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ADNOTARE
Gariuc Lucia
»Functia epiteliului mucociliar la pacienti cu fungus ball al sinusului maxilar”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu 2020

Structura tezei: lucrarea este expusda pe 122 de pagini de text imprimat, consta din
introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice si indice bibliografic cu 260 de
referinte, include 39 de figuri si 8 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 22 de lucrari
stiintifice, inclusiv 1 compendiu didactic, 2 articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date
internationale, 9 publicatii fara coautori si 8 publicatii in editii recenzate.

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

Domeniul de studiu si obiectivele lucrarii. Rinosinuzita fungica rdmane o patologie
controversata in pofida tuturor studiilor care s-au desfasurat in ultimii ani, cu fiziopatologie
confuza, cunostinte incomplete despre epidemiologie si micologia medicala. Reiesind din cele
mentionate, ne-am propus urmatorul scop al lucririi — studierea prospectiva comparativa a
particularitatilor microbiologice, histomorfologice si functionalititii epiteliului ciliat
pseudostratificat nazal in vitro la pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar pentru optimizarea
protocolului de diagnostic si tratament. Pentru realizarea scopului au fost prevazute urmatoarele
obiective de explorare: studiul ponderii fungus ball al sinusului maxilar in varietatea
afectiunilor rinosinuzale; determinarea functionalititii epiteliului mucociliar in vitro
(microscopie opticd) si particularitatilor histomorfologice la pacientii cu fungus ball al sinusului
maxilar; stabilirea diversitatii agentilor microbiologici implicati in fungus ball al sinusului
maxilar; elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament standardizat pentru pacientii cu
fungus ball al sinusului maxilar.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute: analiza caracteristicii
formelor clinice si diversitatii agentilor microbiologici implicati in fungus ball al sinusului
maxilar; estimarea importantei si eficientei microscopiei optice si examinarilor histomorfologice
in abordarea clinica a pacientilor cu fungus ball al sinusului maxilar; studierea evolutiei in
dinamica a starii functionale nazale si epiteliului ciliat pseudostratificat nazal in vitro la pacientii
cu fungus ball al sinusului maxilar pentru ajustarea corectd a protocolului de diagnostic si
tratament; propunerea criteriilor de tratament conservativ ale fungus ball al sinusului maxilar,
complementar tratamentului chirurgical, in dependenta de functionalitatea epiteliului mucociliar;
efectuarea monitorizarii exigente 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.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate in
procesul didactic al Catedrei Otorinolaringologie a Institutiei Publice Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si in activitatea curativa a sectiei Chirurgie
functionald, fonoaudiologie si recuperare otorinolaringologicd a Institutiei Medico-Sanitare
Publice Spitalul Clinic Republican ”Timofei Mosneaga”.



SUMMARY
Gariuc Lucia
»Function of the mucociliary epithelium in patients with fungus ball of the maxillary
sinus”
Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau 2020

Thesis structure: the paper is presented on 122 pages of printed text, consists of
introduction, 4 chapters, general conclusions, practical recommendations and bibliographic index
with 260 references, includes 39 figures and 8 tables. The obtained results are published in 22
scientific papers, including 1 didactic compendium, 2 articles in ISI journals, SCOPUS and other
international databases, 9 publications without co-authors and 8 publications in reviewed
editions.

Keywords: fungal rhinosinusitis, fungus ball, mycological examination, microbiological
examination, histopathological examination, allergy, invasive, nasal mucocilliary epithelium,
optical microscopy.

Field of study and paper objectives. Fungal rhinosinusitis remains a controversial
pathology despite all the studies that have been carried out in recent years, with confusing
pathophysiology, incomplete knowledge of epidemiology and medical mycology. Based on the
above, we set the next research purpose — prospective comparative study of microbiological,
histopathological features and functionality of nasal pseudostratified ciliated epithelium in vitro
in patients with maxillary fungus ball to optimize the diagnosis and treatment protocol. For
achieving this goal, the following research objectives were established: the study of the
morbidity rate of fungus ball of the maxillary sinus in the variety of rhinosinusal diseases;
determination of the functionality of the mucociliary epithelium in vitro (optical microscopy)
and histopathological characteristics in patients with fungus ball of the maxillary sinus;
establishing the diversity of microbiological agents involved in the fungus ball of the maxillary
sinus; development of a standardized diagnostic and treatment algorithm for patients with
maxillary fungus ball.

