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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate: Rinosinuzita fungica (RSF) este o
entitate patologica importanta, un subiect extrem de controversat in lumea medicald de astazi
pentru diferitele directii de cercetare pe care le oferd [1, 2, 3]. In ultimii ani, incidenta RSF a
crescut semnificativ, posibil, din cauza poluarii aerului, cresterii frecventei alergiilor,
modificarilor climaterice si modalitatilor contemporane de diagnostic [2, 4, 5]. Actualmente,
clasificatia RSF include: formele invazive cu trei subtipuri (RSFI acuta, RSFI cronica si RSFI
granulomatoasa) si formele non-invazive cu doua forme (fungus ball si RSF alergica) [6, 7, 8, 9].

Fungus ball (FB) al sinusurilor paranazale este cel mai frecvent subtip de RSF, definit ca
RSF cronica non-invaziva, farda mucind alergicd, care se dezvolta, de obicei, la persoane
imunocompetente [4, 6]. Indepartarea completd a leziunii si drenajul adecvat al sinusului prin
interventie chirurgicala endoscopica este abordarea terapeutica preferata pentru tratamentul
acestei afectiuni cu o rata de recurentd mica dupa interventia chirurgicala [10].

In pofida recunoasterii RSF ca entitate grava timp de peste doui secole si tuturor studiilor
care s-au desfasurat in ultimii ani, afectiunea rimane o maladie controversata, cu fiziopatologie
evaziva, cunostinte incomplete despre epidemiologie si micologia medicala. Continuarea
cercetarilor este necesara pentru a elucida rolul exact etiologic si patogenetic al speciilor de fungi
in rinosinuzita cronicd (RSC), perfectarea diagnosticului si tratamentului RSF pentru un
prognostic mai bun [3, 6, 11].

Reiesind din cele mentionate anterior, ne-am propus urmatorul scop al lucririi — studierea
prospectivd comparativa a particularitatilor microbiologice, histomorfologice si functionalitatii
epiteliului ciliat pseudostratificat nazal in vitro la pacientii cu FB al sinusului maxilar pentru
optimizarea protocolului de diagnostic si tratament.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective de explorare:

1. Studiul ponderii fungus ball al sinusului maxilar in varietatea afectiunilor rinosinuzale.

2. Determinarea functionalitdtii epiteliului mucociliar in vitro (microscopie opticd) si
particularitatilor histomorfologice la pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar.

3. Stabilirea diversitatii agentilor microbiologici implicati in fungus ball al sinusului
maxilar.

4. Elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament standardizat pentru pacientii cu
fungus ball al sinusului maxilar.

Metodologia generala a cercetarii a fost elaboratd in baza publicatiilor autorilor

autohtoni [12, 13] si de peste hotare [6, 14, 15, 16]. Pentru cercetarea si solutionarea problemelor
abordate in tezd am utilizat metodele: epidemiologic analitic, istoric, clinic, anamnestic,
paraclinic, statistic, matematic, de monitorizare si evaluare.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor de cercetare ne-am propus sd efectuam doud
studii: 1) studiul retrospectiv a evaluat aspectele de epidemiologie ale fungus ball in spectrul
afectiunilor rinosinuzale si 2) studiul prospectiv comparativ a analizat particularitatile
microbiologice, histomorfologice si functionalitatea epiteliului ciliat pseudostratificat nazal in
vitro la pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar pentru ajustarea corecta a protocolului de
diagnostic si tratament.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute:

1. Am analizat caracteristica formelor clinice si diversitatea agentilor microbiologici
implicati in fungus ball al sinusului maxilar.
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2. Am estimat importanta si eficienta microscopiei optice si examinarilor histomorfologice
in abordarea clinica a pacientilor cu fungus ball al sinusului maxilar.

3. Am studiat evolutia in dinamicd a starii functionale nazale si epiteliului ciliat
pseudostratificat nazal in vitro la pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar pentru
ajustarea corecta a protocolului de diagnostic si tratament.

4. Am propus criterii de tratament conservativ ale fungus ball al sinusului maxilar,
complementar tratamentului chirurgical, in dependenta de functionalitatea epiteliului
mucociliar.

5. Am efectuat o monitorizare exigenta, privind evolutia si pronosticul pacientilor cu
fungus ball al sinusului maxilar, in functie de metodele de tratament conservativ, asociat
tratamentului chirurgical.

Valoarea aplicativa a lucrarii consta in elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament
standardizat pentru pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar si implementarea acestuia in
protocolul clinic national.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in

cadrul urmatoarelor foruri stiintifice nationale si internationale:

e XXX Marius S. Plouzhnikov International Conference of Young Otorhinolaryngologists.
23 may 2018, Sankt Petersburg, Federatia Rusa. Premiatd cu locul I in categoria
Rinologie.

e Conferinta nationald ORL cu participare internationald “Updates in the diagnosis and
treatment of ENT diseases, 17 mai 2019, Chisindu, Moldova.

e 5th Congress of the Romanian Rhinology Society, 4-7 septembrie, Eforie Nord,
Romania, 2019.

e Conferinta Zilelor Universitatii de Stat de Medicind s1 Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
17 octombrie 2019, Chisindu, Moldova.

Teza a fost discutatd si aprobata la Sedinta Catedrei Otorinolaringologie a IP USMF
,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 7 din 24.06.2020) si la Sedinta Seminarului Stiintific
de Profil Otorinolaringologie-Oftalmologie (proces verbal nr. 12 din 03.07.2020).

Avizul Comitetului de Eticad a Cercetdrii pentru realizarea studiului (procesul verbal nr. 65
din 17 iunie 2016) este pozitiv.

