor in serul sangvin (X+ES)
de copii a;tgg;ast; IgA, mg/di 19G, mg/di IgM, mg/dl
carioimuni 119,97+4,863*** 596,17+6,057*** 73,18+0,428%**
L1 carioreceptivi 96,54+4,809*** 542,1948,128%** 67,69+£1,496%**
total 110,0343,53*** 573,2745,164%** 70,86+0,699%**
carioimuni 184,56+7,316 055,42+9,045 100,39+0,623
Lo carioreceptivi 210,62+9,532 936,23+11,169 103,66+0,504
total 194,53+5,847 948,08+7,042 101,64+0,44

Nota: Veridicitatea diferentelor intre loturile de copii L1 si Lo: ***p<0,001.

Tabelul A4.12. Concentratia citokinelor in fluidul oral la copii In functie de patologia neurologica

Loturi de copii| TNF-a, pg/ml | IL-1pB, pg/ml IL-6, pg/ml IL-4, pg/ml | IL-10, pg/ml

RM 27,98+0,36%** | 66,5940,8*** | 20,24+0,37*** | 13,1240,24*** |167,16+9,38***
PCI 29.1540,37* | 69,44+0,66% | 21,39+0,32% | 14,15+0,17% [197,51+4,65%**
S-m Down 27,69+0,09 | 64,69+0,01%*%* | 19,69+0,08*** | 13,3940,2** |180,65+8,95%**
S-mepileptic | 30,94+0,62*** | 73,02+£1,18*** | 23,19+0,57*** | 14,69+0,26*** |231,33+£6,46***
Total Ly 29,20+0,25%** | 69,25+0,48*** | 21,4340,23*** | 14,00£0,12%** | 198,11+3,65%**
Lo 5,28+0,18 54,81+0,18 20,76+0,07 10,69+0,05 185,92+2.67

Nota: Veridicitatea diferentelor: intre loturile de copii L1 si Lo:***p<0,001,**p<0,01,*p<0,05.

Tabelul A4.13. Concentratia citokinelor in serul sangvin la copii in functie de patologia neurologica

Loturi de copii | TNF-o, pg/ml | IL-1p, pg/ml IL-6, pg/ml IL-4, pg/ml | IL-10, pg/ml
RM 16,17+0,17*** 112,684+0,1*** 9,44+0,09** 3,61+0,08* 17,29+0,37%**
PCI 16,94+0,12%** 12,83£0,06*** | 9,39+0,05%* 3,34+0,05 15,64+0,25%*
S-m Down 15,87+0,07*** 112,87+0,07*** | 9,87+£0,07*** | 4,00+0,01*** |18,96+£0,04***
S-mepileptic [17,544+0,25%** |13,17+£0,14*** | 9,63+0,27*** | 337+0,07** |14,59+0,38**
Total L1 16,82+0,1%** 12,89+0,05*** | 9,51+0,04*** | 3 47+0,03** |16,06+0,19%***
LO 1,65+0,04 5,71+0,07 8,19+0,29 3,23+0,04 11,53+0,07

Nota: Veridicitatea diferentelor: intre loturile de copii Ly si Lo:***p<0,001,**p<0,01,*p<0,05.
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Fig. A4.1. Relatia dintre concentratia citokinelor din fluidul oral si valoarea indicelui COA la copii
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Fig. A4.2. Relatia dintre concentratia citokinelor din fluidul oral si numarul de Streptococcus mutans
(>10°UFC/g) in biofilmul dentar la copii
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Fig. A4.3. Relatia dintre concentratia citokinelor din serul sangvin si indicele COA la copii
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Fig. A4.4. Relatia dintre concentratia citokinelor din serul sangvin si numarul de Streptococcus

mutans >10° 1

n biofilmul dentar la copii
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Fig. A4.5.Depozite moi pe toate suprafetele dentare
la un copil de 14 ani cu retardare mintala severa

Fig. A4.7. Depozite moi pe toate suprafetele
dentare la un copil de 16 ani cu retardare mintala
profunda. Gingivita cronica generalizata

Fig. A4.6. Dezité moi pe toate suprafetele
dentare la un copil de 15 ani cu PCI

Fig. A4.8. Depozite moi pe toate suprafetele
dentare la un copil de 14 ani cu PCI, activitate
carioasa sporita

Tabelul A4.14. Valorile indicelui OHI la copii in functie de dezvoltarea intelectuala

Dezvoltarea intelectuala nr. copii OHI t,p

Normala (dizabilitati motorii si sensoriale) 58 1,17+0,22

Retardare mintala usoara 143 1,34+0,24

Retardare mintala moderata 739 1,64+0,26

Retardare mintala severa 1265 2,27+0,31

Retardare mintala profunda 110 2,92+0,35

Total retardare mintala 2257 2,04+0,29

L: Total copiii cu dizabilitati 2315 2,02+0,29 _

Lo Normala (copiii conventional sanatosi) 2358 1,20+0,22 52,2254, p<0,05

Tabelul A4.15. Valorile medii ale indicelui OHI la copiii cu dizabilitati motorii si multiple (M+ES)

Tipul dizabilitatii Indicele OHI p
1. |Afectareca membrelor superioare (1 sau 2) / si a membrelor
inferioare P ( . 157+0,11
2. |Afectarea membrelor inferioare 1,02+0,08
3. Afec.tarea membrelor superioa.re (1 sau 2) / si a membrelor 2974011 p1-3<0,001
inferioare asociata cu retard mintal i ’ p3-4<0,01
4. | Afectarea membrelor inferioare asociati cu retard mintal 2,89+0,08 P24<0,01
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Fig. A4.9. Relatia dintre frecventa periajului dentar (%) si starea igienei orale la copii (OHI)

Fig. A4.10. Depozitarea abundentd a placii Fig. A4.11. Acumularea moderata a placii

microbiene mature si cu pH-ul scazut la un copil bacteriene recent formate la un copil de 13 ani
de 15 ani cu retardare mintala severa sanatos

Fig. A4.12. Pacientul M., 104 ani. PCL. Depléiarea zonelor de piacé bacteriana cu producere
intensa de acizi organici
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Fig. A4.14. Relatia intre viteza de acumulare a placii bacteriene (indicele PFRI) si indicii de

experientd carioasa la copii
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Tabelul A4.16. Frecventa identificarii si numarul streptococilor in biofilmul dentar la copii,

log UFC/g

) _ L1, nr=212 Lo, nr=212 t,p
Microorganisme

%, P£ES log+ES %, P£ES log+ES log+ES Li-Lo
Nr total de 100 8,23+0,52 100 6,12+0,44 16,315, p<0,001
germeni
S. salivarius 41,509+3,384 | 4,182+044 | 95,756+1,385 | 6,128+0,046 | 0,920, p>0,05
S. sanguis 10,377+£2,094 | 5,227+0,113 | 48,585+3,433 | 5,670+0,047 | 4,918, p<0,001
S. mitis 19,8113+2,737 | 6,214+0,069 | 13,679+2,360 | 5,76+0,081 | 4,249, p<0,001
S. mutans 75,943+2.936 | 7,567+0,041 | 35,377+3,284 | 5,907+0,095 | 13,114, p<0,001
S. sobrinus 61,321+3,345 | 7,469+0,065 | 4,245+1,385 | 5,889+0,200 | 4,683, p<0,001
S. gordonii 10,849+2,136 | 5,87+0,095 | 11,321+2,176 | 5,833+0,130 | 0,223, p>0,05
S. oralis 33,0194+3,230 | 6,440,059 11,793+2,215 | 5,76+0,087 | 6,081, p<0,001
7

6,28
6
5
4
3
2
1
A——

m S. mutans + S. Sobrinus

m S. mutans + S. sobrinus + S. sanguis

®m S, mutans + S. mitis

Copiii cu dizabilitati

Copiii conventional sanatosi

m S. mutans + S. sobrinus + S. oralis

S. mutans + S. salivarius+ S. sanguis

m S, mutans + S. sanguis

S. mutans + S. sobrinus + S. salivarius

mS. mutans + S. salivarius

Fig. A4.15. Valorile pH-ului placii bacteriene in functie de compozitia biofilmului dentar
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Spectrum 2

Spectrum 1

~

SEM MAG: 3.41 kx DET: SE Detector
HV: 30.0 kV DATE: 09/24/12

Spectrum 1 ba h Spectrum 2|

F P a
Sii
o Fe
Na l Fe Cu
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20) 6 8 10 12 14 16 18 20)
Full Scale 1458 cts Cursor: 3.570 keV (34 cts) keV| ull Scale 3552 cts Cursor: 0.000 keY ke

Fig. A4.16. Imagine electronooptica prin baleiaj cu SEM a suprafetei externe a smaltului unui
dinte intact de la un copil sanatos. Spectrul 1 — rezultatul analizei spectrale in zona
orificiilor microcanaliculelor. Spectrul 2 — rezultatul analizei spectrale in zona

intercanaliculara
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SEM MAG: 1.58 kx
HV: 30.0 KV

DET: SE Detector
DATE: 07/12/12

Fig. A4.17. Imagine electronooptica prin baleiaj cu SEM a suprafetei de fracturd a smaltului

unui dinte intact extras de la un copil cu PCI. Spectrul 2 - rezultatul analizei

spectrale in zona prismelor de smalt

7,8 nm
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Fig. A4.18. Imaginile 3D si profilul probei de smalt al dintelui 24 extras de la un copil cu PCI
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Fig. A4.19. Imaginile 3D si profilul probei de smalf al dintelui 14 extras de la un copil sanatos

ISEM MAG: —

DET: SE Detector

HV: 30.0 kV DATE: 07/04/12 Vega ©®Tescan
Fa L Spectrum 1 Spectrum 2|
P
P
si 9 qa
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20| 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
ull Scale 2605 cts Cursor: 3.570 keV (110 cts) ke' ull Scale 4917 cts Cursor. 3570 keV (13 cts) keV|

1,2 pm

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Fig. A4.20. Imagine electronooptica prin baleiaj cu SEM a suprafetei externe a smaltului unui dinte

afectat de caria dentara. Spectrul 1 - rezultatul analizei spectrale in zona leziunii carioase; Spectrul 2 -

rezultatul analizei spectrale In zona de delimitare a focarului de demineralizare cu smaltul intact
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Tabelul A4.18. Compozitia procentuald din masa moleculara a macro- si microelementelor in

straturile superficiale ale smaltului dintilor intacti la copiii cu dizabilitati severe si la cei conventional

sanatosi (masa%, M+m)

Elementele

Cristale de hidroxiapatita

Microcanalicule

L1 Lo tLp L1 Lo tLp

Carbon 27,930,255 | 10,56+0,050 | 66,822, | 40,32+0,40821| 19,17+0,09136 | 50,562,
©) <0,001 <0,001
Oxigen 20,28+0,100 | 26,82+0,053 | 57,758, | 17,72+0,04982| 30,92+0,48607 | 27,014,
(O) <0,001 <0,001
Sodiu 0,62+0,01469| 0,77+0,002 9,860, | 0,76+0,00723 | 0,63+0,00179 | 17,571,
(Na) <0,001 <0,001
Fosfor 16,18+0,26945/21,55+0,03081 | 19,790, | 14,83+0,0537 | 19,07+0,07493 | 45,999,
(P) <0,001 <0,001
Calciu 33,73+0,2253938,92+0,03081 | 22,727, | 20,08+0,11165| 29,82+0,47926 | 19,796,
(Ca) <0,001 <0,001
Clor 0,41+0,02232| 0,68+0,00218 | 12,131, | 0,54+0,00109 | 0,68+0,0018 64,246,
(CI) <0,001 <0,001
Sulf 0,09+0,00131| 0,07+0,00182 | 8,964, | 0,18+0,00174 | 0,17+0,00224 2,823,
(S) <0,001 <0,01
Magneziu | 0,28+0,00109| 0,17+0,00188 | 49,985, | 0,31+0,00109 | 0,21+0,0007 | 78,291,
(Mg) <0,001 <0,001
Fluor 0,14+0,00192| 0,14+0,00094 | 0,290, | 0,14+0,00406 | 0,14+0,0007 0,454,
(F) >0,05 >0,05
Zinc 0,16+0,00150| 0,16+£0,00094 | 0,554, 0,16+0,0009 | 0,16+0,00141 0,541,
(Zn) >0,05 >0,05
Siliciu 0,17+0,00096| 0,16+0,00159 | 2,496, | 0,18+0,00173 | 0,18+0,0007 0,045,
(Si) <0,05 p>0,05
Kaliu 0 0 0 0

(K)