The novelty and scientific originality of the obtained results: the analysis of the
characteristic of the clinical forms and the diversity of the microbiological agents involved in the
fungus ball of the maxillary sinus; estimating the importance and effectiveness of optical
microscopy and histopathological examinations in the clinical approach of patients with fungus
ball of the maxillary sinus; studying the evolution in dynamics of the nasal functional state and
the nasal pseudostratified ciliated epithelium in vitro in patients with fungus ball of the maxillary
sinus for the correct adjustment of the diagnosis and treatment protocol; proposing the criteria
for conservative treatment of the fungus ball of the maxillary sinus, complementary to the
surgical treatment, depending on the functionality of the mucociliary epithelium; performing
monitoring on the evolution and prognosis of patients with fungus ball of the maxillary sinus,
depending on the methods of conservative treatment associated with surgical treatment.

The applicative value of the paper consists in the elaboration of the standardized
diagnosis and treatment algorithm for patients with fungus ball of the maxillary sinus and its
implementation in the national clinical protocol.

Implementation of scientific results. The main results of the study are applied in the
teaching process of the Department of Otorhinolaryngology of the Public Institution State
University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu” and in the curative activity of the
Department of Functional Surgery, Speech Therapy and Otorhinolaryngological Recovery of the
Public Medical Institution “Timofei Mosneaga”.



AHHOTALIUA
I"aprok Jlrouus
“@yHKUMA MYKOIMJIHAPHOT0 SNUTENUA Y 00JIbHBIX TPUOKOBBIM TEJIOM
BePXHe4YeJII0CTHOM ma3zyxu”
JlokTopckasi auccepranus no Meauuuackam HaykaMm, Kumnes 2020

CTpyKTypa AuccepTanmu: HaydHas paboTa mpeaacTaBieHa Ha 122 cTpaHuax neyaTHOrO
TEKCTa, COCTOMT W3 BBEACHHUA, 4 IJaB, OOLIMX BBIBOAOB, NMPAKTUYECKUX PEKOMEHIALUN U
oubmmorpaduueckoro ykazatens Ha 260 cceuiok, Bkmouaer 39 pucyHok u 8 Tabimi.
[Tony4yeHHble pe3ynbTaThl OMYOJMKOBAHbI B 22 HAyYHBIX CTaThiX, BKINOYas | JUIAKTHYECKUN
cOopuuk, 2 crateu B xkypHanax ISI, SCOPUS u apyrux MexayHapoAHbIX 0a3ax JaHHBIX, 9
ny6nukanuii 6e3 coaBTOpoB U 8 MyOIMKalUil B peLieH3UPYEMbIX M3/1aHUSX.

KitoueBble ciioBa: rpuOKOBBI PUHOCHUHYCUT, TPUOKOBOE TEJIO, MHKOJIOTHYECKOE
UCCIIeIOBaHUE, MUKPOOHOJIOIMUYECKOE MCCIIEJOBaHUE, THCTOMOP(OIOTHUECKOe HCCiel0BaHuE,
aJyieprusi, THBa3UbIHbIN, MYKOLWJIMAPHBIN AIUTEINI HOCA, ONTHYECKAs] MUKPOCKOIIHSI.

Ob0snacTh HcCIeI0BAHMM M 334a4M CTaTbH. ['pHOKOBBIE PUHOCHHY3HUTHI OCTaIOTCS
CTIIOPHOH MATOJOTUH, HECMOTPSI Ha BCE MCCIIEIOBAHMSI, KOTOPhIE ObLTH MPOBEACHBI B MOCIEIHNE
rofibl, C CJIOXHON MaTro(U3HOIOIUM, HENOJHOE 3HAHUE SHUAEMHUOJIOIMH M MEAULUHCKON
MuKoioruv. Ha ocHOBaHMM BBIIIEU3I0KEHHOTO MbI ITOCTaBWJIM CIEAYIOIIYIO LeJib padoThbl —
IPOCIEKTUBHOE CPAaBHUTEIBHOE MCCIIEJOBAHUE MUKPOOHOIOIHYECKHX, THCTOMOP(OIOTHYECKUX
ocobeHHOCTeH M (YHKIMOHAIBHOCTH TICEBIOCTPATH(PHUIIMPOBAHHOTO MEPUATEIHLHOTO JIUTEIUS
HOca IN VItro—y mamMeHToB C TPHOKOBBIM TEJIOM BEPXHEYCNIOCTHON Ma3yxu C IEJH0
ONTUMM3ALMU TUarHOCTUKU U NPOTOKOJIA JeueHus. /i TOCTUKEHUS [TOCTaBJIEHHOM 11eNU ObLIH
IIOCTABJIEHBI CIIEIYIOLIME HCCIIENIOBATEIbCKUE 3a/laul. U3ydyeHue 3a00J1IeBaeMOCTh IPUOKOBOIO
TEeJIa BEPXHEUCNIOCTHOW MAa3yXu B Pa3sHOOOPAa3MHM PHUHOCHHYCHBIX 3a00JICBaHMM; OMpeAecHHE
(YHKIMOHATBHOCTH MYKOIMJIMAPHOTO OJIUTENust N Vitro (omTuueckas MHUKpPOCKOIHS) U
TUCTOMOP(}OIOrHUeCcKUX O0COOEHHOCHENW y MAlMEeHTOB C TPUOKOBBIM TEJIOM BEPXHEUETIOCTHON
na3yxu; yCTaHOBJEHUE Pa3HOOOPa3Hsi MUKPOOHOJIOTMYECKUX areHTOB, MOPAXKAIOIUX IPUOKOBOE
TE€JI0 BEPXHEUENIIOCTHOM Ma3yxu; pa3paboTKa CTaHAapTU3UPOBAHHOIO aIrOPUTMa AUATHOCTUKH U
JIeYSHMsI AIIUEHTOB ¢ TPUOKOBBIM TEJIOM BEPXHEUETIOCTHOM Ma3zyxu.