Cuvinte cheie: rinosinuzita fungica, FB, examen micologic, examen microbiologic,
examen histomorfologic, alergie, invaziv, epiteliu mucociliar nazal, microscopie optica

1. RINOSINUZITELE FUNGICE
1.1. Criterii generale de etiologie, fiziopatologie, diagnostic si tratament ale rinosinuzitelor
fungice

RSF este o afectiune clinica cu diverse manifestari, care variazd de la colonizarea simpla
pana la invazia acutd, o maladie cu confuzii si controverse in ceea ce priveste patogeneza exacta
si tratamentul eficient, care trebuie luatd in consideratie la toti pacientii imunocompromisi si la
toti pacientii cu RSC [1, 9, 18]. Infectiile fungice ale sinusurilor paranazale se pot manifesta ca
doua entitati distincte. Formele invazive includ 3 subtipuri: rinosinuzita fungica invaziva (RSFI)
acutda, RSFI cronica si RSFI granulomatoasa. Formele non-invazive includ 2 subtipuri: FB si
RSF alergica (RSFA). Infectiile cele mai severe (invazive) apar la pacientii cu imunitatea
compromisa si se recunosc relativ usor dupd amploarea simptomatologiei si evolutia brusca. Rata
de mortalitate este destul de mare In cazul RSFI, iar diagnosticarea timpurie si administrarea
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tratamentului adecvat sunt vitale [19]. Infectiile non-invazive sunt cronice si, din pacate, sunt
adesea confundate si tratate perioade indelungate de timp ca RSC bacteriene, pana la
recunoasterea exacta a etiologiei afectiunii [1, 6, 7, 20]. Cu toate acestea, fiecare forma de RSF
are o prezentare si evolutie clinicd caracteristicd, iar statusul imun al gazdei joacd un rol
fiziopatologic critic. Diagnosticul corect si initierea precoce a tratamentului permit de a obtine
rezultate optime, evitarea dezvoltarii complicatiilor sau a unui rezultat fatal [9, 18, 21].

Diagnosticul RSF este, in primul rand, histologic. Distinctia intre RSFI si RSF non-
invaziva este bazata pe dovezi histopatologice de invazie fungica a mucoasei sinusurilor si
osului, si, eventual, raspandirea in structurile si tesuturile adiacente (orbitd, baza craniului
anterior si fosa pterigopalatind). In RSF non-invaziva infectia fungica este limitata la cavitatea
sinusurilor, fard invazie fungicd a membranei mucoase si a oaselor. Cu toate acestea, 0
corelaretie clinico-radiologica este necesara in diagnosticul exact al RSF, afectiune care frecvent
induce in eroare [10, 19].

Tratamentul RSF este divizat in doua directii principale: 1) tratament chirurgical, care are
ca scop eliminarea antigenului fungic, si este, cel mai frecvent, tratamentul principal si
2) tratament conservator, care incearcd sa previna recidivele, dar nu este standardizat pana in
prezent si nu existd nici o dovada clara a eficientei oricarui dintre agentii terapeutici utilizati.
Chirurgia endoscopicad sinuzala este utilizatd impreund cu tratamentul conservator indelungat,
glucocorticosteroizi oral si intranazal, imunoterapie, medicatie antifungicd si agenti
antimicrobieni [22].

O cantitate tot mai mare de dovezi stiintifice sugereaza cd medicamentele pe baza de plante
pot fi de ajutor ca tratament adjuvant si auxiliar in rinosinuzite. Sinupret® (Bionorica, Neumarkt,
Germania) a fost elaborat prin procedee de phytoneering, ceea ce permite o concentratie si
purificatie mai mare a ingredientelor active din plante, utilizat pentru a mentine functia normala
a membranelor cavitdtii sinusurilor. Preparatul contine ingrediente active sub forma de pulbere
din 5 plante, este disponibil sub forma de pastile sau solutie, are o actiune complexa (mucolitic,
bronhodilatator, antiinflamator, antiviral, antibacterian, secretolitic si imunostimulator), un nivel
redus de efecte adverse si este eficient pentru tratamentul rinosinuzitelor [23, 24].

Sinupret este utilizat pe scara largd in Europa timp de peste 70 de ani in tratamentul bolilor
cailor respiratorii, asociate cu cleareance-ul mucociliar (CMC) inadecvat — ca agent mucoactiv
pentru rinosinuzita acuta sau RSC — si are un profil excelent de siguranta si eficacitate. Sinupret
este un adjuvant important care ofera o remitere mai rapidad si relevanta clinic a simptomelor,
constatarilor imagistice si ultrasonografice si Imbunatiteste calitatea vietii, ameliorand astfel
rezultatele tratamentului farmaceutic iIn RSA, RSC, infectiile virale respiratorii la copii si la
adulti [23, 24].

1.2. Diagnosticul si managementul contemporan ale rinosinuzitelor fungice non-invazive

Fungus ball al sinusurilor paranazale este o entitate clinica distincta, o forma discreta non-
invaziva, localizata, deloc sau putin agresiva, extramucozald, survenind, in special, la pacientii
imunocompetenti si definitd ca o acumulare de elemente fungice dense in cavitatea unui singur
sinus. Afectiunea apare mai frecvent la pacientii varstnici, cu varsta medie de 64 de ani, si are o
preponderenta feminina. Clasic, maladia implica un singur sinus paranazal in peste 90% dintre
cazuri, cel mai frecvent sinusul maxilar [6, 20, 25, 26]. Afectiunea a fost identificata la
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4-26%, iar conform datelor studiilor recente la circa 0,29-5,4% din toate cazurile de RSC
inflamatorii supuse interventiei chirurgicale [4, 28]. Cu toate acestea, incidenta FB 1n ultimii ani
a demonstrat o crestere marcatd, iar o reducere ocazionald a imunitatii poate fi cauza
transformarii acestei afectiuni in forma invaziva [6, 20, 25, 26].

Agentul patogen cel mai frecvent implicat este Aspergillus (in 90-96% din cazuri), in
principal Aspergillus fumigatus (in 93% din cazuri), mai rar Aspergillus flavus, Aspergillus niger
si Aspergillus nidulans. Pe locul doi se afla speciile Mucorales si mult mai rar sunt depistate alte
specii de fungi [6, 25, 29]. Fiziopatologia FB sinuzal ramane, in mare parte, necunoscuta si mai
multe cercetdri cu privire la aceastd problema sunt indispensabile. Pentru dezvoltarea afectiunii
sunt necesare 2 conditii: patrunderea hifelor si sporilor fungici intr-un sinus paranazal si crearea
mediului care contribuie la cresterea fungilor. Aceste conditii apar atunci cand unele patologii
perturbd CMC normal si/sau obstructioneaza ostiumul sinuzal. Au fost sugerate 3 posibile teorii
de dezvoltare a FB: aerogena, odontogena si mixta [26, 28].

Tabloul clinic la pacientii cu FB este nespecific, frecvent identic cu simptomatologia in
RSC bacteriand paucisimptomatica, recidivantd, rezistentd la tratamentul cu antibiotice
(observatda la 58,5% din pacienti). Constatdrile imagistice caracteristice si examenul
histopatologic confirma diagnosticul. Calcificatele si/sau eroziunea peretelui interior al sinusului
la scanarea prin tomografie computerizata (TC) sunt considerate cele mai specifice semne si au
un rol puternic sugestiv pentru un diagnostic corect. Imaginea histopatologica este caracteristica
— agregarea luminala a hifelor fungice [6, 20, 25, 26].