Azot 0 0 4,78+0,35746 | 0,12+0,02045 | 13,035,
(N) p<0,001
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Tabelul A4.19. Compozitia procentuala din masa moleculara a macro- si microelementelor in

straturile superficiale ale smaltului dintilor afectati de carie dentara la copiii cu dizabilitati severe si la

cei conventional sanatosi (masd%, M+m)

Elementele Cristale de hidroxiapatita Microcanalicule

L1 Lo t,p L1 Lo t,p
(Cé")rbon 44,82+0,32939 [19,15+0,13581 1%%%81 48,496+0,27895 | 31,25:0,74920 i%%%ll
%)ige” 20,07+0,07441 [21,63+0,05203 i%%%ﬁ 14,9240,14583 | 17,65+£0,73346 s;%?g’l
(SNOg)'“ 0,46:0,01617 |0,16+0,00286 %%%11 0,557+0,01920 | 0,58+0,01821 i’gé‘;
(FF?)Sfor 14,66:0,05141 [19,12+0,02488 1%%%51 13,747£0,09729 | 14,95+0,26120 36?33’1
(Cg;‘):i” 18,5960,37011 [38,56:0,07446 i%%i 20,72+0,10868 | 27,51+0,31594 i%%%fl
(c&:))r 0,28+0,01382 | 0,54+0,01205 135%‘861’ 0,23+0,01032 | 0,91+0,04269 1<%3(’)%71
(sz‘)'f 0,340,01746 |0,220,00209 56%3’1 02240,00173 | 0,63+0,05231 Zé(?égi
('\I/\'jl"g)”ezm 0,29+0,00153 |0,22+0,00279 i%%%fl’ 0,30+0,00032 | 0,24+0,00699 365,33871
(FF';“” 0,11:0,00382 |0,130,00296 36?33’1 0,07£0,01004 | 0,13+0,00226 Sé(,)ggi
(ZZ'?]‘): 0,140,00087 [0,129::0,00300 ig%‘; 0,112+0,00161 | 0,15:0,00191 i%%)?(’)ll
(Ssi'ii)Ci“ 0,16:0,00175 |0,16:0,00209 S(fgg 0,150,00097 | 0,18+0,00101 i%%%ll
2%"“ 0,0940,00243 | 0,039+0,0056 363,33’1 0,022+0,00188 | 0,39::0,04777 Zb%gi
(A,\f)(’t 0,07-0,00403 0 i07 o0 | 04472000783 | 543+0,51034 365,)85’1
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Tabelul A4.20. Identificarea spectrelor FTIR ale smaltui dentar
(adaptat dupa Tarnowski C. si coaut., 2002; Draper E. si coaut., 2005 [34, 36])

Nr. unda (cm™) Fragmentul, vibratia
430 PO v4(P-O vibratie de deformare)
559-598 PO4* v4 (P-O vibratie de deformare)
855 Inelul benzoic de prolind
876 Inelul benzoic de hidroxiprolina
879 Vibratia v2 (CO3%)
920-980 PO.* v1 (P-O vibratie simetricd de valenta)
1001-1003 Modul de deformare a inelului benzoic de fenilalanina
1020 - 1034 PO.* v3(P-O vibratie asimetrica de valentd)
1045 PO.* v3(P-O vibratie asimetrici de valenta)
1065-1070 COg? v substitutie de tip B (C-O vibratie in plan de valenta)
1245-1270 Amida Il1, C-N-H vibratie de valenta
1398 0(CHs, CHy)
1417 v3CO3
1450 Vibratia (CHy)
1552 Amida 11 (N-H)
1610-1620 Y8a (vibratia catenei laterale a tirozinei)
1665 Amida I, C-C-H vibratie de valenta
2880-2935, 3070 Vibratia C-H
3317 Amida Il, vas(NH2), 6(O-H) vibratie de valenta
3350 Vibratia C-N
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Fig. A4.21. Spectrul FTIR al probei de smalt al unui dinte intact extras de la un copil cu PCI
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Fig. A4.22. Spectrul FTIR al probei de smalt al unui dinte intact extras de la un copil sanatos
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Fig. A4.23. Spectrul FTIR al probei de smalt al unui dinte afectat de carie dentara
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Figuri si tabele la capitolul 5 Anexa 5

Tabelul A5.1. Testele pentru identificarea bacteriilor cu aplicarea cardului de teste ID-GPC VITEK 2

tNegtuIBI Testul / Substanta de identificare mg p ilglstlz(l}% )
2 AMY D-Amigdalina 0,1875 50+9,13

4 PIPLC Fosfatidilinositol fosfolipaza C 0,015 0

5 dXYL D-xiloza 0,3 0

8 ADH1 Arginin dihidrolaza 1 0,111 53,3349,11
9 BGAL B-galactosidaza 0,036 66,67+8,61
11 AGLU a-glucosidaza 0,036 76,67+7,72
13 APPA Alanin-fenilalanin-prolin arilamidaza | 0,0384 66,67+8,61
14 CDEX a-ciclodextrina 0,3 0

15 AspA L-aspartat arilamidaza 0,024 86,67+6,21
16 BGAR B-galactopiranosidaza 0,00204 100

17 AMAN a-manosidaza 0,036 0

19 PHOS Fosfataza 0,0504 60+8,94
20 LeuA Leucin arilamidaza 0,0204 100

23 ProA L-prolin arilamidaza 0,0204 53,3349,11
24 BGURr B-glucuronidaza 0,0018 66,67+8,61
25 AGAL a-galactosidaza 0,034 100

26 PyrA L-pyrolidonil-arilamidaza 0,0216 0

27 BGUR B-glucuronidaza 0,0378 66,67+8,61
28 AlaA Alanin arilamidaza 0,0216 100

29 TyrA Tirosin arilamidaza 0,0276 100

30 dSOR D-sorbitol 0,1875 96,67+3.,28
31 URE Ureaza 0,15 0

32 POLYB Polimixin B rezistenta 0,00093 100

37 dGAL D-galactoza 0,3 100

38 drRIB D-riboza 0,3 0

39 ILATK L-lactat alcalinizare 0,15 0

42 LAC Lactoza 0,96 100

44 NAG N-acetil-D-glucozamina 0,3 100

45 dMAL D-maltoza 0,3 100

46 BACI Bacitracin rezistenta 0,0006 0

47 NOVO Novobiocin rezistenta 0,000075 100

50 NC6.5 6.5% NaCl 1,68 0

52 dMAN D-manitol 0,1875 66,67+8,61
53 dMNE D-manoza 0,3 100

54 MBdG B-metil-D-glucopiranozida 0,3 46,67+9,11
56 PUL Pululan 0,3 66,67+8,61
57 dRAF D-rafinoza 0,3 93,33+4,56
58 0O129R 0O/129 r rezistenta 0,0084 0

59 SAL Salicina 0,3 96,67+3,28
60 SAC Zaharoza 0,3 100

62 dTRE D-trehaloza 0,3 100

63 ADH?2s Arginin dihydrolaza 2 0,27 56,67+9,05
64 OPTO Optochin rezistenta 0,000388 | 100
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Tabelul A5.2. Ponderea testelor pozitive pentru identificarea bacteriilor cu aplicarea cardului de teste

ID-GPC VITEK 2

.. Ls Le

Initial Lo, L, Lo, Ls, Ly : '
Testul | piES (%) | PXES (%) | PLES (%) | PLES (%) | PAES (%) | PLES (%) P(ﬂg)f)s 221)38
AMY | 50913 | 5069.13 | 5029.13 | 26.6728.07 | 23.3347.72 | 333328 | 0 0
PIPLC |0 0 0 0 0 0 0 0
dXYL |0 0 0 0 0 0 0 0
ADHL | 53.3329.11 | 53.3329.11 | 533349.11 |0 0 0 0 0
BGAL | 66.6718.61 | 66.678.6] | 66.67:8.61 | 26.6728.07 | 16.6746.8 | 6.6744.56 | 0 0
AGLU | 76.6727.72 | 76.6747.72 | 76.677.72 | 33.3328.61 | 20+7.3 333328 | 0 0
APPA | 66.6728.61 | 66.6748.61 | 66.6748.61 | 36.6718.8 | 26.6748.07 | 16,67%6.8 | 0 0
CDEX |0 0 0 0 0 0 0 0
AspA | 86.6726.21 | 86,6726.21 | 86,6726.21 | 26,6748.07 | 23.3327.72 | 3332328 | 0 0
BGAR | 100 100 100 40£894 | 36.6748.8 | 3335328 |0 0
AMAN |0 0 0 0 0 0 0 0
PHOS | 602894 | 601894 | 60894 | 46.6729.11 | 105548 | 16.67268 | 0 0
LeuA | 100 100 100 333318.61 | 26.6748.07 | 6.67+4.56 | 0 0
ProA | 533329.11 | 533349.11 | 533349.11 | 23.3347.72 | 6.6744.56 | 3334328 | 0 0
BGURr | 66.6748.6] | 66.6728.61 | 66.678.61 | 404894 | 23.33£7.72 | 0 0 0
AGAL | 100 100 100 56.6749.05 | 36.6748.8 | 20073 |0 0
PA | 0 0 0 0 0 0 0 0
BGUR | 66.6748.6] | 66.6728.61 | 66.678.61 | 26.6718.07 | 23.33:7.72 | 0 0 0
AlA | 100 100 100 500913 | 36.6748.8 | 105548 |0 0
TyrA | 100 100 100 433349.05 | 23.3347.72 | 6.6744.56 | 0 0
dSOR | 96.6743.28 | 96.6723.28 | 96,6743.28 | 16,6746.8 | 1667468 | 0 0 0
URE |0 0 0 0 0 0 0 0
POLYB | 100 100 100 46674911 | 20073 3331328 | 0 0
dGAL | 100 100 100 36.6718.8 | 13334621 | 6.67:4.56 | 0 0
dRIB_ |0 0 0 0 0 0 0 0
ILATK | 0 0 0 0 0 0 0 0
LAC | 100 100 100 56.6749.05 | 401894 | 105548 | 0 0
NAG | 100 100 100 23334772 | 16.67+6.8 | 3.33£328 | 0 0
dMAL | 100 100 100 56.6719.05 | 23.3347.72 | 6.6744.56 | 0 0
BACI |0 0 0 0 0 0 0 0
NOVO | 100 100 100 20173 1667268 | 3334328 | 0 0
NC65 | 0 0 0 0 0 0 0 0
dMAN | 66.678.61 | 66.6758.01 | 66.6748.61 | 13332621 | 20+7.3 0 0 0
dMNE | 100 100 100 33.338.6] | 26.6748.07 | 6.6744.56 | 0 0
MBAG | 46,.6749.11 | 46.67-9.11 | 46,6749.11 | 46.6749.11 | 105548 | 3331328 | 0 0
PUL | 66.6728.61 | 66.6718.6] | 66.6748.61 | 40.8.94 | 23.33+7.72 | 104548 |0 0
dRAF | 93.3344.56 | 93.3344.56 | 93.3344.56 | 36.678.8 | 23.3347.72 | 3334328 | 0 0
O129R | 0 0 0 0 0 0 0 0
SAL | 96.6743.28 | 96.6743.28 | 96.6743.28 | 36.67:8.8 | 304837 | 3334328 | 0 0
SAC | 100 100 100 23334772 | 1667468 | 3.33:3.28 | 0 0
dTRE | 100 100 100 30:837 | 13.335621 | 6.6744.56 | 0 0
ADH25 | 56,6740.05 | 56.6749.05 | 56.6740.05 | 6.67+4.56 | 0 0 0 0
OPTO | 100 100 100 56.6749.05 | 23.3347.72 | 105548 |0 0
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SEM MAG: --- DET: SE Detector
HV: 20.0 kv DATE: 02/10/15

Fig. AS.1. Imagine obtinutd prin metoda SEM a suprafetelor jugale si proximale a molarilor intacti
(sobolan)

DET: SE Detector
DATE: 02/10/15

1,0 pmr
I 0,9




Fig. A5.3. Imagine AFM a suprafetei externe a smaltului unui molar intact (sobolan)

DET: SE Detector
DATE: 02/10/15

[R5 Y e B 4 h

SEM MAG: 82 x DET: SE Detector L

HV: 20.0kV DATE: 02/10/15 1mm Vega ©Tescan
UT™M

Fig. A5.5. Imagine SEM. Afectarea prin carie a suprafetelor masticatorii i proximale ale molarilor
(sobolan)

l
Iy

SEM MAG: 110 x DET: SE Detector
HV: 20.0kV DATE: 02/10/15 500 pm Vega ©Tescan
ut™m

—vyv



Fig. A5.6. Imagine SEM. Afectarea prin carie a molarului (sobolan)

da pre
. e F B
SEM MAG: 1.33 kx
HV: 20.0 kV DATE: 02/10/15 50 ym Vega ©Tescan
UTMm