HoBu3Ha ¥ HayyHasi OpPHMIMHAJIBHOCTH TOJYYEHHBIX Ppe3yJbTaTOB: aHaIM3
KJIMHUYECKHX (OPM U Pa3zHOOOpazus MUKPOOHMOIOTHYECKUX areHTOB, MOPAXKAIOUINX TPHOKOBOE
TEJI0 BEPXHEUENIOCTHOM Ta3yxu; OLIEHKAa BAXHOCTH M 3(PPEKTUBHOCTH 3JIEKTPOHHOU
MHUKPOCKONUN U THCTOMOP(OIOTUUECKUX UCCIIEJOBAaHUHN B KIIMHUYECKON MPAaKTUKE NAllUEHTOB C
JAHHOW  MATOJIOTWMH, W3Yy4YEeHHE JUHAMMKH  (YHKIMOHAJIBHOIO  COCTOSHUSL HOca U
TIICEBIOCTPATUIIMPOBAHHOTO MEPIATEIBHOIO JIUTENUs Hoca (N VItr0 s mpaBUIIBHOM
KOPPEKTUPOBKHU JIMarHOCTUKU U MPOTOKOJIA JICUEHUS; IPEUIOKUTh KPUTEPUN KOHCEPBATUBHOTO
Jie4yeHHsI KpHOKOBOTO TeJla BEPXHEUESNIOCTHON Ma3yxH, JOMOIHSIONIEr0 XUPYPruiecKoe JeueHue,
B 3aBHCHUMOCTH OT ()YHKIIMOHAJILHOCTU MYKOLIMJIMAPHOTO SMUTENNS; BBIIOJHEHHE HAaOII0AeHUS
3a pa3BUTHEM M IPOTHO30M MAIMEHTOB C TPUOKOBBIM TEJIIOM BEPXHEYETIOCTHOM Ma3yxu B
3aBHCHUMOCTH OT METOJI0B KOHCEPBATUBHOIO JICUEHUS, CBA3aHHBIX C XUPYPTUYECKUM JICUCHHEM.

IIpakTHyeckoe 3HAYeHHe  HAy4yHOM  paboThl  3akio4yaeTrcss B pa3paboTke
CTaHJapTU3UPOBAHHOTO AJTOPUTMa TUATHOCTHKU U JIEYEHHs MAllMEHTOB C TPHUOKOBBIM TEJIOM
BEPXHEUEINIIOCTHOM Ma3yXH U €ro BHEJPEHNUU B HAIIMOHAIBbHBIN KIMHUYECKUNA TPOTOKOJ.

BHenpenue HayuyHbIX pe3yJbTaroB. OCHOBHBIE  Pe3yJabTaThl  HCCIETOBAHUS
OPUMEHSIOTCS B y4eOHOM Iporecce Ha kKadeape OTopuHpiapuHronoruit I'ocymapcTBeHHOro
Menumuackoro u ®dapmanerudeckoro YHuBepcurera um. Hukomas Tecremunany u B
Je4yeOHOM  JEATeNbHOCTH  OTHEeNeHUs  (QYHKIHOHAIBHOW  XUPYpPrMH, JIOTONEAWH U
BocctanoBieHue JIOP I'ocynapcTBeHHOTO MeTUIIMHCKOTO yupexkaenus “Tumodeit Momnsra”.