FB este, de obicei, diagnosticat ocazional in timpul tratamentului RSC bacteriene.
Diagnostic pozitiv de FB al sinusurilor paranazale se stabileste in baza unor criterii clinico-
patologice, sugerate de deShazo:

1. Dovezi imagistice de opacifiere a sinusurilor cu sau fara asocierea calcificatelor

floculante.

2. Material mucopurulent de tipul siropului sau argilos intr-un sinus.

3. O conglomeratie mata si densd de hife (mingea de FB), separata de mucoasa respiratorie
a sinusului.

4. Raspuns inflamator cronic non-specific de intensitate variabila in mucoasa adiacenta
elementelor fungice (rdspunsul poate include limfocite, plasmocite, mastocite si
eozinofile, insda mucina alergica, granuloamele si predominarea eozinofilelor sunt
absente).

5. Absenta dovezii histologice de invazie fungica a mucoasei, vaselor sangvine sau osului,
vizualizat microscopic in colorare pentru fungi [21, 27, 28].

Scopul tratamentului pacientilor cu FB este ablatia chirurgicald a masei hifelor fungice cu
restabilirea drenajului si ventildrii sinusului afectat. In majoritatea cazurilor, afectiunea este
gestionatd prin tehnici endoscopice [9, 18, 22]. Atat intraoperator, cat si postoperator, este
esential de a realiza irigarea sinusurilor cu solutii saline, care cresc CMC, faciliteaza eliminarea
secretiilor mucoase si indepartarea eventualelor reziduuri fungice [26, 27, 28, 29]. De asemenea,
se pot utiliza intraoperator instilatii cortizonice intrasinusale (datorita efectului antiinflamator)
[26, 28, 29]. Deoarece FB este o forma non-invaziva de RSF, iar rezultatul tratamentului
chirurgical este, de obicei, excelent, rareori este necesar un tratament antifungic sistemic sau
local [22, 26, 28, 29].



Asadar, diagnosticul FB este adesea intarziat, deoarece simptomele sunt, in general,
similare cu cele ale RSC bacteriene, evolutia afectiunii este lentd, oligosimptomatica si
non-invaziva [29]. FB trebuie suspectat la pacientii imunocompetenti si non-atopici, cu sinuzita
unilaterald recurentd sau rezistentd. Scanarea prin TC este examenul imagistic de electie cu
semne tipice, desi non-patognomonice, care includ opacifiere heterogend a sinusului afectat, de
obicei a sinusului maxilar, asociatd cu focare hiperdense si scleroza peretelui osos sinuzal mai
putin frecventa [18, 27, 28]. Istoricul medical, examenul clinic, examenul endoscopic si
examenul imagistic prezintd informatii valoroase doar pentru suspiciunea de FB, diagnosticul
definitiv se bazeazd pe evaluarea macroscopicd, biopsia si examenul histopatologic ale pieselor
chirurgicale [6]. Chirurgia endoscopica a sinusurilor este tratamentul de bazd cu rezultate
excelente si morbiditate limitata care nu necesita tratament antifungic local sau sistemic [18, 27,
28].

Rinosinuzita fungica alergica este o forma distincta clinic si frecventd de RSF cu
formarea polipilor nazali, o inflamatie fungicd non-invaziva mediata imunologic, 0 afectiune
cronicd, hipertroficd si obstinatd (refractara) a sinusurilor, cu o inclinatie marcata pentru
recurentd. Maladia se caracterizeaza prin acumularea mucinei fungice alergice la nivelul
sinusurilor nazale, hipersensibilitate de tipul | (reactie alergica la fungii extramucozali din
cavitatea sinuzala), imagine histologica caracteristica si o predilectie pentru formarea mucocele
si eroziunilor osoase [6, 18, 30].

Criteriile de diagnostic majore ale RSFA sunt: a) mucinad eozinofilica/alergica, adesea cu
cristale Charcot-Leyden, fara dovezi de invazie fungicd tisulard, b) prezenta fungilor la
microscopia directa, fara invazie fungica in tesutul sinusurilor, sau in cultura continutului
sinusurilor, ¢) PN cu o incidenta care variaza de la 75% pana la 100% din cazuri, d) semne
imagistice caracteristice care reflecta structura excrescentelor dezvoltate in sinusuri si €) tipul |
de hipersensibilitate la fungi (istoric, teste cutanate sau serologice). Cu toate acestea, toate
5 criterii nu sunt necesare pentru diagnosticul RSFA. In unele cazuri, aspectul macroscopic al
mucusului eozinofilic este suficient pentru diagnostic, in alte cazuri se considerd culturile
fungice pozitive din mucusul nazal sau sinuzal in absenta elementelor fungice adecvate. Unii
autori contestd necesitatea demonstratiei alergiei fungice. Recent, un grup de experti
internationali au redefinit RSFA ca confirmare histologicd a mucusului eozinofilic si prezenta
tipului I de hipersensibilitate la fungi la pacientii cu RSC” [20, 30].

Celelalte 6 criterii sunt minore: 1) astm in antecedente, 2) predominantd unilateral,
3) dovada imagistica de eroziune osoasd, 4) cultura fungica rinosinuzala pozitiva, 5) prezenta
cristalelor Charcot-Leyden in probele preluate in timpul interventiei chirurgicale si 6) eozinofilie
serica [2, 6].

Asadar, RSFA este o entitate unica cu controverse in clasificare, patogeneza, criterii de
diagnostic si protocoale de management. Afectiunea se manifestd, de regula, la pacientii tineri,
imunocompetenti, care, de cele mai multe ori, prezinta un istoric de atopie, inclusiv de rinita
alergica si/sau de astm, sau un tablou clinic indelungat de RSC, refractara la tratamentul cu
antibiotice. Polipii nazali sunt prezenti aproape la toti pacientii, iar complicatiile extra-sinuzale —
intr-o proportie de pacienti. Componenta celulelor inflamatorii la nivelul mucoaselor este
caracterizata n principal de eozinofile si limfocite [18, 30]. Maladia este o interactiune complexa

.....

ale gazdei (innascute si de adaptare) si posibil superantigenilor. Exista, de obicei, implicarea mai
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multor sinusuri, inclusiv pansinuzitd si rinita. Afectiunea tinde sa fie bilaterald si existd o
componentd frecventa nazala. Diagnosticul RSFA combind examenul clinic, radiologic,
microbiologic si patologic, insd diagnosticul definitiv se poate face numai prin examinarea
specimenelor chirurgicale — aspectul caracteristic al mucinei eozinofilice este cel mai sigur
indicator al RSFA [6, 7, 18, 30]. Managementul RSFA este, in mare masura, chirurgical
impreund cu un rol important pentru corticosteroizi per os si un rol in dezvoltare pentru
imunoterapie si remediile antifungice [2].