Fig. A5.7. Imagine SEM. Zona de demineralizare a smaltului unui molar (sobolan)

SEM MAG: 4.02 kx DET: SE Detector L
HV: 20.0 kV DATE: 02/10/15 20 pym Vega ©Tescan
UTM™

Fig. A5.8. Imagine SEM. Zona de demineralizare a smaltului unui molar (sobolan)

1,0 um
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

0,2

0,1



Fig. A5.9. Imagine MFA. Zona de demineralizare a smaltului unui molar (sobolan)

5,0 nm
4,0
3,0
2,0
1,0

0,0

Fig. A5.10. Imagine MFA. Carie incipientd a unui molar (sobolan)

-~
e

=__$- L .
SEM MAG: 3.98 kx DET: SE Detector
HV: 20.0 kV DATE: 02/10/15 20 ym Vega ©Tescan
UTM

Fig. A5.11. Imagine SEM. Cristale depozitate la suprafata smaltului unui molar intact (sobolan)
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1,00 um

0,00 um

Fig. A5.12. Imagine MFA. Cristale depozitate la suprafata smaltului unui molar (sobolan)

SEM MAG: 3.98 kx DET: SE Detector
HV: 20.0 kV DATE: 02/10/15 20 pm Vega ©Tescan
UTM

Fig. A5.13. Imagine SEM. Depozitarea unui strat protector de fluoruri la suprafata smaltului unui
molar in urma aplicarii topice a nanofluorurilor (sobolan)
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l9,3 nm

—8,0
—7,0

6,0

5,0
9,3 nm

4,0
-0,8 nm 3,0

2,0

1,0

Fig. A5.14. Imagine MFA. Suprafata smaltului unui molar in urma aplicarii topice a nanofluorurilor
(sobolan)

SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detector
HV: 20.0 kV DATE: 02/10/15 50 um Vega ©Tescan
UTM

Fig. A5.15. Imagine SEM. Depozitarea unui strat protector de fluoruri la suprafata smalfului unui
molar in urma efectuarii TFDA si aplicarii simultane a nanofluorurilor (sobolan)
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9,3 nm

9,3 nm

-0,8 nm 3,0

Fig. A5.16. Imagine MFA. Depozitarea unui strat protector de fluoruri la suprafata smaltului unui
molar In urma efectudrii TFDA si aplicarii simultane a nanofluorurilor (sobolan)

SEM MAG: 4.02 kx DET: SE Detector
HV: 20.0 kV DATE: 02/10/15 20 um Vega ©Tescan
UT™M

Fig. A5.17. Imagine SEM. Depozitarea unui strat protector de fluoruri la suprafata smaltului unui
molar In urma efectudrii TFDA si aplicarii simultane a nanofluorurilor (sobolan)
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7,8 nm
7:5

7,0
6,5
6,0
55
5,0
4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5

7,8 nm

0,0 nm

Fig. A5.18. Imagine MFA. Depozitarea unui strat protector de fluoruri la suprafata smalfului unui
molar in urma efectuarii TFDA si aplicarii simultane a nanofluorurilor (sobolan)

Fig. A5.19. Ortokeratoza straturllor superﬁcmle- ale epltehulul mucoasei, granule de keratohialina 1n
citoplasma epiteliocitelor straturilor subiacente, grupuri de celule bogate glicogen in stratul spinos.
Infiltrate limfocitare moderate in stratul papilar al corionului. Colorare hematoxilind-eozind. Ob.20*

Fig. A5.20. Mucoasa jugala si, partial, tunica musculara Gr031me variabila a epiteliului mucoasei si
ortokeratoza in stratul lui superficial, grupuri de celule ale stratului intermediar cu citoplasma bogata
in glicogen. Papile nalte ale corionului, numeroase mastocite in jurul vaselor din corion si tunica
musculard. Colorare hematoxilind-eozina. Ob. 10*
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Fig. A5.21. Epiteliul mucoasei cu zone reduse de parakeratoza in stratul superficial, papile slab
dezvoltate ale stratului superficial al corionului. Zona usor edematiata a tesutului corionului, hiperemie
venoasa si numeroase mastocite in jurul vaselor corionului. Colorare hematoxilina-eozina. Ob. 10*

20 pm
P—

Fig. A5.22. Limba, versantul ventral. Epiteliul mucoasei cu ortokeratoza in stratul superficial si granule
de keratohialind 1n citoplasma epiteliocitelor stratului spinos. Congestie venoasa in submucoasd cu
edem perivascular. Colorare hematoxilind-eozina. Ob. 40*

20 um
B—

Fig. A5.23. Limba, suprafata inferioara. Epiteliul mucoasei cu ortokeratoza in stratul superficial si
granule de keratohialind in citoplasma celulelor superficiale ale stratului spinos, limfocite solitare
printre epiteliocitele stratului bazal. Straturile mucoasei si musculara farda modificari ale structurii.

Colorare hematoxilind-eozina. Ob.40*
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Fig. A5.24. Epiteliul mucoasei orale cu celule foarte voluminoase in stratul intermediar datorita
acumularilor masive de incluziuni de glicogen. Granule solitare de keratohialind in citoplasma unor

epiteliocite. Colorare hematoxilind-eozind. Ob. 40%

B PN A1 ’ ¥
- . 4 -
AT R
. -« ~

L Rl I e e
L s T
.-':: ‘9 P L P—

- - -
S - ~ o~ - .
- -

‘“ - -
- - “ P 7 .“.'
- L ’ ) ’ . »
: : .":,_‘J."‘ o\
Gan -
v O
. 4

2um B, N N
Fig. A5.25. Stratul profund al submucoasei jugale: fascicule de fibre de colagen, grupuri de adipocite,
numeroase mastocite fard manifestari de degranulare situate perivascular si Tn vecindtatea fibrelor

musculare. Colorare hematoxilind-eozina. Ob. 40%

fibre musculare razlete. Colorare hematoxilind-eozina. Ob. 20*
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hematoxilind-eozina. Ob. 40%

AT R
: >

Fig. A5.28. Limba. Numeroase mastocite 1n tesutul septurilor conjunctive din muschiul limbii fara
semne de degranulare, aspect obisnuit al vaselor sangvine mici, in jurul cdrora sunt dispuse bazofilele
tisulare. Colorare hematoxilind-eozina. Ob. 40*

.
D—
. & ¢

Fig. A5.29. Numeroase mastocite dispu-se perivascular In corionul mucoasei jugale la limita cu tunica
musculara fard manifestari de deganulare. Colorare hematoxilina-eozina. Ob. 40*
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Fig. A5.30. Corionul mucoasei_labiale la limita cu submucoasa: numeroase mastocite perivasculare
fara semne de degranulare. Colorare hematoxilind-eozina. Ob. 40*.
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2

Fig. A5.31. Versantul dorsal al limbii. Tunica mucoasa cu papile filiforme si tunica musculara fara
modificari structurale. Colorare hematoxilind-eozina. Ob. 20X

Fig. A5.32. Portiuni secretorii ale glandelor salivare jugale din tunica musculard farda modificari
structurale. Colorare hematoxilind-eozina. Ob. 20*
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Tabelul A5.3. Indicatorii stresului oxidativ in serul sangvin la animalele de laborator in

rezultatul modelarii cariei dentare si aplicérii metodelor cariopreventive exogene

Loturile de SOD, ulc Catalaza, umol/s’l. | DAM, mKmol/l, PPOA, uM/L,
animale X+£ES X+£ES X+£ES X+ES
Total, debutul| 59, 3165 3 22.1345.75 11,329+0,177 13.415+0,577
studiului
Lo 1469,96+34,6 24,62+4,38 11,08+ 0,22 14,371+0,493
Ly 1695,52+75,1""= 16,33+3,84"n= 18,0194+0,693"== 21,219+1,341 ===
L, 1691,63+78,36™= | 16,28+5,42"" 14,658+0,873"**  []7 279+],03 | mmm*=
Ls 1618,14+£79,44%%* | 21 4243 29m*** [ 87540467  [14,474+0,437***
L, 1633,21+81,16™=* | 20,17+2,98==* 13,5094+0,609"=**  [17,642+0,729"mmx>*
Ls 1689,93+87,18" | 16,394, 12" 13,186£0,661"**  [15,038+1,054%***
Le 1691,38+81,76™= | 16,21+3,18"== 18,270:1,062"=* D] 231+],894"=*
L, 1699,21+61,27"™= | 16,18+2,98"== D0,708+0,691™= ™% D] 921+0,603"="*
Lg 1632,61+73,14"=* | 25 0313 18%***  [14,640+0,636™*** [19,090+1,094=mm**
Lo 1642,88+78,91"=* | 25 0013 4|"w*** (13 84(0+0,701"™*** |18 425+1,063"mm**
L1o 1692,15+87,21"= | 22,0043 22%mm*** (19 77(0+0,89 1™ ** D] 860,891 "=
Li 1696,48+82,31"= | 22,1142, 18" *** (19 660+0,063"™** D() 753+1,027"==*

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de control, Lo: ® p<0,05; ** p<0,01; ===

p<0,001.

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor, L1: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

265




Anexa 6

guri la capitolul 6

5

Tabele si fi

100°0>d "85€°9=)

0>d ‘6" . _ '0>d '8¢ vr=)

[3 VQ 3 ¢ "ﬂ 3 AQ 3 3 ".- . - . . ﬁoo o h . ,
1000>CEP6S= | S00<C 8810 STO0FPP 0] LI0OFIS0|  LIOOFIE0|  SI00FISO 0d v

] _ 0>d 666 1= 100°0>4 "680°8=}

3 Vm 13 < “.w 3 AQ 3 3 ”.- wo OV
1004 8805 30850 LI00 OVOEFES6h | SE67FOTOF | SLLIFSE6T| VI EFITov Od HAT
JUSTIR)BINSO ] JusweRnalg JUSWE)BISOg Jusweenalg SRRSO | JUSWElenald (ST

d*) 07-117 2juaiapig (077) Jopret [yo] (17) 2rep20120 3p N30T BLEQUIDUOD)

1emyaye Anuasaid [muatrejen ap arouny ut 1dod ef [eso mpmpy ur () 12ZeusSoIpIyap Jejoe] 1§ mnyejoe] eenuasuo)) ‘7 9y [Nj2qeL

: : ‘0>d 016'9=) 100°0>d 061°1€=}
3 VQ < . & ‘ Aﬁm . : E . ﬁoo AVr . . .. .
e e L 090°0707'C TE00™0T | 000%S0T | SE00FLOT 15 JeRe T
‘od ‘07 pT=1 Sl __100°0>d “1Z1'6=} 100'0>d ‘€9L°T1=}
100> ITEVIR | S00<C LV 0= e ocere1o | 180°€TFIE Sk | E90CIROTELT | EVT TS ES 15 HA'T
JUSTIR)RINSO ] JuswRRn2IJ JUSWR)BINSOJ uaweenaIg JuSWeRISOg | JusweRenalg (SE=X)
d 5 017 AjuesRpig (07) Joprewr yog (177) 2rep20120 2p (O] BIEQU20UO))

jegaaa anuasaid yuatreyen ap arjoung ut 11doo e waSues [nias ul (L) 12ZeuaSoIpIyap Jejoe] 1§ mnyejoe] efenuasuo)) ‘1'9y [Nj2qeL

266



100°0>d ‘995°L.=1 | so‘0>d ‘TLT'0=

100°0>c "78€°981=)

100°0>4 "88+'TS1=)

€100 FCTT | €100 FOI'T 9000 FE€T | SIO0FOIT [/jownu ‘tegsoq
, _ ‘ A '0>d *7L5°9= 100°0>9 “6LL°95=}
‘ VQ B ¢ ”.w . Vﬁm S ”ﬁ .HOO o : _ . )
RO0RAL OLES L oL ETO0FLO'T 6200 FT60 670°0 F8E'T 8700 FI6°0 [/joumn “Tejo) nIofen
JUSTIR)RINSOJ JuatR)e NI JuawRRINSO JuatR)en2I JuawR)RISOq JuatR)RII] SHFX
d ) 07-17T 2juari(q (077) Joprewr (o (177) are)2a120 2p (Mo ‘erjenuasuo)

jengoaye AnuaAaid [yuawrejen ap anouny wi ndod e [eI0 MPMF UL JO[HEFso] 1§ [€)0) MNId[ED BIenuaduo)) oy [N2qeL

100°0>d 8L 11=2 | S0'0<d ‘1LT'0=)

€0°0>d "8E1°7T=)