1.3. Particularititile clinice de diagnostic si tratament ale rinosinuzitelor fungice invazive

RSFI este o afectiune care necesita diagnostic de urgenta si tratament precoce din cauza
pronosticului vital si functional rezervat pentru initierea tratamentului agresiv chirurgical si
sistemic antifungic. Esential, aceastd afectiune apare la pacientii imunocompromisi — CU
neutropenie, care administreaza terapie imunosupresoare, cu afectiuni hematologice maligne, cu
transplant de organe si de maduva osoasa, infectati cu virusul imunodeficientei umane in stadiu
avansat, corticodependenti, cu diabet zaharat si malnutritie de proteine. Mult mai rar (dar cazuri
sunt raportate), RSFI poate aparea la persoanele imunocompetente. Astfel, majoritatea
pacientilor cu RSFI au deja o dezvoltare fizica slaba, din cauza bolilor anterioare sau asociata
tratamentului, iar pronosticul este rezervat si mortalitatea ridicata. In plus, acesti factori
contribuie la dificultati in diagnosticul si tratamentul RSFI, care poate progresa rapid cu
dereglari semnificative [6, 25].

Pentru diagnosticul RSFI sunt propuse urmatoarele criterii de diagnostic: 1) rinosinuzita
confirmata la examenul imagistic, 2) dovada histopatologica de invazie fungica a mucoasei,
submucoasei, vaselor sangvine sau oaselor sinusurilor paranazale si 3) tesut necrotic cu infiltrare
minima de celule inflamatorii [6, 8, 25].

Rinosinuzita fungicid invaziva acuti este, in general, o afectiune rara, dar cea mai
periculoasd forma de RSF si cea mai frecventa forma de RSFI, cu o evolutic de pana la
4 saptamani, care apare la pacientii cu status imunocompromis, progreseaza rapid, pune in
pericol viata si necesita atentie medicala imediata. Pacientii cu aceasta maladie au avut anterior
rate de supravietuire de 20-75%, care se coreleazd cu controlul afectiunii de baza. Studiile
recente au evidentiat, concomitent cu imbunatatirea diagnosticului, tratamentului si profilaxiei
(supravegherea activd a populatiei cu risc crescut, inversarea neutropeniei si altor cauze de
imunosupresie, inversarea cetoacidozei diabetice, debridarea chirurgicald agresivd prompta si
chimioterapia sistemicd antifungica), ameliorarea ratelor de supravietuire cu reducerea
mortalitatii de la 50-80% la circa 18% [9, 18, 20].

Rinosinuzita fungica invaziva cronica, spre deosebire de RSFI acuta, este mult mai rara,
evolueaza o perioadd mai indelungata (de la 4 pana la 12 saptamani sau mai mult) si prezinta un
proces distructiv mult mai lent. Progresarea insidioasa are loc pe parcursul mai multor luni pana
la ani, in care organismele fungice invadeazd mucoasa, submucoasa, vasele sangvine si peretii
ososi ai sinusurilor paranazale. Extinderea catre reteaua vasculara sau structurile adiacente si
reactiile inflamatorii sunt foarte rare. Cele mai afectate sunt osul etmoid sau sinusurile
sfenoidale, dar poate implica orice sinusuri paranazale [9, 18, 20].

Rinosinuzita fungici invaziva granulomatoasa, cunoscuta si sub numele de granulom
paranazal primar si RSF indolentd, se intdlneste la pacientii cu o deficientd imunitard usor

9



identificabila. Evolutia este lent progresiva, mai mare de 12 saptamani si poate dura de la citeva
luni pana la cativa ani, iar simptomele includ migrene cronice si edem gradual al fetei, pana cand
poate fi afectata vederea [7, 20].

in concluzie, RSF este o afectiune frecventi, principalele manifestiri clinice includ
congestie nazald, rinoree purulenta sau sangvinolenta, cefalee si/sau un sentiment de deteriorare
a simtului mirosului. In ultimii ani, incidenta RSF s-a majorat considerabil, datoritd cresterii
numarului si diversitatii fungilor patogeni, implicati in afectiune, cresterii sperantei de viata a
populatiei, echipamentelor contemporane de diagnosticare si majorarii frecventei conditiilor care
favorizeaza infectiile fungice. In prezent sunt recunoscute 5 tipuri de RSF: non-invaziva (FB,
RSFA) si invaziva (RSFI acutd, RSFI cronica, RSFI granulomatoasd). Fiecare dintre subtipurile
de RSF are o prezentare clinica diferita, distincta de alte forme si partial suprapusa, este asociata
cu caracteristici imagistice unice si tratament specific.

Diagnosticul RSF este, in primul rand, histologic. Distinctia intre RSFI si RSF non-
invaziva este bazata pe dovezi histopatologice de invazie fungica a mucoasei sinusurilor, osului,
vaselor sangvine si, eventual, raspandirea in structurile si tesuturile adiacente (orbita, baza
craniului anterior si fosa pterigopalatini). In RSF non-invazivi infectia fungici este limitata la
cavitatea sinusurilor. Managementul eficient al RSF necesitd diagnostic si clasificare histologica
corecte, deoarece evolutia, tratamentul si prognosticul RSF cauzate de diferite specii, indeosebi
de Aspergillus si de Mucorales, sunt radical diferite. Tratamentul include indepartarea completa
a leziunii si drenajul adecvat al sinusului prin interventie chirurgicala, combinata cu tratament
antifungic si imunomodulator.

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

Lucrarea a fost efectuata in cadrul catedrei de Otorinolaringologie a Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”. Cercetarile au fost realizate in sectia Chirurgie
functionald, fonoaudiologie si recuperare otorinolaringologicd a Institutieci Medico-Sanitare
Publice Spitalul Clinic Republican “Timofei Mosneaga”, laboratorul Catedrei Histologie,
Citologie si Embriologie a Institutiei Publice Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
»Nicolae Testemitanu” si laboratorul central Synevo in conformitate cu metodele aplicate sau
elaborate [17].

Pentru realizarea scopului si obiectivelor de cercetare ne-am propus sa efectuam doud
studii: un studiu prospectiv si un studiu retrospectiv. Studiul retrospectiv a evaluat aspectele de
epidemiologie ale FB in spectrul afectiunilor rinosinuzale. In scopul determinarii ponderii FB
printre afectiunile rinosinuzale spitalicesti, am selectat toti pacientii cu afectiuni rinosinuzale,
tratati in perioada anilor 2011-2015 in sectia Chirurgie functionald, fonoaudiologie si recuperare
otorinolaringologica a Institutiei Medico-Sanitare Publice Spitalul Clinic Republican ”Timofei
Mosneaga”. Studiul prospectiv a fost realizat la Catedra Otorinolaringologie a Institutiei Publice
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si in sectia Chirurgie
functionald, fonoaudiologie si recuperare ORL a Institutiei Medico-Sanitare Publice Spitalul
Clinic Republican "Timofei Mosneaga” in perioada anilor 2016-2019.

Studiul prospectiv comparativ a particularitatilor microbiologice, histomorfologice si
functionalitatii epiteliului ciliat pseudostratificat nazal in vitro la pacientii cu FB al sinusului
maxilar pentru optimizarea protocolului de diagnostic si tratament a fost efectuat pe un lot din
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60 de pacienti adulti in varsta de 18-68 de ani cu FB al sinusului maxilar. Am divizat lotul
general de studiu in 2 subloturi: 1) lotul 1 de studiu (30 de pacienti) tratati prin chirurgie sinuzala
endoscopica functionald (FESS) si conservator (lavaj cu solutii saline si vasoconstrictoare
topice); 2) lotul 2 de studiu (30 de pacienti) tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii
saline, vasoconstrictoare topice si Sinupret extract oral pana si dupa FESS).

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de etici al IP USMF , Nicolae
Testemitanu”. Consimtdmantul informat a fost obtinut de la fiecare pacient Tnainte de includerea
in studiu. Toti pacientii au fost informati despre beneficiile si riscurile interventiei chirurgicale si
a tratamentului conservativ pentru FB al sinusului maxilar.

Am utilizat urmatoarele metode de investigatii: clinice, de laborator, speciale de laborator
(examen microbiologic, examen histopatologic, examen citologic, examen prin microscopie
optica), instrumentale (endoscopia nazald), imagistice (examen radiologic, tomografia
computerizata a sinusurilor paranazale cu estimarea scorului Lund-Mackay, imagistica prin
rezonanta magneticd), evaluarea calitatii vietii cu ajutorul chestionarului SNOT-22, evaluarea
functiei olfactive prin chestionare.

Procesarea datelor primare a fost efectuata cu ajutorul functiilor si modulelor programelor
»otatistical Package for the Social Science” (SPSS) versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc.,
Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel la calculatorul personal prin proceduri
statistice descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori numerici — valorile cea mai mica si
cea mai mare, media, eroarea mediei etc.) si inferentiale (evaluarea caracteristicilor unei
populatii si testarea ipotezelor statistice). Pentru estimarea diferentelor semnificative intre
mediile a doua grupuri s-a utilizat testul ,,t” pentru esantioane independente. Dinamica valorilor
medii de grup s-a evaluat prin testul ,t” pentru esantioane-pereche. Datele tabelelor de
contingentd au fost analizate prin metoda statisticii variationale (?). Statistic semnificative s-au
considerat diferentele cu valoarea bilaterala p<0,05.

3. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL PACIENTILOR
CU FUNGUS BALL AL SINUSULUI MAXILAR
3.1. Ponderea fungus ball al sinusului maxilar in varietatea afectiunilor rinosinuzale

Pe parcursul anilor 2011-2015 in sectia Chirurgie functionald, fonoaudiologie si recuperare
otorinolaringologica a Institutiei Medico-Sanitare Publice Spitalul Clinic Republican “Timofei
Mosneaga” au fost internati, diagnosticati si tratati 7696 de pacienti cu afectiuni rinosinuzale,
inclusiv 51 de pacienti cu FB cu o prevalentd cumulativd de 0,66%. Pe fundalul unui numar
anual relativ stabil de pacienti cu maladii rinosinuzale, creste numarul pacientilor cu FB al
sinusului maxilar (de la 0,07% in anul 2011, la 0,13% in anul 2012, 0,32% in anul 2013,
1,11% in anul 2014 pana la 1,67% in anul 2015), fapt explicat, probabil, prin alertarea
clinicienilor la prezenta fungilor, perfectionarea metodelor de diagnostic, ghidarea corecta a
clinicienilor in realizarea diagnosticului si diagnosticului diferential ale RSF.

3.2. Pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar tratati prin FESS si conservator
(lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice)

Virsta medie a pacientilor din lotul 1 de studiu a constituit 42+2 ani. In acest lot
predominau femeile (70,0%) si persoanele care activau in campul muncii (90,0%). Factori nocivi
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la locul de munca au constatat 25,9% si antecedente patologice rinosinuzale — toti 100,0%
pacienti.

Debutul afectiunii a fost lent la toti pacientii cu FB al sinusului maxilar. Cel mai frecvent,
pacientii acuzau elimindri nazale sau rinoree (100,0%), cefalee (100,0%), respiratie nazald
dificila (96,7%), dureri in regiunea sinusului maxilar cu iradiere in dintii arcadei maxilare
(93,3%), dureri in proiectia sinusului maxilar afectat (86,7%), obstructie nazala permanenta
(70,0%) si senzatie de corp strain in cavitatea nazala (66,7%). Examenul obiectiv a remarcat
secretii nazale (100,0%), tulburdri olfactorii (100,0%), respiratie nazala dificila (93,3%),
sensibilitate la palpare (93,3%), rinolalie inchisa (63,3%) si edem al tesuturilor moi in regiunea
obrazului (70,0%). Endoscopia nazala a constatat mucoasa nazalda si cornetele nazale medii
afectate (100,0%), secretii nazale (100,0%) si hipertrofia apofizei unciforme (63,3%).

La pacientii din lotul 1 de studiu, examenul de laborator a relevat hemoleucograma
modificata (60,0%), flora bacteriana (80,0%) si agenti micotici (63,3%) in secretul nazal.
Continutul mucusului nazal a inclus conglomerate micotice (56,7%), neutrofile (60,1%) si
eozinofile (10,0%). Cele mai frecvente modificari la examenul prin TC au fost opacifierea
sinusurilor maxilare (100,0%), blocarea complexului ostiomeatal (63,3%) si opacifierea celulelor
etmoidale (26,7%).

Tratament conservator pana la internare au administrat toti 100,0% si glucocorticosteroizi
de uz topic — 70,0% pacienti din lotul 1 de studiu. Toti pacientii din acest lot de studiu au fost
supusi tratamentului prin antrostomie cu ablatia FB, combinatd cu alte metode chirurgicale
(etmoidotomie anterioard, rezectie submucoasd de cornete nazale, septoplastie). Marea
majoritate a pacientilor (90,0%) erau satisfacuti de rezultatul tratamentului si prezentau evolutie
postoperatorie favorabila (imbunatitirea respiratiei nazale, restabilirea olfactiei, disparitia
acuzelor, cresterea frecventei batailor ciliare (FBC), reducerea severitatii simptomelor).