100°0>9 "868°9v=}

6T1°0F86TS | SOLOFHLIS | ¥9L0F8S'Eh | 669°0FI61S [w/3d " 1dH
. _ A '0>d ‘v61'T1= 100°0>d 1¢8'6=)
‘0<d ‘10t 1= ‘o=>d ‘1767 : So.o : ; ; : g s
PO0<CTOVI= | SO0 T 3 700 76r'e | #oT0769C | OETORLLOE | 610078rC |  [w/3d ‘sumopope)
‘ : T ‘0<d ‘0LE'0=) 100°0>d "69L°6=}
(3 Vﬁm 9 ¢ “ﬁ (3 AQ (3 < “ﬁ mo o . . i
1000>F 16652 | SOO<TTEL0R crieseie | 6s1evese | 1990mesy | IvOTRLs9F | [wyBu ‘s eummepp
‘ : _ 0<d ppe 1= §0'0<d“LLL'T=)
3 Aﬂm 3 g ".w 5 AQ 3 < “ﬁ . WO OA . _ . : =
FO0<T6ECO7 | S00<T 60807 ™ 5600+1L0 | L00070L0 | 9000FIL0 | L0OOT690 poums Sy
ol secaies | enfbadorcinz _1000>4°09THI= __S0'0<d"0LT°0=) .
1000>Ews6TI= | S00<CEVE 03 =760 200T | 40007561 | $1007SET | P000FSET [/jown ‘Tjejso
. A, 0=d 0rT '0>d '37¢°¢ 1=
I Imr—— _1000>4°0vT 9= 1000 : |
1000>EeeL= | 100> 65T = 75070 | L10079TC | PI00FCTC | FIO0T60C | 1/IOW [ejo) miofe)
JUSWEBINSO JUSWREN2I] JUSWRIRINSOJ JUSWeEn2I] JUSWERIBINSO JUSWEeEna1] STEX
d ) 01 sjuRaep (077) J0)rET [MYOT (177) arej20122 2p [MJO] “erjenuUadU0)

jenjos]e ._wﬁs.?u.& [muatejen ap O%Oﬁ.—.@ ur m&oo e] g‘&g L% UL JI9[Ed0]SO MNUISIJOqelatll ILIOJEdIPU] "¢ OV [N]=2qe T,

267



"RJUR)SIZAT)RILIR] BPIOR BZRJRISO] — Y1V Iy ‘B[IQR[OUIId) RUI[EI[R BZRJRISOf — TIV 4 ‘PION

- G e e 100°0>d “€10'p=} 100°0>d 111 T€=)
d = <d“L0g’0= o s e o ,
P00 300. 15 200 EIED CE00FL6C SE00FS8C 0100 F68'T | SE0'0FL8T Tl 4LVdv
i g G e 100°0>d ‘STI°€T=) 100°0>d *909°01=} T/ “puTRoe
d =) d = e s e s .
1000>FLv8r= | SO0<TOEVOS —ar5oF1ec | esT076TT | 650079FS | 6pTOFOTT | zemjsod TIVia
JuswejeIisod juaurejenald jusurejeIsod Jjuswrejenald JuaurejeI)sod Jjuswrejenald SHFX
d 7 *07-I7 Sjuarsyiq (07) Joyreur (o] (1) 218120130 3p [0 ‘BIRITATOY

1en309J2 Anuasald [muateen ap arjouny ur 11dod e] [eI0 [NPINJJ U SPIOE IS AUT[RI[R JO[ZLJRIS0] BAJRIANIY "9'9V [N[aqe]

"BJUR)SIZaIjeIlre] eproe eZejeIsol — Y IVAv ﬁﬂnﬁogg eurjedye ezejeJsol — 11y 4 -PION

¢ e ¢ G 100°0>d ‘Z18°¢=} 100°0>d ‘20" 112
Q. ”H AQ_ L 3 < < < < < 3 < <
10" 10et SO0 2910 8€0°0F90°C _ VOO F88'1 C000F0F'1 _ P00 7681 Tl 41Vdy
T G Tl 100°0>d L79'¥LT=) 100°0>d “T€L9T1=)
d = d =) e . o DA :
100=¢1L6¢ $00<C v6L0 I€1°0 F99°CS SOT°0 78691 7870 F8S5°¢€S TLTOF6L 9T TN "ILVda
juaure)en)sod juaurejenaIg juaurejenisod juaure)enald juaurejenisod juaurejenalg SHFX
d ) *07-I7 Sjuarapiq (07) Toyrewr (o1 (17) 21320130 p MO ‘BIRJTANOY

1e1302]2 AnjuaAId [yuatreler) ap rouny ur ndod e UIASUES [IAS UT APIOR 1§ AUI[EI[E JO[AZR)RISO] BAIRNATIOY GOV [N[eqe L.

268




: : ‘0>d '8L6'TT 100°0>4d ‘pev' L=

3 Q < . ”ﬁ ¢ Aﬁ— 9 $ ”‘w .Hoo OV i A . ‘ .

TOl:0=C-0LEST S0DES1ED LICTFOS6L | OLVTFITIL 0TS TFSYOIT | 88E TF0S 0L INSI

——— T 100°0>d ‘88¢°61=1 100°0>d "009°5€=)

>d = <d =} _ , _ T8 . ;
e ——— $00<¢ €600 TI90TFLS'66S | PLEOIFTIPLS | TISTFIS6I6 |  S6VOIFPLTLS D3]
—_— : _ 0>d ‘159°8=) 100°0>9 ‘668 +1=2
¢ VQ 4 3 ”n.w 4 AQ 4 < & .—oo o : _ -
LU S L1 S0e e 1+8°LF80°9T1 6L69FRS I 0 1770 10T 80T'LF9T°801 V31
ﬁBﬁ:&WEmoﬂH uﬁﬂnﬁﬁau& Eoﬂ:wum.emonm ﬁuoﬂnﬁwbo.—m acoﬂgm.amonm advadﬁmbvanm mmnﬂvm
d %) 07-177 Ajuipg (077) Joprewa yorg (17) arep20120 2p o] BIRIUDUO))
jenyoaye Anuaaaid [nyustejen ap arjouny ux ndod e urASues [nias ur aurnqojsountur ap mynyoid MmojesIpu] ' oY [Nj2qe L,
: : "0>d ‘g8¢°ce=) 100°0>4d ‘$99°05€=3
[3 Vﬁ_ [ £ L 3 Aﬁ— 9 ¢ ”.- .Hoo Ovr : . . i ] . 3
LU Lllag U 8¥0°0F6T T | #H0'0FST'T €S0°0F6S'T | ZS0'0FET'T INBI
: : '0>d '996'H=} 100°0>d “T¥8°LL=)

(4 ﬁm 3 3 ”ﬁ ¢ Q ¢ < ”@ ,Hoo O . ! . ~

Ll S0:0=5"10LD €OT°0F8T0I |  TLT'0F60°0T IET0F00°ET | T9T°0FS0°01 D3]
_. ‘0>d 'SS1°67= 100°0>d *€9L°7¢=)

‘ed ¢ 113 - AQ ¢ ‘0= . 100 A.VV , : -

o il YOS PFPIC0T | 6€8HFLI'S6 LICSFIV6OT | TTOST0'66 V31
; ; "0<d ‘560 1= 100°0>d “‘6£4°91=)

‘0>d ‘7,077 ‘0<d ‘1970 500 : . ) ’
LD Sl SR0 12E0 ISO'TFTH 0PI | TOT'SFISOST Ov6' TFL6PIT |  HTL'SFTS'SET V38
jusurejeIsoq juawejenald juatrejen)soq juaurejenalg JuatrejeInsod juatejenarg SHFX

d ") *07-177 Ajuipg (077) Jopreta yog (17) are20120 2p (o] “eljenuadu0)

jenyoaye Aguasaid yustrejen ap arjouny ux ndoo e [eI0 [P Ul JO[AUINQO[SOUNTUT BIJRNU20U0)) /Y [N[2qe ],

269



100°0>9 °LL900T=}

100°0>4 "361°5=)

‘0<d ‘pST'0=1 ‘0<d ‘v¥T0= : e s
00 SO=HEED 9LE0F60VT | 6LEOFHGST 8T00FSI¥I |  L8E0F809I 01-TI

_ ‘ ; A '0>d “08€'S7=) 100°0>4d "756°07=)

< A..m < < “.- 3 AQ 3 3 “.- .Hoo OV . i . _ .
100°0>C"60TLT S00<C8L50 690°0F10°€ | 690°0FLY'€ #00°0F68 ¥ | 690°0FES"E Ll

: : : "0>d "018'99=) 100°0>d ‘63%°8=)

‘aed ¢ ‘Q1=) ‘0<d ¢ ‘0= ﬂOO O.V : ; : : : .

100081 =L €30°0FLTS | €80°0F5S°6 9€0°0F66°6 | €80°0FLS'6 9-TI
. Ay g '0>d 95€°56=) 100°0>4 "195 7=}

3 A..m [Jua——" "ﬁ 3 Aﬁm 3 '3 "d .Hoo ov .

PO eSS S0l P60°0F6 11T | 960°0F68T1 S00'0F90°9 |  L60°0FT6TI gi-m

sk vl ot 100°0>4 *$70°€91= 1000>4°566771=
LG DERle=, SOOI 981°0FT6' 11 881°0F€891 SET'0FOT'L T61°0F18°91 DANL

juamrejersod juatuejenard juatnejeanjsoq juawejenard justuejerysod juatnelenald SHFX
d 3 *07-17 AjuamyIq (077) Joyrewr [myog (1T) 2re)osr2d 2p (o] ‘erjenuasuo)
ndoo ef mnaSues [nias ul 2unjoyd 2p mynyoid mojed1pu] |01 9y [N[2qeL
el S e oo 6 0>d 8Ly E1=) §0°0<d F6£ 1=

>d ‘3077 d = 100 0> — : S—
ik ARNS e 08T'SFEL'LOT | €SS'LFEI V61 L6S'0FT968T |  €SELFR0'661 01-1I

e S — 0>d pS1TI=) 100°0>d ‘1€8°61=)

T oo 100°0> = ‘

G-ttt $0'0<d 10000 OSTOF89VT |  TETOF68EI TTIOFLSOT | SSTOF68EI 11

o e : : '0>d ‘3L1'8=) 100°0>4d "$¥697=}

s ¥ ety i egentaa ___100'0> 1l |
L0 G0 3 P00 €9S'0FELTT |  LVFOFOETIT SPTOF6IT | 99F0FESIT 91

. e ‘0<d ‘o' 1= 100°0>d Fi'S1=3
3 VQ 3 ¢ ”ﬁ 3 Aﬂ— Comy, < “ﬁ _ mo OA . . : ‘
100 £ 8PS SO0 L0 ISCTFLI8Y |  L¥6'0FOT'69 SIE0FOT9S |  ¥66°0FTE69 di-m
e A 0<d 101 1= '0>d 79L°LS=)

s by . — ___soo<dTor1=s _100°0> |
i SO0<C6vE 03 I et gse 98F'0F60°6T L6E0FVH'9 605 0FFE'6T DANL
justrejenisoq juatuejenard juaurejeInsoqd juaureljenald justrejerjsoq juaurejenald SHFX

d % 07-17 Ajuasapiq (07) 03T [I)OT (177) 21e)20320 2p (MO ‘erjenuaouo)

jenjolla ..wﬂg.?o.a [muaure)en ap Ommoﬂﬂw ut m&oo E] [eJ0 [P Ul 2unjojId 2p mﬂﬁ,&@p& ILIOJEDIPUT "q'OVY [n=qe]

270



o
D
»

15,41
LO Pretratament - E7,77 S

6,6
L1 Posttratament 51,57 _

23,43

21,23

L1 Pretratament

0 20 40 60 80 100 120
® Buna Satisfacatoare M Nesatisfacatoare M Defetuoasa

Fig. A6.1. Starea igienei orale pana si dupa implementarea programului de igienizare
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Fig. A6.2. Valorile medii ale indicelui OHI pana si dupa realizarea programului
de igienizare a cavitatii orale la copiii cu dizabilitati si la cei sanatosi
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Anexa 7
Brevete de inventie

0

MD 582 Z 2013.08.31
REPUBLICA MOLDOVA
@1 0
(19) Agentia de Stat 582 anZ
2 (1 (13)

pentru Proprietatea Intelectuali (51) Int.Cl: AGIN 5/067 (2006.01)
A61K 6/027 (2006.01)
AG6IK 6/04 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2012 0100

(45) Data publicérii hotaririi de
(22) Data depozit: 2012.07.09

acordare a brevetului:

2013.01.31, BOPI nr. 1/2013

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: SPINEI Aurelia, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Metodi de profilaxie a cariei dentare la copii cu dizabilititi intelectuale

e s vEa X ZUTIUE. 51

(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la medicind, in special la

stomatologie si poate fi utilizatd pentru pro-

2
include o solutie ce contine ioni de fluor (F) si

de cupru (Cu"), precum si o suspensie ce

filaxia cariei dentare la copii cu dizabilitati ? contine hidroxid de calciu microdispersat in
intelectuale. apd distilatd, totodatd dupa prima iradiere pe

Esenta inventiei constd in aceea cad se suprafata iradiatd se aplicd 1...3 picaturi de
iradiazi repetat suprafetele dintilor cu radiatie 10 solutie mentionatd, iar dupd a doua sedinti de
laser cu lungimea de unda de 0,85...0,98 pm, iradiere se aplica 1...3 picéturi de suspensie
frecventa de 2000...3000 Hz, puterea impulsu- mentionatd, dupd care se efectueazi a treia
lui de 5 W, timp de 30...60 s, iar pe suprafata 15  sedintd de iradiere in acelasi regim, metoda de

iradiatad se aplici un preparat pentru fluori-

zarea profundd a smaltului §i dentinei, care

profilaxie se efectueaza de 2...5 ori pe an.

Revendicdri: 1
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MD 597 Z 2013.09.30

VN A

MD 597 Z 2013.09.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

(12)

ans597a»Z

(51) Int.Cl: A61K 36/05 (2006.01)

AGIK 6/04 (2006.01)
AGIK 6/027 (2006.01)
AGIN 5/067 (2006.01)

BREVET DE INVENTIE

DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2012 0119
(22) Data depozit: 2012.08.16

(45) Data publicirii hotidrarii de
acordare a brevetului:

2013.02.28, BOPI nr. 2/2013

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: SPINEI Aurelia, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Metodi de tratament al cariei dentare la copiii cu dizabilititi intelectuale

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicin, in special la
stomatologie si poate fi utilizatad pentru trata-
mentul cariei dentare la copiii cu dizabilitai
intelectuale.

Esenfa invenfiei constd in aceea ci pe
suprafefele dentare cariate se aplicd un amestec
ce contine hipoclorurd de sodiu de 3%, gel
BioR de 0,1% si fuxind bazici de 0,5% in
raport de 1:1:0,2, timp de 15...20 s, dupa care
se inldtura tesuturile dentare alterate, cavitatea
carioasd se prelucreaza antiseptic, se usuci si
se iradiazd cu radiatie laser cu lungimea de
undd de 0,85...0,98 pum,

frecventa de

(54)

10

Method for treating the dental caries in chi

2

2000...3000 Hz, puterea impulsului de 5 W,
timp de 20...30 s, apoi pe suprafafa iradiati se
aplica 1...2 picaturi de suspensie ce contine
hidroxid de calciu microdispersat in apa
distilata, dupa care se efectueazi a doua
sedin{a de iradiere in acelasi regim, se aplica
1...2 picaturi de preparat pentru fluorizarea
profunda a smaltului si dentinei, care include o
solutie ce contine ioni de fluor(F") si de cupru
(Cu™), si se efectueazi a treia sedina de
iradiere in acelasi regim.

Revendiciri: 1

- GORLE.
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- T

MD 734 Z.2014.09.30

R

MD 734 Z 2014.09.30
REPUBLICA MOLDOVA
Y
(19) Agentia de Stat 734 13 Z
: ((3)) (13)
pentru Proprietatea Intelectuala (51) Int.Cl: A61K 6/02 (2006.01)
AG6IN 5/067 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

DE SCURTA DURATA
(21) Nr. depozit: s 2013 0126 (45) Data publicarii hotirarii de
(22) Data depozit: 2013.07.12 acordare a brevetului:

2014.02.28, BOPI nr. 2/2014

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: SPINEI Iurie, MD; SPINEI Aurelia, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(54) Metoda de tratament al parodontitei marginale cronice

(57) Rezumat:
1 2
Inventia se referd la medicind, si anume la iradiaza cu lumind LED cu lungimea de unda
stomatologie, si poate fi aplicata pentru de 625...635 nm, puterea de 2,0...3,0 W, timp
tratamentul parodontitei marginale cronice. de 40...60 s, seria de tratament constituie 1...4
Metoda, conform inventiei, constd in aceea sedinte.
cd se efectueaza sanarea i chiuretajul pungilor Revendicari: 1

parodontale, apoi in ele se aplicd albastru de
toluidind sub forma de gel cu concentratia de

0,1 mgml, timp de 1...2 min, ulterior se
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MD 735 Z 2014.09.30

L

MD 735 Z 2014.09.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat 735 7
; (€0)) 13)
1 I
pentru Proprietatea Intelectuali (1) Int.Cl: A61K 6/02 (2006.01)
AG6IN 5/067 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2013 0127 (45) Data publicirii hotirarii de
(22) Data depozit: 2013.07.12 acordare a brevetului:

2014.02.28, BOPI nr. 2/2014

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: SPINEI Aurelia, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Metoda de tratament al cariei dentare

(57) Rezumat:
1 2
Inventia se refera la medicing, si anume la concentratia de 0,1 mg/ml, timp de 1...2 min,

stomatologie si poate fi aplicatd pentru ulterior se iradiazd cu lumini LED cu

tratamentul cariei dentare. lungimea de undi de 625...635 nm, puterea de

Metoda, conform inventiei, consti in aceea 2,0...3,0 W, timp de 10...20 s, apoi cavitatea

ca se prepard cavitatea carioasd, se izoleazi de carioasd se clateste cu apa distilata, se usuca si

actiunea salivei, se usucd, apoi in ea se aplici se plombeazi.

albastru de toluidina sub forma de gel cu Revendicari: 1
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MD 745 Z 2014.10.31

N A

MD 745 Z 2014.10.31

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

an745 a»Z
(51) Int.CI: A61C 5/00 (2006.01)
AG6IN 5/067 (2006.01)
AG6IK 6/027 (2006.01)
AG6IK 6/04 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2013 0125
(22) Data depozit: 2013.07.12

(45) Data publicarii hotdrarii de
acordare a brevetului:
2014.03.31, BOPI nr. 3/2014

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: SPINEI Aurelia, MD; SPINEI Turie, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Metodi de profilaxie a cariei dentare

(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la medicina, si anume la

stomatologie, si poate fi utilizata pentru
profilaxia cariei dentare.

Metoda, conform inventiei, constd in aceea
ca se efectueaza toaleta primard a cavitdtii
orale, apoi pe suprafata dentard contaminatd se
aplica extract antocianic cu concentratia de
5%, pe o perioadd de 10...20 min, se iradiaza
cu lumini LED cu lungimea de undd de

625...635 nm, puterea de 2...3 W, timp de

2
10...30 s, dupa care pe suprafata iradiata se

aplica 1...3 picaturi de solutie cu continut de
ioni de fluor (F") si de cupru (Cu*"), se iradiaza
repetat cu lumina LED fin acelasi regim, apoi
se aplica 1...3 picaturi de suspensie ce contine
hidroxid de calciu microdispersat in apd
distilata, se efectueazi ultima iradiere LED in
acelasi regim, seria de profilaxie constituie
1...4 sedinte pe an.

Revendicari: 1
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MD 746 Z.2014.10.31

A

MD 746 Z.2014.10.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat 746 Z
: an (13)
P t. Intel
sl (51) Int.Cl: AGIC 5/04 (2006.01)
AGIN 5/067 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

DE SCURTA DURATA
(21) Nr. depozit: s 2013 0128 (45) Data publicarii hotirarii de
(22) Data depozit: 2013.07.12 acordare a brevetului:

2014.03.31, BOPI nr. 3/2014

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: SPINEI Aurelia, MD; SPINEI Iurie, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Metoda de dezinfectare a canalului radicular

(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la medicind, si anume la 0,1 mg/ml, pe o perioada de 1...2 min, ulterior
stomatologie, si poate fi aplicatd pentru se iradiaza cu lumina LED cu lungimea de
dezinfectarea canalului radicular in tratamentul unda de 625...635 nm, puterea de 2...3 W,
pulpitei si periodontitei apicale. timp de 30...60 s, apoi canalul radicular se

Metoda, conform inventiei, constd in aceea irigd cu apa distilatd, se usucd si se plombeazi.
ca se izoleaza canalul de patrundere a salivei, Revendiciri: 1

se irigd cu solutie de 3% de hipoclorit de sodiu,
se usucd, apoi in el se aplicd albastru de

toluidind sub forma de gel cu concentratia de
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A

MD 996 Z 2016.08.31

REPUBLICA MOLDOVA
NP

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

an996 3 Z

(51) Int.C1: 461N 5/067 (2006.01)

AG6IP 1/02 (2006.01)
AG61K 6/027 (2006.01)
AG6IK 6/04 (2006.01)
AG61K 35/745 (2015.01)
AG61K 35/747 (2015.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2015 0045
(22) Data depozit: 2015.04.01

(45) Data publicarii hotdrarii de
acordare a brevetului:
2016.01.31, BOPI nr. 1/2016

(71) Solicitant: IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: SPINEI Aurelia, MD

(73) Titular: IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(54) Metodii de profilaxie a cariei dentare la copii cu dizabilititi intelectuale

(57) Rezumat:
|

Inventia se referd la medicina, in special la
ssomatologie i poate fi aplicatd pentru
profilaxia cariei dentare la copii cu dizabilitafi
mitclectuale.

Conform inventiei, metoda consta in aceea
c2 se efectueaza igienizarea cavitafii orale, se
=plica extractul antocianic de 5,0%, in calitate
d= fotosensibilizator, pe o perioada de 10...20
min. ulterior se iradiazd suprafata dinfilor cu
tumina LED cu lungimea de unda de 625...635
=m. puterea de 2,0...3,0 W si expozifia de
10...30 s, se irigd cavitatea bucald cu apa
Zistilata, apoi pe suprafata dingilor se aplica
! 3 picaturi de solutie pentru fluorizarea

2
profundd a smalfului §i dentinei, care include
joni de fluor (F) si de cupru (Cu®"), ulterior se
iradiaza smaltul dintilor in acelasi regim, se
aplica 1...3 picaturi de suspensie ce contine
hidroxid de calciu microdispersat, se iradiaza
repetat smalful dintilor in regimul mentionat,
apoi suprafefele dentare se badijoneazd cu o
suspensiec  de  probiotice ce  contine
Lactobacillus rhamnosus si Bifidobacterium
bifidum si se administreazi, per os, o capsula
care  contine  Lactobacillus  rhamnosus,
Bifidobacterium bifidum - 4,9 x 10° UFC, o
data pe zi, in decurs de 20 zile.
Revendicari: |
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Anexa 8
Ordinul Ministerului Sanatatii al R. Moldova Nr. 443 din 15.05.12

MHWHHUCTEPCTBO
3APABOOXPAHEHUSI
PECIIYBJHUKHU MOJIJIOBA

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN

mun. Chisindu '
Din /j_/f% - Nr. é’///j

Cu privire la aprobarea Programului de siinitate orala
la copiii cu dizabilititi si cerinte educative speciale pentru anii 2012-2014

In scopul evaluarii nivelului morbiditatii si implementarii masurilor de
prevenire si sanare a afectiunilor stomatologice la copii cu dizabilitati si cerinte
educative speciale, amplasati in institutiile rezidentiale din Republica Moldova, in
temeiul punctului 9 al Regulamentului privind organizarea si functionarea
Ministerului Sanatatii, structurii si efectivului limitd ale aparatului central al
acestuia, aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 397 din 31 mai 2011,

ORDON:

1. Se aproba: :

1) Programul de sanitate orald la copiii cu dizabilitédti i cerinte educative
speciale pentru anul 2012-2014, conform anexei nr. 1;

2) Planul de actiuni pentru implementarea Programului de sanatate orala la
copiii cu dizabilitati si cerinte educative speciale pentru anul 2012, conform anexei
nr. 2;

3) Lista medicilor stomatologi incadrati in evaluarea nivelului morbiditatii si
implementarea misurilor de prevenire a principalelor afectiuni stomatologice la
copiii cu dizabilitati si cerinte educative speciale amplasati in institutiile rezidentiale
din Republica Moldova, conform anexei nr. 3;

4) Lista - institutiilor rezidentiale pentru copiii cu dizabilitati si cerinte
educative speciale unde se va evalua nivelul morbiditatii si se vor implementa
masuri de prevenire a principalelor afectiuni stomatologice in decursul anilor 2012-
2014, conform anexei nr. 4.