Examenul histomorfologic a constatat deregldri ale integritatii epiteliului mucociliar in
60,0% cazuri, infiltrarea cu celule inflamatorii (polimorfonucleare si mononucleare) a epiteliului
mucociliar, laminei propria, submucoasei si spatiului periglandular (100,0%), dereglari ale
glandelor alveolare 90,0% si dereglari ale vaselor sangvine 90,0%. Examenul histopatologic la
FB a fost pozitiv in 66,7% cazuri.

3.3. Pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar tratati prin FESS si conservator (lavaj cu
solutii saline, vasoconstrictoare topice, Sinupret extract oral pana si dupa FESS)

Virsta medie a pacientilor din lotul 2 de studiu a constituit 40+2 ani. In acest lot
predominau femeile (76,7%) si persoanele care activau in campul muncii (76,7%). Factori
nocivi la locul de munca au constatat 43,5% pacienti si antecedente patologice rinosinuzale — toti
100,0% pacienti.

Debutul afectiunii a fost lent la toti pacientii cu FB al sinusului maxilar. Cele mai frecvente
acuze erau respiratia nazala dificila (100,0%), eliminari nazale sau rinoree (96,7%), dureri in
regiunea sinusului maxilar afectat (96,7%), cefalee (93,3%), dureri in regiunea sinusului maxilar
cu iradiere in dintii arcadei maxilare (86,7%), obstructie nazala permanenta (66,7%) si senzatie
de corp strdin (66,7%). Examenul obiectiv a remarcat secretii nazale de diferit tip (100,0%),
tulburari olfactorii (100,0%), respiratie nazala dificila (96,7%), sensibilitate la palpare (93,3%),
rinolalie inchisa (60,0%) si edem al tesuturilor moi in regiunea obrazului (56,7%). Endoscopia
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nazald a constatat afectarea mucoasei nazale si cornetelor nazale medii (100,0%), secretii nazale
(100,0%) si hipertrofia apofizei unciforme (36,7%).

La pacientii din lotul 2 de studiu, examenul de laborator a constatat hemoleucograma
modificata (43,3%), flora bacteriand (60,0%) si agenti micotici (60,0%) in secretul nazal.
Continutul mucusului nazal a inclus conglomerate micotice (60,0%) si neutrofile (40,0%). La
examenul prin TC au fost depistate opacifierea sinusurilor maxilare (100,0%), complex
ostiomeatal blocat (73,3%) si opacifierea celulelor etmoidale (40,0%).

Tratament conservator pand la internare au administrat toti 100,0% pacienti si
glucocorticosteroizi de uz topic — 70,0% pacienti. Toti pacientii din acest lot de studiu au fost
supusi tratamentului prin antrostomie cu extractia FB, combinatd cu alte metode chirurgicale
(etmoidotomie anterioard, etmoidotomie posterioarda, etmoidotomie totald, rezectia submucoasa
de cornete nazale unilateral stinga, rezectia submucoasd de cornete nazale bilateral si
septoplastie). Toti pacientii (100,0%) erau satisfacuti de rezultatul tratamentului, au prezentat
evolutie postoperatorie favorabild (imbunatatirea respiratiei nazale, restabilirea olfactiei,
disparitia acuzelor de la internare, cresterea FBC, reducerea severitdtii simptomelor si lipsa
complicatiilor postoperatorii).

Examenul histomorfologic a constatat dereglari ale integritatii epiteliului mucociliar
(73,3%), infiltrarea cu celule inflamatorii (polimorfonucleare si mononucleare) a epiteliului
mucociliar, laminei propria, submucoasei si spatiului periglandular (100,0%), dereglari ale
glandelor alveolare (86,7%) si dereglari ale vaselor sangvine (93,3%). Examenul histopatologic
la FB a fost pozitiv in 63,3% cazuri.

3.4. Eficienta tratamentului pacientilor cu fungus ball al sinusului maxilar tratati prin
FESS si conservator (lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice sau lavaj cu solutii
saline, vasoconstrictoare topice, Sinupret extract oral pana si dupa FESS)

Loturile de studiu erau similare in functie de caracteristicile socio-demografice (sex, studii,
mediul de trai, activitatea in cAmpul muncii, locul de munca), factorii de risc ai FB (antecedente
ereditare rinosinuzale, antecedente patologice, factorii nocivi profesionali), istoricul medical
(tratament conservator sistemic, tratament conservator local, frecventa complicatiilor
rinosinusogene), tabloul clinic (debutul afectiunii, frecventa acuzelor, prevalenta afectiunilor
concomitente), rezultatele examenului otorinolaringologic (obiectiv, de laborator si
instrumental), tratamentul chirurgical actual, examenul histopatologic si evolutia postoperatorie
(figura 1, 2, 3).

Pacientii din lotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din lotul 2 de studiu, prezentau
statistic semnificativ mai frecvent hipertrofia apofizei unciforme (63,3% si 36,7%, respectiv;
p<0,05), (63,3% si1 36,7%, respectiv; p<0,05), desi analiza in functie de localizare nu a constatat
diferente semnificative statistic. Secretiile nazale cazeoase (16,7% si 0%, respectiv; p<0,05),
determinate la inspectie, si valoarea medie a scorul Lund-Mackay (2,8+0,5 si 1,5+0,4; p<0,05),
determinatd imagistic, au fost constatate statistic semnificativ mai frecvent la pacientii din lotul 2
de studiu (figura 4).

Desi, sensibilitatea la palpatie, in general, era similard in ambele loturi de studiu,
sensibilitate Tn fosa canind dreaptda (66,7% si 36,7%, respectiv; p<0,05) au mentionat
semnificativ statistic mai frecvent pacientii din lotul 1 de studiu, iar sensibilitate in fosa canina
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Figura 1. Protocol de diagnostic si tratament. A — pacient, 48 de ani. Fungus ball al
sinusului maxilar sting cu calcificate metalice specifice. B - metoda chirurgicala:
antrostomie maxilara pe stinga cu ablatia fungus ball maxilar, migrarea corpului fungic in
regiunea complexului ostiomeatal sting
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Figura 2. Frecventa acuzelor (%) la pacientii din loturile de studiu
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Figura 3. Frecventa manifestarilor clinice (%) la examenul obiectiv otorinolaringologic
(palpatie) la pacientii din loturile de studiu
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Figura 4. Hife fungice: A — Aspergillus fumigatus, B — Aspergillus niger.

stangd (66,7% si 36,7%, respectiv; p<0,05) — semnificativ statistic mai frecvent pacientii din
lotul 2 de studiu. Acest fapt poate fi explicat prin frecventa mai mare a afectarii sinusului maxilar
respectiv in fiecare lot de studiu.