2. Rectorului Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu™:

1) a forma echipe din cadrele didactice ale Facultatii Stomatologie, medicii
rezidenti stomatologi a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, medicii stomatologi membri
ai Asociatiei Stomatologilor din Republica Moldova pentru evaluarea nivelului
morbiditatii si implementarea masurilor de prevenire a afectiunilor stomatologice la
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copii cu dizabilitati si cerinte educative speciale, amplasati in institutiile rezidentiale
din Republica Moldova in decursul anilor 2012-2014, conform programului din
anexa nr. 5;

2) a organiza Centrul Informational-Metodic de monitorizare a preventiei
afectiunilor dento-parodontale si asistentei stomatologice copiilor cu dizabilititi in
baza Catedrei de Chirurgie OMF Pediatricd, Pedodontie si Ortodontie a USMF
,»Nicolae Testemitanu”;

3) a informa Centrele Medicilor de Familie raionale, IMSP Centrele de
Sandtate, Directia Sanatatii a Consiliului municipal Chisinau, Directia Sanatatii si
Protectiei Sociale UTA Gagauzia, Sectia Sandtate a Primériei mun. Balti despre
rezultatele evaluarii morbiditatii si a masurilor de prevenire a afectiunilor
stomatologice si a prezenta listele copiilor ce necesitd sanarea cavitatii bucale
institutiilor responsabile.

3. Directorilor Centrelor Medicilor de Familie raionale, IMSP Centrelor de
Séndtate, Directiei Sanatatii a Consiliului municipal Chisindu, Directiei Sanatatii si
Protectiei Sociale UTA Géagauzia, Sectiei Sénétate a Primariei mun. Balti:

a organiza, in conformitate cu listele prezentate, trimiterea copiilor ce
necesitd sanarea cavitatii bucale la institutiile responsabile.

4. Directorului Directiei Sanatatii a Consiliului municipal Chisinau,
Directorului Directiei Sanatatii si Asistentd Sociala UTA Gégauzia, Sefului Sectiei
Séndtate a Primariei mun. Balti, Directorilor institutiilor medico-sanitare publice
spitalicesti:

1) a lua act de prevederile Programului de sanatate orala la copiii cu
dizabilitati si cerinte educative speciale pentru anii 2012-2014;

2) aasigura conditiile necesare de activitate a echipelor de lucru, inclusiv cu
dispozitivele medicale necesare, conform prevederilor cerintelor sanitaro-epidemice
in vigoare;

3) a asigura, conform actelor normative In vigoare si responsabilitatilor
stabilite, sanarea medicalad calitativa a copiilor cu dizabilitati si cerinte educative
speciale, amplasati in institutiile rezidentiale din Republica Moldova;

4) a prezenta semestrial rapoarte Ministerului Sanatatii despre activitatile
efectuate.

5. Directia management servicii medicale integrate, Catedra chirurgie OMF
pediatricd, pedodontie si ortodontie a USMF ,Nicolae Testemitanu™ va asigura
suportul consultativ metodic institutiilor medico-sanitare de asistentd medicald
primara din teritoriu in vederea asigurdrii realizdrii acestui ordin.

6. Controlul executdrii prezentului Ordin se atribuie dlui Gheorghe Turcanu,
viceministrul sanatatii.

Ministrir® Andrei USATII
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Anexanr. 1

PR

la Ordi;ul Ministerului Sanatatii

Nr/ HAdin A5 05 A4,

Programul de sinitate orala la copiii cu dizabilitati si cerinte educative
speciale pentru anii 2012-2014

I Identificarea problemei

1. Dreptul la sanatate, la dezvoltare fizicd si psihicd armonioasé constituie
unul dintre drepturile fundamentale inscrise in Conventia cu privire la Drepturile
Copilului, adoptatd de Adunarea Generald a Organizatiei Natiunilor Unite la 29
noiembrie 1989. In contextul schimbarilor majore si accelerate ale lumii
contemporane, asigurarea unei stdri de sandtate a copiilor i tinerilor reprezinta una
dintre directiile prioritare ale strategiei educationale a OMS.

2. Dreptul individului la séndtate a determinat cresterea responsabilitatii
sociale si a preocuparii pentru problemele sociale ale pacientilor cu dizabilitati si a
impus recunoagterea dreptului de a avea acces la servicii de sénatate de calitate fara
discriminare din considerente de afectare generald sau financiara.

3. Actualmente in Republica Moldova sunt circa 2500 copiii cu dizabilitati
si 2000 copii cu cerinte educative speciale amplasati in institutii rezidentiale, ei
fiind una dintre cele mai vulnerabile gi mai marginalizate categorii de populatie.

4. In decursul ultimilor decenii se constati o crestere importantd a
morbiditatii afectiunilor stomatologice la copii cu dizabilitati, marcatad de aparitia
timpurie a leziunilor carioase si complicatiilor ei, cresterea frecventei
parodontopatiilor si afectiunilor inflamatorii a regiunii oro-maxilo-faciale, avind
repercusiuni loco-regionale si generale.

5. Copiii cu dizabilitati psiho-somatice prezinté dificultdti importante legate
de sdnatatea oro-dentara. Acestea sunt datorate unui cumul de factori:

1) abilitatea limitatd sau incapacitatea de efectuare corectd a periajului
dentar cauzati de lipsa de indemanare, colaborare §i perceperea reduss;

2) respirafia orald — provoacd uscarea mucoaselor, suprafetelor dintilor si
reducerea filmului protector salivar;

3) obiceiurile alimentare defectuoase - alimentatia lichidd, pasatd, ce nu
stimuleaza cresterea fluxului salivar si autocuratirea dentara deficitara,

4) anomaliile dento-maxilare;

5) particularitatile caracteristice bolii generale sau induse de tratamentul
acesteia.

6) amanarea controlului stomatologic de pacient si/sau ingrijitorii acestuia
pand in momentul aparitiei cazurilor de urgenta.

7). reticenta practicianului referitor la abordarea clinica a acestei categorii
de pacienti, motivata de reguld de dificultatile de colaborare.

6. Starea nesatisfacatoare a asistentei stomatologice copiilor In prezent este
un fapt alarfimant: o mare parte a copiilor si adolescentilor amplasati in institutiile
rezidentiale, in special in zonele rurale, nu beneficiazd de masuri sistematice de
prevenire a afectiunilor stomatologice si metode moderne minim-invazive de
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tratament, asistenta fiind acordatd preponderent in cazuri de urgentd. Starea
sandtatii cavitdtii orale afecteazi calitatea vietii copiilor, provocind dificultdti in
consumul unor alimente si a igienizarii cavitdtii orale, deregleaza dictia, aspectul
estetic si stabilitatea emotionald. Focarele cronice de infectie odontogena deseori
provoaca aparitia maladiilor somatice sau agraveaza evolutia clinicd a maladiilor
declansate deja si sunt consecintele lipsei sandrii regulate a cavitdfii orale i a
neglijarii masurilor de prevenire a principalelor afectiuni stomatologice la aceasta
categorie de copii.

7. Situatia este agravatd de insuficienta surselor bugetare alocate,
insuficienta specialistilor calificati si a serviciilor specializate, in special in
institutiile rezidentiale din teritoriul rural.

8. Tendinta mentionatd determind necesitatea unor schimbdari in planul
speciale amplasati in institutiile rezidentiale din Republica Moldova.

9. Majorarea prevalentei i incidentei afectiunilor stomatologice la copii cu
dizabilitati in decursul ultimului deceniu, nivelul precar de asistentd stomatologica
si neglijarea masurilor preventive, tratamentul deosebit de dificil §i costisitor la
aceastd categorie de pacienti, argumenteazd, necesitatea orientdrii asistentei
stomatologice copiilor cu dizabilitati spre prevenirea principalelor afectiuni dento-
parodontale si aplicarea metodelor minim-invazive de tratament, necesitatea
inifierii §i realizérii programelor de educatie pentru sidndtate in institutiile
rezidentiale de copii, cu aplicarea mijloacelor §i metodelor moderne individualizate
de preventie, fapt care va contribui la reducerea morbiditdtii §i imbunatatirea
calitatii vietii copiilor cu dizabilitati.

10. Tinind cont de prevederile Legii pentru aprobarea Strategiei de
incluziune sociala a persoanelor cu dizabilitati (2010-2013) din 09.07.2010, a
Legii privind asigurarea sanitaro-epidemiologica a populatiei nr.1513-XII din 16
iunie 1993, cu modificdrile si completérile ulterioare, a Hotérirea Guvernului cu
privire la aprobarea Programului Pilot ,Copiii cu Dizabilitati” nr.1730 din
30.12.2002si a Hotarirea Guvernului nr. 658 din 12.06.2007 cu privire la
Programul national de promovare a modului sandtos de viatd pentru anii 2007-
2015 a fost elaborat Programul de sdnétate orala la copiii cu dizabilitati si cerinte
educative speciale pentru anii 2012-2014.

II.  Obiectivele specifice ale Programului

11. Programul are drept scop reducerea afectiunilor dento-parodontale si
imbunitétirea calitatii vietii copiilor cu dizabilitati si cerinte educative speciale
prin eficientizarea masurilor de prevenire §i sanare.

12. Obiectivele specifice ale Programului sunt:

1) Imbunititirea masurilor de prevenire a afectiunilor stomatologice prin
instruirea a 80% din persoanele interesate pand in anul 2014.

2) Sporirea accesului copiilor cu diferite categorii de dizabilitéti §i cerinte
educative speciale la servicii medicale stomatologice, prin examinarea, acordarea
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asistentei consultative specializate complexe si sanarea 70% din copiii cooperanti
amplasati n institutiile rezidentiale din Republica Moldova pina in anul 2014.

3) Elaborarea protocolului de méasuri preventive si tratament minim-invaziv
al afectiunilor stomatologice la copiii cu dizabilitati si cerinte educative speciale,
precum si a unui program complex de ameliorare a sanatatii orale pentru aceastd
categorie de pacienti pe termen de 10 ani.

I11. Actiunile ce urmeaza a fi intreprinse

13. In scopul realizirii obiectivului 1) Imbunitatirea mésurilor de prevenire
a afectiunilor stomatologice prin instruirea persoanelor interesate, vor fi realizate
urmédtoarele actiuni:

1) Identificarea voluntarilor de comun cu Facultatea Stomatologie a USMF
»N. Testemitanu”, Asociatia Stomatologilor din Republica Moldova si Centrul
Municipal Stomatologic pentru Copii §i instruirea lor.

2) Examinarea cavitdtii orale si estimarea nivelului de morbiditate a
afectiunilor stomatologice la copii cu diferite categorii de dizabilitati si cerinte
educative speciale 1n institutiile rezidentiale din Republica Moldova.

3) Acordarea asistentei consultative specializate complexe (in componenta
echipelor de voluntari vor fi inclusi specialisti in pedodontie, chirurgie OMF si
ortodontie), depistarea precoce a afectiunilor stomatologie si maladiilor grave ale
regiunii OMF, care ar putea avea un impact nefast asupra stdrii sanatatii copiilor si
elaborarea planului individual de tratament.

4) Identificarea factorilor de risc pentru planificarea §i implementarea
ulterioard a masurilor preventive i minim invazive de tratament pacientilor cu risc
crescut i modificarea factorilor de risc comportamentali individuali prin instituirea
unui program preventiv eficient.

5) Evaluarea cunostintelor igienice si a nivelului de igiend orala la copii cu
dizabilitati si cerinte educative speciale.

6) Educatia sanitard a cadrelor didactice si medicale din institutiile
rezidentiale si instruirea tehnicilor de igienizare a cavitdtii orale a copiilor adaptate
virstei §i dezvoltérii lor mintale.

7) Educatia sanitara a copiilor in vederea respectdrii igienei orale si
alimentatiei rationale prin metode individualizate, interactive, adaptate virstei,
capacitatii de perceptie si intelegere a copilului. Instruirea tehnicii corecte de periaj
dentar, flossing si realizarea periajului dentar ghidat.

8) Implementarea masurilor individualizate de prevenire a afectiunilor
dento-parodontale la copii cu dizabilitati psiho-somatice si cerinte educative
speciale: irigarea cavitdtii orale cu substante care vaforizeazd mineralizarea
posteruptiva a dintilor, aplicatiile topice ale substantelor biomineralizante si a
lacurilor fluorate.

14. Pentru realizarea obiectivului 2) Sporirea accesului copiilor cu diferite
categorii de dizabilitati si cerinte educative speciale din institutiile rezidentiale din

3

286



Republica Moldova la servicii medicale stomatologice, vor fi realizate urmatoarele
actiuni:

1) Examinarea cavitdtii orale si estimarea nivelului de morbiditate a
afectiunilor stomatologice la copii cu diferite categorii de dizabilitati si cerinte
educative speciale in institutiile rezidentiale din Republica Moldova.

2) Realizarea tratamentului minim-invaziv al afectiunilor dento-parodontale
la copii ca dizabilitdti psiho-somatice si cerinte educative speciale.

3) Preventia secundard si tertiard a afectiunilor dento-parodontale la copii
cu dizabilitati psiho-somatice si cerinte educative speciale.

15. Pentru realizarea obiectivului 3) Elaborarea protocolului de masuri
preventive si tratament minim-invaziv al afectiunilor stomatologice la copiii cu
dizabilitati si cerinte educative speciale, precum si a unui program complex de
ameliorare a sandtdtii orale pentru aceasta categorie de pacienti pe termen de 10 ani
vor fi realizate urmaétoarele actiuni:

1) Analiza rezultatelor programului de prevenire si sanare a afectiunilor
stomatologice la copiii cu dizabilitati si cerinte educative speciale pentru anul
2012-2014;

2) Elaborarea protocolului de masuri preventive si tratament minim-
invaziv al afectiunilor stomatologice la copiii cu dizabilitati si cerinte educative
speciale;

3) Elaborarea unui program complex de ameliorare a sanatatii orale pentru
aceasta categorie de pacient pe termen de 10 ani.

IV. Etapele si termenele de implementare

16. Implementarea Programului este prevazutd pentru anii 2012-2014 si se
va realiza in doua etape:
I etapa: mai 2012- decembrie 2013 - va include examinarea cavititii orale, se vor
stabilirea necesitdtilor de asistentd stomatologica copiilor §i instruirea persoanelor
interesate.
II etapa: mai 2012- noiembrie 2014 - va include implementarea masurilor
preventive colective si individualizate §i sanarea cavitatii orale.

Anual se va preciza numarul de persoane beneficiare si se vor stabili
necesitatile de asistentd medicala.

V. Responsabilii pentru implementare

17. Implementarea Programului se efectueaza de catre Universitatea de Stat
de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Directia Sanatatii a Consiliului
municipal Chiginau, institutiile medico-sanitare publice spitalicesti teritoriale.

18. Responsabil de realizarea Planului de actiuni pentru implementarea
Programului, In limita resurselor financiare alocate, este Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” (Facultatea Stomatologie).
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V1. Estimarea generala a costurilor

19. Finantarea institutiilor medico-sanitare desemnate responsabile de
realizarea Programului se efectueaza proportional numarului de beneficiari si
asigura accesul echitabil al beneficiarilor la serviciile medicale.

20. Realizarea Programului de sanitate orald la copiii cu dizabilitati si
cerinte educative speciale pentru anii 2012-2014 se va efectua in limita surselor
financiare parvenite din fondurile de asigurari obligatorii de asistentd medicala,
donatii de catre firmele producdtoare de remedii pentru igiena orald, clinici
stomatologice private, a persoanelor particulare, a membrilor Asociatiei
Stomatologilor din Republica Moldova.

VI1I. Rezultatele scontate

21. In rezultatul implementirii acestui program va fi elaborat algoritmul si
protocolul de masuri preventive si tratament minim-invaziv al afectiunilor
program complex de ameliorare a sanatdtii orale pentru aceastd categorie de
pacienti pe un termen de 10 ani.

VIII. Procedurile de raportare si evaluare

22. Ministerul ~ Sanatdtii va monitoriza permanent implementarea
Programului, in baza rapoartelor prezentate de catre institutiile desemnate, 1in
modul si termenele stabilite de actele normative in vigoare.

23. Raportul de monitorizare va contine aspecte ce tin de numarul
persoanelor beneficiare, impactul implementarii, gradul de respectare de catre
responsabilii pentru implementare a termenelor si continutului actiunilor din cadrul
Planului de actiuni pentru implementarea Programului.
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Anexa 9
Acte de implementare a brevetelor de inventie

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL MAMEI S| COPILULUI

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL
4] MAME!I $1 COPILULUI

' ‘ND-2062. mun. Chigindu, s(rjurobnsu 93
R 15 o
. 5 PN I

nr @/-/3/353din A4. OB  20/¥

N 13 APROB”
D,lrector a IMSP IMsiC R.Moldova

ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,Metoda de prevenire a cariei dentare la
copiii cu dizabilitati intelectuale”

2. Autor: Spinei Aurelia

3. Numarul inventiei 996

4. Sursa de informafie:

» Furiga A., Roques C., Badet C. Preventive effects of an original combination of grape
seed polyphenols with amine fluoride on dental biofilm formation and oxidative
damage by oral bacteria. J. Appl. Microbiol 2014; 116: 761-771.

* Ichinose-Tsuno A., Aoki, A.. Takeuchi, Y. et al si altii. Antimicrobial photodynamic
therapy suppresses dental plaque formation in healthy adults: a randomized controlled
clinical trial. BMC Oral Health. 2014; 14:152-162.

» Sturza A. Sweet products with grape anthocyanins extracts use as a natural food
colorant. Journal of Food and Packaging Science, Technique and Technologies 2012;
1: 37-41.

* KucensunkoBa JI., Baremanc H. CoBpeMmeHHBIE BO3MOKHOCTH IPO(IUIAKTHKII
Kapiueca 3y0oB y jgeteil panHero Bo3pacrta. [lemmarpus. 2010; 5(89):130-136.

5. Unde si cind a fost implementatd: Departamentul Consultativ Specializat Integrat a

IMSP Institutul Mamei si Copilului, ianuarie - iunie 2017.

6. Ef cacitatea implementarii: metoda poate fi folosita pentru prevenirea cariei dentare

7. Obiectii/ proptmert

Prezenta inventie este implementata conform descrierii in cerere.

Sef Departament Consultativ Specializat Integrat w . J

a IMSP Institutul Mamei si Copilului, dr. st. med. MGrigore PAUN
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IMSP
CENTRUL STOMATOLOGIC

' CS\P CSMC mun. Chisiniiu
Liuba BOSCANEANU

DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,Meltodd de prevenire a cariei dentare la

2.
3.
4.

5.

Autor: Spinei Aurelia

Numarul invenfiei 996

Sursa de informafie:

Furiga A., Roques C., Badet C. Preventive effects of an original combination of grape
seed polyphenols with amine fluoride on dental biofilm formation and oxidative
damage by oral bacteria. J. Appl. Microbiol 2014; 116: 761-771.

Ichinose-Tsuno A., Aoki, A., Takeuchi, Y. et al si altii. Antimicrobial photodynamic
therapy suppresses dental plaque formation in healthy adults: a randomized controlled
clinical trial. BMC Oral Health. 2014; 14:152-162.

Sturza A. Sweet products with grape anthocyanins extracts use as a natural food
colorant. Journal of Food and Packaging Science, Technique and Technologies 2012;
1: 37-41.

KucenpunukoBa JI., Baremanc H. CoBpeMeHHBIE BO3MOXKHOCTH IpPOQIUIAKTHKI
Kapueca 3y0oB y zeTeil panHero Bospacra. Ileanarpus. 2010; 5(89):130-136.

Unde si cind a fost implementatid: IMSP Centrul Stomatologic Municipal pentru

Copii a Municipiului Chiginau, octombrie 2016 - iunie 2017.

6.

Eficacitatea implementdrii: metoda poate fi folositd pentru prevenirea cariei dentare

7. Obiectii/ propuneri:
Prezenta inventie este implementata conform descrierii In cerere.

Vicedirector,
IMSP Centrul Stomatologic Municipal
pentru Copii a mun. Chiginau @WS ’/ﬁargareta DUDNIC
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Centrul Republican de
Reabilitare pentru Copii

ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,Metodi de prevenire a cariei dentare la
copiii cu dizabilitafi intelectuale”

2. Autor: SPINEI Aurelia

3. Numarul inventiei 996

4. Sursa de informatie:

» Furiga A., Roques C., Badet C. Preventive effects of an original combination of grape
seed polyphenols with amine fluoride on dental biofilm formation and oxidative
damage by oral bacteria. J. Appl. Microbiol 2014; 116: 761-771.

» Ichinose-Tsuno A., Aoki, A., Takeuchi, Y. et al si altii. Antimicrobial photodynamic
therapy suppresses dental plaque formation in healthy adults: a randomized controlled
clinical trial. BMC Oral Health. 2014; 14:152-162.

* Sturza A. Sweet products with grape anthocyanins extracts use as a natural food
colorant. Journal of Food and Packaging Science, Technique and Technologies 2012;
1: 37-41.

* KucensanuxoBa JI., Baremanc H. CoBpeMeHHBIE BO3MOKHOCTH IPOMIUIAKTHKH
Kapueca 3y00B y gereii panHero Bo3pacra. Ilemmarpus. 2010; 5(89):130-136.

5. Unde si cind a fost implementatd: Centrul Republican de Reabilitare pentru Copii,

noiembrie 2016 - mai 2017.

6. Eficacitatea implementdrii: metoda poate fi folositd pentru prevenirea cariei dentare

7. Obiectii/ propuneri:

Prezenta inventie este implementata conform descrierii in cerere.

Vicedirector medical,
Centrul Republican de Reabilitare pentru Copii A }"nt Ala SIRIC
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INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

CLINICA ,EM. COTAGA”

= % . lNu ,
Vicedirector a IMSPIMSIC:R.

nr &A4- M/%.’ldin 1l o6 20 /¥

ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Delmmirea ofertei pentru implementare: ,,Metoda de prevenire a cariei dentare la

2. Autor: Spme1 Aurelia

3. Numarul inventiei 996

4. Sursa de informatfie:

« Furiga A.. Roques C., Badet C. Preventive effects of an original combination of grape
seed polyphenols with amine fluoride on dental biofilm formation and oxidative
damage by oral bacteria. J. Appl. Microbiol 2014; 116: 761-771.

» Ichinose-Tsuno A., Aoki., A., Takeuchi, Y. et al si altii. Antimicrobial photodynamic
therapy suppresses dental plaque formation in healthy adults: a randomized controlled
clinical trial. BMC Oral Health. 2014; 14:152-162.

» Sturza A. Sweet products with grape anthocyanins extracts use as a natural food
colorant. Journal of Food and Packaging Science, Technique and Technologies 2012;
1: 37-41.

» KucempankoBa JI., Baremanc H. CoBpeMeHHbIe BO3MOKHOCTH HPO(IIAKTHKH
KapHeca 3y0oB y aeTeii paHHero Bo3pacta. Ilemnarpus. 2010; 5(89):130-136.

5. Unde si cind a fost implementata: Sectia de Chirurgie oro-maxilo-faciala a Clinicii

~Em. Cotaga”, IMSP Institutul Mamei s1 Copilului, decembrie 2016 - mai 2017.

6. Ef cacttatea implementarii: metoda poate fi folosxta pentru prevenirea cariei dentare

7. Obiectii/ propunen

Prezenta inventie este implementata conform descrierii In cerere.

Seful sectiei Chirurgie oro-maxilo-faciala
Prof. univ., dr. hab.in st. med. : Ion LUPAN
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA Sl FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”
Prorector pentru activitatea stiintifica
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM

%r 7univ., dr. hab. in st. med.,
/ ! Gh.ROJNOVEANU

I3 /5"\’ &6/ 2017

ACTUL nr.46
DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI
(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,Metodda de prevenire a cariei dentare la
copiii cu dizabilitafi intelectuale”

2. Autor: Spinei Aurelia

3. Numarul invenfiei 996

4. Sursa de informafie:

* Furiga A., Roques C., Badet C. Preventive effects of an original combination of grape
seed polyphenols with amine fluoride on dental biofilm formation and oxidative
damage by oral bacteria. J. Appl. Microbiol 2014; 116: 761-771.

» Ichinose-Tsuno A., Aoki, A., Takeuchi, Y. et al si altii. Antimicrobial photodynamic
therapy suppresses dental plaque formation in healthy adults: a randomized controlled
clinical trial. BMC Oral Health. 2014; 14:152-162.

« Sturza A. Sweet products with grape anthocyanins extracts use as a natural food
colorant. Journal of Food and Packaging Science, Technique and Technologies 2012;
1: 37-41.

* KucenpaukoBa JI., Baremanc H. CoBpeMeHHBIE BO3MOXKHOCTH IPOGIUIAKTHKI
Kapueca 3y00oB y Jiereil panHero Bospacra. Ileanarpus. 2010; 5(89):130-136.

5. Unde si cind a fost implementati: Catedra de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica,

pedodontie si ortodontie in perioada septembrie 2016 - iunie 2017.

6. Eficacitatea implementdarii: metoda poate fi folositd in instruirea studentilor,

rezidentilor $i medicilor cursan{i in cadrul Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala

pediatrica, pedodontie si ortodontie a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

,Nicolae Testemitanu” din R. Moldova, pentru prevenirea cariei dentare la copiii cu

7. Obiectii/ propuneri:

Prezenta inventie este implementata conform descrierii in cerere.

pedodontie si ortodontie
Prof. univ., dr. hab.in st. med.