Frecventa determindrii prin culturd a agentului micotic in secretul nazal, determinarii
agentului micotic prin examen micologic direct si examen histomorfologic, continutului
patologic al mucusului nazal, modificarilor pe scanogramele TC erau similare in ambele loturi de
studiu (figura 5).
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Figura 5. Agentii micotici (cifre absolute) depistati pe mediile de cultura
la pacientii din loturile de studiu

In pofida parametrilor similari, din punct de vedere statistic, a evolutiei postoperatorii
favorabile si satisfactiei cu rezultatul tratamentului la pacientii din ambele loturi de studiu, la
pacientii din lotul 2 de studiu s-a constatat o tendinta de crestere a acestor parametri, care Insd nu
a atins certitudine statistica.

Examenul histopatologic nu a evidentiat diferente semnificative statistic in ambele loturi,
cu exceptia hiperplaziei epiteliului mucociliar (60,0% si 26,7%, respectiv; p<0,05) si
degenerescentei mucoide in arii extinse (40,0% si 13,3%, respectiv; p<0,05), care au fost
constatate semnificativ statistic mai frecvent la pacientii din lotul 1 de studiu, iar degenerescenta
mucoida in arii reduse — la pacientii din lotul 2 de studiu (23,3% si 3,3%, respectiv; p<0,05).
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Figura 6. Fragmente tisulare ale mucoasei sinusului maxilar prelevate
intraoperator. Coloratie hematoxilin-eozina. A — microfotograma x20; B —
microfotograma x10

Diferente semnificative statistic au fost relevate la evaluarea FBC, determinatd in vitro,
dupa o lund post-tratament: FBC de 1-5 Hz era semnificativ statistic mai mare la pacientii din
lotul 1 de studiu (26,7% si 3,3%, respectiv; p<0,01), iar valoarea medie a FBC (12,07+0,3 Hz si
6,87+0,3 Hz; p<0,001) si FBC >5 Hz (96,7% si 73,3%, respectiv; p<0,01) erau semnificativ
statistic mai mari la pacientii din lotul 2 de studiu (figura 7).
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Figura 7. Frecventa batailor ciliare la 1 luna dupa tratament
la pacientii din loturile de studiu

A B
Figura 8. A — microscopie optici in contrast de fazi a celulelor epiteliului mucociliar nazal,
in faza activd de miscare (x40); B — microscopie optica in contrast de faza a epiteliului
mucociliar nazal, in fazi activa de miscare (x40).
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Evaluarea la internare a calitatii vietii conform chestionarului SNOT-22 a relevat scoruri
mai mari in ambele loturi de studiu (preponderent >60 de puncte), iar valoarea medie a scorului
SNOT-22 (92,33+1,1 puncte si 70,0+2,8 puncte; p<0,001) si scorul 81-100 de puncte (83,3% si
56,7%, respectiv; p<0,05) au fost semnificativ statistic mai frecvente la pacientii din lotul 1 de
studiu (figura 22). Tratamentul chirurgical al pacientilor cu FB a contribuit la reducerea statistic
semnificativa a severitatii simptomelor in ambele loturi de studiu: la 1 lund dupa tratament au
disparut scorurile >60 de puncte si au fost constatate scoruri mai mici, preponderent 0-20 de
puncte. Totusi, valoarea medie a scorului SNOT-22 (3,0+0,5 puncte si 17,4+2,7 puncte;
p<0,001) a fost semnificativ statistic mai mica si scorul 0-20 de puncte (96,7% si 76,7%,
respectiv; p<0,05) a fost semnificativ statistic mai frecvent la pacientii din lotul 2 de studiu, iar
scorul 21-60 de puncte — semnificativ statistic mai frecvent la pacientii din lotul 1 de studiu
(23,3% si 3,3%, respectiv; p<0,05) (figura 9).
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Figura 9. Calitatea vietii la internare, evaluata conform chestionarului
SNOT, la pacientii din loturile de studiu

4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

FB al sinusului maxilar este cea mai frecventa forma de RSF cronica la adulti, de regula cu
implicare unilaterald, cu 0 preponderenta feminina si printre persoanele imunocompetente. Desi,
etiologia, patogeneza si istoricul natural al RSF au fost studiate pe larg, in special in raport cu
profilul de citochine, procesele inflamatorii si de remodelare, acestea sunt departe de a fi intelese
complet. In acest scop, sunt necesare studii moleculare, macroscopice, experimentale si
epidemiologice suplimentare [11, 28].

Prezentarea clinica si constatdrile endoscopice sunt nespecifice, iar culturile sunt frecvent
negative. Evaluarea imagistica cu TC sugereaza, prin semne caracteristice, un diagnostic corect,
care se bazeaza pe identificarea histologica a hifelor fungice. Tratamentul FB al sinusului
maxilar este chirurgical cu tratament conservator postoperator. Experienta noastrd confirma
conceptul cd o abordare pur endoscopica (FESS), inclusiv antrostomia larga cu ablatia completa
a leziunii, este un tratament extrem de eficient la pacientii cu FB al sinusului maxilar. Sinupret
isi aduce beneficiile clinice, cel putin partial, prin stimularea secretiei de CI™ transepitelial, FBC
st CMC. Cresterea secretiei de fluide si electroliti reprezinta un mijloc de imbunatatire a CMC la
persoanele cu FB al sinusului maxilar. Deoarece FB este o forma non-invaziva de RSF si are o
ratd foarte micd de complicatii postoperatorii, tratamentul antifungic sistemic si/sau local nu este
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indicat [28]. Chestionarul SNOT-22 e un instrument util pentru cuantificarea modificarii
simptomelor si poate fi utilizat pentru a prognostica amploarea ameliorarii postoperatorii [42, 58,
60, 119]. In baza datelor din literatura de specialitate si rezultatele studiului nostru, am elaborat
urmatorul algoritm de diagnostic si tratament standardizat a pacientilor cu fungus ball al
sinusului maxilar (figura 10).