Sef departament gtiinta, V Fl  ~—
Prof. univ., dr. hab. in gt. med. Y Ghenadie CUROCICHIN
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Q Diploma

NATIONAL INSTITUTE OF

ety ;OLD MEDAL

INVENTICA 2014

Offered Mr / Ms

SPINEI AURELIA

METHOD OF DENTAL CARIES PREVENTION

THE XVIII-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2014”

IASI, ROMANIA
2-4 JULY 2014

General Manager

/.
Al
Prof. Boris Plahteanu Ph.D \ZC@/
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Q Biploma

NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS,

S GOLD MEDAL

INVENTICA 2015

Offered Mr/ Ms

SPINEI AURELIA

METHOD OF DENTAL CARIES TREATMENT
IN CHILDREN WITH INTELLECTUAL DISABILITIES

in recognition of high scientific contribution
and loyalty to

THE XIX-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2015”

lasi, Romania, June 24 -26, 2015

PRESIDENT GENERAL MANAGER

INVENTICA 2015 S : NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS
Prof. Boris Plahteanu PhDx. | Prof. Neculai SEGHEDIN PhD
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IASI - ROMANIA

.

Coordinator,

Ass.Prof.Eng.PhD. Andrei Victor SANDU

E U Ro INVEff‘!T
INVENT
www.euroinvent.org www.afir.org.ro
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AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA == o

(= | INTELECTUAUA 7d Editia a XIV-a
A REPUBLICII MOLDOVA [!! ! /

EIS "INFOTNVENTE

DIPLOMA

MEDALIA DE ARGINT

se acordd

SPINEI AURELIA

pentru ciclul de inventii

METODE DE PROFILAXIE SI TRATAMENT AL CARIEI DENTARE
LA COPIII CU DIZABILITATI INTELECTUALE

PRESEDINTELE
COMITETULUI ORGANIZATORIC

' PRESEDINTELE
A & L ; 4 ~ JURIULUI INTERNATIONAL

25-28 noiembrie 2015, Chisindu, Republica Moldova
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& | I
NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS,
1ASI, ROMANIA

INVENTICA 2016

Offered to Mr [/ Ms

SPINEI AURELIA

METHOD OF DENTAL CARIES PREVENTION
IN CHILDREN WITH INTELLECTUAL DISABILITIES

in recognition of high scientific contribution
and loyalty to the XX-th International Salon of Research,
Innovation and Technological Transfer

INVENTICA 2016

lasi, Romania,
June 29 -July 01, 2016.

PRESIDENT GENERAL MANAGER
INVENTICA 2016 NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS

Prof. Boris PLAHTEANU PhD Prof. Neculai SEGHEDIN PhD
< \\
)12 =
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Editia a XV-a

Expozitia Internationala Specializata

+INFOINVENT"”

DIPLOMA

se acorda

St T Sthinee  Aurlia

pentru

Metods  ds /Ww a casiee  dewtare

PRESEDINTELE
COMITETULUI ORGANIZATORIC

/{ PRESEDINTELE
- JURIULUI INTERNATIONAL

15-18 noiembrie 2017,
Chisinau, Republica Moldova
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SALONUL INTERNATIONAL DE

~TRAIAN VUIA" ) TIMISOARA

D

Diploma

MEDALIA

SE ACORDA DE AUR

pentru invengia

Metoda de prevenire a cariei dentare la copiii cu
dizabilitati intelectuale
a o 2 0 ¥
Spinei Aurelia
I'n sit-1tuglaea
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE,,
NICOLAE TESTEMITANU” Republica Moldova

/7] Presedinte salon

S ‘,/O Remi R?DULESCU
Data 15 iunie 2018

Presedintg juriu

Radu Dinteca
f/

-
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g 3
- 18th Annual Conference

Certificate of Attendance
This is to certify that

Prof Aurelia Spinei
Registration Number

attended the joint

EADPH/CECDO Scientific Meeting
(13 hrs verifiable CPD)

The Mouth - the Mirror of the Body:
Practical and Political perspectives

from
14" - 16" November, 2013 at
Westin Dragonara R

St. Juli 3

Dr Pau
Db
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! fdiC

FDI World Dental Fedaration

¥

Certificate of
Appreciation

This is to certify that the topic

ORAL HEALTH STATUS OF CHILDREN WITH DEVELOPMENTAL
DISABILITIES IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

was presented as CONFERENCE by

gl Aurelia Spinei

in the

Ommof‘mmammumd wy(n.ss;

—» JUBILEE EDITION =—
Bucharest, 23"- 26" of April, 2015

Hitie ,
President of the/ Congress ~ President of the BaSS
Prof-Dr. NORINA FORNA Prof. Dr. NIKOLAI SHARKOV
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata Spinei Aurelia, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza
de doctor habilitat sunt rezultatul propriilor cercetéri si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Spinei Aurelia

10.07.2018
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Numele: Spinei

Prenumele: Aurelia

Data, luna, anul nasterii: 15.07.1967.

Locul nasterii: or. Floresti, Republica Moldova

Domiciliu: str. N. Dimo 29/2, ap. 45, Chisinau, Republica Moldova
Tel: +373 22 434128

Mobil: +373 69278778

Studii:

CURRICULUM VITAE

1974-1984 Scoala medie nr. 1, or. Chisinau.
1984-1989 Institutul de Stat de Medicind din Chisinau, Facultatea de Stomatologie.
1989-1991 Studii postuniversitare prin secundariat clinic, specialitatea Stomatologie pediatrica,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

2001 Sustinerea tezei de doctor 1n stiinte medicale cu tema ,,Aspecte de preventie a

cariei dentare la copii”.

2011-2013 Studii 1n postdoctorat in cadrul IP USMF , Nicolae Testemitanu”.

Stagii:
2006 Stagiu de formare la disciplina de Pedodontie la UMF ,,Gr.T.Popa”, Iasi, Roméania.
2011 Stagiu de formare la disciplina Pedodontie si Preventologie in stomatologie la UMF
,Juliu Hatieganu” din Cluj-Napoca, Romania.
2011 Cursul ,,Evaluarea rezultatelor academice si ale competentilor studentilor” realizat n

cadrul programului de formare profesionald continud a Centrului Educational Pro-
Didactica.

2014 Stagiu de formare in cercetare in cadrul proiectului AUF, BECO-2012—-No-U 561

35FT103, UMF ,Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania.

Activitatea profesionala:

2004 - USMF , Nicolae Testemitanu”, Catedra de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica, pedodontie si
prezent ortodontie, conferentiar universitar.

1992-2004 USMF ,Nicolae Testemitanu”, Catedra de Stomatologie Pediatrica, asistent universitar.

Domeniile de interes stiintific: stomatologie Pediatrica, prevenirea afectiunilor stomatologice.

Participari in proiecte stiintifice nationale si internationale:

1.

o

Projet de formation a la recherche AUF Bureau Europe Centrale et Orientale, BECO-2012—No-U -561
35FT103 ,,Réaliser un réseau régional interdisciplinaire de formation a la recherche visant I'impact de la
maladie de reflux gastro-cesophagien sur les structures dentaires afin de mettre en place une stratégie
concernant la prophylaxie et la thérapie pour améliorer la qualité de vie et de santé des patients visés”.
Proiectul “Editarea monografiilor stiintifice (lucrari de valoare)” cu finantare de la bugetul de stat pentru
anul 2016.

MexTyHapOAHBIN MAIOTHBIN MPOEKT 10 U3YUeHHI0 HH(MOPMATUBHOCTH EBpONEHCKIX WHIMKATOPOB
3I0POBbBS TIOJIOCTH PTa B BBIABICHUH (haKTOPOB PHCKA Y eTel IIKOIBHOTO Bo3pacTa B crpanax CHI™ 2012-
2015.

Publicatii: 115 in reviste nationale si internationale de specialitate (R. Moldova, Romania, Ucraina, SUA,
Federatia Rus3), inclusiv 1 monografie monoautor, 1 monografie colectiva editata dupa hotarele tarii, articole in
reviste stiintifice internationale cu Factor de Impact 1,481 — 1, cotate SCOPUS - 5, articole in reviste din
straindtate recunoscute — 9, articole publicate 1n reviste din Registrul National al revistelor de profil cu indicarea
categoriei: Categoria B — 18; Categoria C — 9, articole in culegeri stiintifice internationale— 8, culegeri de lucrari
ale conferintelor nationale — 3, teze la forurile stiintifice internationale (peste hotare) — 28, au fost elaborate 7
brevete de inventie, 1 inovatie si 5 acte de implementare a brevetelor de inventie.
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Participari la foruri stiintifice (nationale si internationale)

- Conferinta stiintifica anuala a colaboratorilor si studentilor USMF “’Nicolae Testemitanu™ 2011, 2012, 2013;

- Congresul National cu participare Internationald a Asociatiei Stomatologilor din R.Moldova: 2010, 2012, 2014,
2016;

- 2" International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering ICNBME 2013, Chisinau, R.
Moldova;

- The XIX.th Session of the Balcan Medical Days, Republic of Moldova, 2013,;

- Congresele Internationale UNAS. Bucuresti, Roméania, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2016;

- 16th Congress of the Balkan Stomatological Society. Bucharest, Romania, 2011;

- Congresele Internationale ale ADRE. Iagi, Romania, 2013, 2014, 2016;

- International Symposium Euro-Aliment. Around food. Galati, Romania, 2013;

- 4" |EEE International Conference on e-Health and Bioengineering EHB 2013. Iasi, Romania;

- 101% FDI Annual World Dental Congress. Istanbul, Turkey, 2013;

- 18™ Annual Congress of the European Association of Dental Public Health in a Joint Meeting with The Concil
of European chief Dental Officers. November, St. Julians, Malta, 2013;

- Al IV-lea Congres International de Medicina Dentara Transilvania. Cluj-Napoca, Romania, 2013;

- Workshop Orodental Health in Children in the Central and East European countries in the context of the current
economic crisis. Constanta, Romania, 2014;

- The International Congress on oral health and dental management in Central and East - European countries.
Constanta, Romania, 2014, 2015;

- 20" Congress of the Balkan Stomatological Society, Bucharest, Romania, 2015;

- 20" European Association of Dental Public Health (EADPH) Conference. Istanbul, Turkey, 2015;

- 11" Asia Pacific Congress on Dental and Oral Health, Bangkok, Thailand, 2016;

- International Conference on Restorative Dentistry and Prosthodontics. Houston, USA, 2016;

- 17" World Congress on Oral Care and Probiotics. Orlando, USA, 2016;

- 18th Asia-Pacific Dental and Oral Care Congress. Melbourne, Australia, 2016,

- E-Health and Bioengineering International Conference (EHB), 2017, Sinaia, Romania,

- the 41 European Prosthodontic Association Congress 2017, Bucuresti, Romania.

Premii, mentiuni, distinctii

e [Laureat al premiului Tineretului pentru realizari In domeniul stiintei si tehnicii pentru anul 2000.

o Diplomele USMF , Nicolae Testemitanu” pentru succese in activitatea stiintifica 2000, 2011, 2013.

e 10 medalii de aur, 1 de argint, 1 de bronz si diplome de excelenta obtinute la expozitii de inventica din tard
si dupa hotare.

e Borrow Fondation AWARD. Dental caries experience in institutionalized disabled children in Moldova. 18™
Annual Congress of the European Association of Dental Public Health in a Joint Meeting with The Concil
of European chief Dental Officers. St. Julians, Malta. 2013.

e BEST POSTER AWARD. The antimicrobial activity of photodynamic therapy against Streptococci species
in dental biofilm using different photosensitizers: an in vitro study. 4" IEEE International Conference on e-
Health and Bioengineering EHB. lasi, Romania. 2013.

e European Association of Dental Public Health. AWARD. Prevalence of oral impacts on daily performance
among children in Moldova. 20" European Association of Dental Public Health (EADPH) Conference.
Istanbul, Turkey, 2015.

Apartenenta la societiti/asociatii stiintifice nationale, internationale
Asociatia Stomatologilor din Republica Moldova.

Uniunea Nationald a Asociatiilor Stomatologilor din Roménia.
European Association of Dental Public Health.

Activititi in cadrul colegiilor de redactie ale revistelor stiintifice etc.

Membru al Colegiului de Redactie al Revistei Romane de Medicina Dentara, Bucuresti. ISSN 1841-6942.
Membru al Colegiului de Redactie al revistei Oral Health and Dental Management in the Black Sea Countries.
Constanta, Romania. ISSN: 1583-5588.

Cunoasterea limbilor
Roména — materna. Rusa — foarte bine. Franceza — bine. Engleza — incepator.
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