Nivel de asistentd medicalid primara si asistenta medicali specializata
de ambulatoriu
Simptome la adresare:
1. Afectiuni rinosinuzale repetate, refractare la tratament medicamentos, predominant
unilaterale.
2. Cefalee periodica, persistenta.
3. Algii faciale localizate in proiectia sinusurilor maxilare si dentare unilaterale.
4. Respiratie nazala dificila, predominant unilaterala.
4. Rinoree mucopurulenta sau purulenta, predominant posterioara, unilaterala.
5. Tulburari de miros.

l

Nivel de asistenta medicala specializata de Tomografia computerizata a sinusurilor
ambulatoriu (ORL) paranazale
1. Examen obiectiv ORL (endoscopie nazala): 1. In 90% cazuri opacifierea eterogeni
hiperemia si edematierea mucoasei nazale partiala sau totala a sinusului implicat.
unilateral, hipertrofia reactiva a CNI, SN 2. Microcalcificatele sau pete dens
CNM; polipi nazali In MNM cu hipertrofia metalice” caracteristice.

procesului uncinat; migrarea partiala a
fungus ball in regiunea complexului OM.
2. Examen stomatologic complementar.

l

Nivel de asistenta medicala specializata Nivel de asistenta medicala
de ambulatoriu (ORL) si primara spitaliceasca specializata
1. Monitorizare in dinamica cu administrarea 1. Tratament chirurgical prin metoda
fitopreparatului Sinupret extract pana la chirurgicala functionald endoscopica.
restabilirea  functionala  rinosinuzala 2. Examinarea histomorfologica a
completa (SNOT-22: 0-20 puncte). materialul prelevat la FESS.
2. Consult imunologic. 3. Examinarea microbiologica a
3. Control ORL repetat peste 3,6,12 luni la (e continutului sinuzal.
pacientii cu metaplazie scuamocelulard 4. Administrarea fitopreparatului Sinupret
confirmata histomorfologic. extract pre- si postoperator.

5. La necesitate, tratament stomatologic
complementar.

Figura 10. Algoritm de diagnostic si tratament standardizat a pacientilor cu fungus ball
al sinusului maxilar
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CONCLUZII GENERALE

. Afectarea integritatii epiteliului mucociliar conduce in evolutie la modificari histomorfologice
cronice caracteristice, cu perturbarea functiei clearence-ului mucociliar si alterarea fazelor
inflamatorii necesare functionalititii mucoasei nazale.

. Rata morbiditatii pacientilor cu fungus ball al sinusului maxilar printre pacientii cu afectiuni
rinosinuzale a constituit 0,66%. Pe fundalul unui numar anual relativ stabil de pacienti cu
maladii rinosinuzale, creste numarul pacientilor cu fungus ball al sinusului maxilar: de la
0,07% in anul 2011 pana la 1,67% in anul 2015, ce poate fi explicat, probabil, prin alertarea
otorinolaringologilor la prezenta fungilor, perfectionarea metodelor de diagnostic, ghidarea
corectd a clinicienilor in concretizarea diagnosticului si diagnosticului diferential a
rinosinuzitei fungice.

. Au fost relevate diferente semnificative statistic la evaluarea activitatii dinamice a epiteliului
mucociliar determinatd in vitro, dupa o lund post-tratament: frecventa miscarilor ciliare era
semnificativ statistic mai mare la pacientii din lotul 2 de studiu (12,07+0,29; p<0,01),
comparativ cu lotul 1 (6,87+0,33). Examinarea videomicroscopica a epiteliului mucociliar a
relevat restabilirea completd a integritatii epiteliului si a activitatii dinamice ale acestuia,
conform patternul-ui fiziologic. In cazul lotului 1 de studiu, pattern-ul dinamic prezenta
alterarea vitezei miscarilor ciliare si alternantei fazelor mobile ale cililor celulari, comparativ
cu lotul 2. Examenul histopatologic nu a evidentiat diferente semnificative statistic in ambele
loturi din studiul nostru cu exceptia hiperplaziei epiteliului mucociliar si degenerescentei
mucoide 1n arii extinse. Prezenta modificarilor epiteliale de tip metaplazie scuamo-celulara
atesta necesitatea utilizdrii examenului histomorfologic pentru stabilirea evolutiei si
pronosticului acestei entitdti clinice.

. In lotul general de pacienti cu fungus ball al sinsului maxilar din studiul nostru, flora micotica
depistatd a inclus: Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Candida albicans, Penicilium,
Aspergillus niger si Aspergillus nidulans. Cei mai frecventi agenti bacterieni au fost:
Staphylococcus aureus, Citrobacter Koseri, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Moraxella catarrhalis, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris, Escherichia coli etc.
. Medicatia cu Sinupret amelioreaza tabloul clinic al pacientilor si restabileste activitatea
functionala a epiteliului mucociliar postoperator, determinand o prevalenta a cresterii miscarii
ciliare la pacientii din lotul 2 de studiu, insa nu modificd substantial pattern-ul histopatologic
al mucoasei sinusului maxilar afectat de modificédrile inflamatorii cronice. Restabilirea
functiei epiteliului mucociliar este conditia de bazd in ameliorarea calitatii vietii pacientilor
nostri.

RECOMANDARI PRACTICE

. Se recomandd medicilor de familie si medicilor otorinolaringologi utilizarea fitopreparatului
Sinupret extract in protocolul pre- si postoperator cu scopul restabilirii pattern-ului starii si
activitatii functionale a epiteliului mucociliar nazal la pacientii cu rinosinuzita fungica.

. Se recomanda examinarea CT a nasului si sinusurilor paranazale la pacientii tratati de
rinosinuzita cronicd, rezistenti la tratament antibacterian, cu scopul diagnosticarii precoce a
rinosinuzitelor fungice si conduitei tratamentului eficient.
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3. Se recomandd medicilor otorinolaringologi din clinicele universitare, utilizarea
videomicroscopiei optice pre- si postoperator, la pacientii diagnosticati cu fungus ball cu
scopul monitorizarii functionalitatii epiteliului mucociliar nazal, minimalizdnd riscurile
recidivelor cu o evolutie clinicd postoperatorie promitatoare.

4. Se recomandd medicilor otorinolaringologi din sectiile spitalicesti introducerea examinarilor
histomorfologice la pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar pentru aprecierea riscurilor
de metaplazie scuamo-celulara si monitorizare clinica corespunzatoare postoperatorie.

5. Se recomanda medicilor otorinolaringologi din sectiile spitalicesti utilizarea metodei
histomorfologice ca metoda de diagnostic veridica si certa in cazul pacientilor cu fungus ball
al sinusului maxilar pentru stabilirea agentului etiologic cauzal si aprecierea gradului de
invazie tisulard, pentru o clasificare clinica corecta a rinosinuzitelor fungice.

6. Se recomandd medicilor otorinolaringologi utilizarea chestionarului SNOT-22 pentru
cuantificarea modificarii simptomelor clinice si monitorizarea starii post-operatorii, stabilind
criterii corecte de tratament pentru pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar.
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