LISTA ABREVIERILOR

CMC — cleareance mucociliar

EPOS — European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
FB — fungus ball

FBC — frecventa batailor ciliare

FESS — chirurgia sinuzala endoscopica functionala
Ig — Imunoglobulina

IL — interleuchina
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RSC - rinosinuzita cronica

RSF — rinosinuzita fungica

RSFA — rinosinuzita fungica alergica

RSFI — rinosinuzita fungica invaziva

SNOT - Sino-Nasal Outcome Test

SUA — Statele Unite ale Americii

TC — tomografie computerizata

TNF — factorul de necroza tumorala

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate: Rinosinuzita fungica (RSF) e o entitate
patologica importantd, un subiect extrem de controversat in lumea medicald de astdazi pentru
diferitele directii de cercetare pe care le oferd. Rinosinuzitele (RS), in general, reprezintd una
dintre cele mai frecvente probleme de management in sanatate la nivel mondial, genercaza
cheltuieli mari medicale si semnificativ afecteaza calitatea vietii. Povara economica pentru
diagnosticul si tratamentul acestui grup de pacienti e imensa [5, 50, 95, 158, 185]. Explicatiile
pentru eforturile crescute sociale si financiare in rinosinuzitele cronice (RSC) sunt prevalenta
inalta a patologiei (10-20% din populatia generala in anumite momente ale vietii), afectiune
multifactoriald si multicomponentd, cu variatii regionale substantiale (7-27%) si elucidarea
incompleta a mecanismului etiopatogenetic. Astfel, optiunile de tratament ale RSC sunt limitate,
nu exista nici un tratament cauzal de necontestat si confirmat de studiile randomizate controlate
[5, 31, 138, 147, 185, 229].

In ultimii ani, incidenta RSF a crescut semnificativ, posibil din cauza poludrii aerului,
crerii frecventei alergiilor, modificarilor climaterice si modalitatilor contemporane de diagnostic
[103, 181, 185]. Actualmente, clasificatia RSF include: formele invazive cu trei subtipuri (RSFI
acuta, RSFI cronica si RSFI granulomatoasa) si formele non-invazive cu doua forme (FB si RSF
alergica). E important sa se faca o distinctie intre formele invazive si non-invazive de RSF [3,
10, 11, 157, 185]. Toate incercarile de a sistematiza aceasta afectiune indica faptul ca, pana in
prezent, nu existd o viziune unica privind RSF, dar e sigur ca in etiopatogenia afectiunii fungii
sunt implicati cu certitudine, iar incidenta si prevalenta patologiei sunt mult mai mari decat se
credea anterior [3, 5, 24, 212, 229].

Pentru diagnosticul RSF sunt necesare doua conditii esentiale: diagnosticul RS (nu trebuie
sa uitam caracterul omniprezent al fungilor) si dovada existentei infectiei fungice. Ultima se
poate realiza prin examinari histopatologice si/sau micologice. Histopatologia raméane metoda
standard, conform datelor literaturii, care ofera cea mai buna sensibilitate in depistarea infectiei
fungice rinosinuzale. Examenul micologic e un instrument util si are o anumitd valoare, dar
implica conditii speciale pentru recoltare, transport si prelucrare in scopul obtinerii rezultatelor
pozitive. Din pacate, nu avem nici un criteriu standard pentru diagnosticul imagistic al RSF. Cea
mai utila metoda imagistica ramane scanarea prin TC [3].

Tratamentul RSF e divizat in doua directii principale: tratamentul chirurgical — care are ca
scop eliminarea antigenului fungic si e, cel mai frecvent, tratamentul principal, si tratamentul

conservator — care incearca sa previna recidivele, dar nu e standardizat pana in prezent si nu
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existd nici o dovada clard a eficientei oricarui dintre agentii terapeutici utilizati. Chirurgia
endoscopica sinuzala e utilizatd impreund cu tratamentul conservator indelungat,
glucocorticosteroizi oral si intranazal, imunoterapie, medicatie antifungica si agenti
antimicrobieni [12, 53, 160, 163, 229].

Recent a fost confirmata eficienta si siguranta preparatului fitoterapeutic BNO 1016
(Bionorica SE, Neumarkt, Germania), administrat in doza de 480 mg zilnic, in tratamentul RSA.
Studiile farmacodinamice au demonstrat in vitro si la animale efectele antimicrobian si antiviral,
secretolitic si anti-inflamator, stimularea FBC in vitro in epiteliul respirator uman [62].

FB al sinusurilor paranazale e cel mai frecvent subtip de RSF, definit ca RSF cronica non-
invaziva, fara mucina alergica, care se dezvoltad la persoane, de obicei imunocompetente [103,
212]. Ablatia completa a conglomeratului patologic si drenajul adecvat al sinusului prin
interventie chirurgicala endoscopica e programul terapeutic preferat pentru tratamentul acei
afectiuni cu o rata de recurentd mica dupa interventia chirurgicala [75, 104].

RSF e una dintre cele mai inconveniente afectiuni pentru medicii ORL, in primul rand din
punct de vedere al diagnosticului si tratamentului. Din cauza lipsei criteriilor standard pentru
diagnosticare si potentialei invazivitati a RSF, in special la pacientii cu risc, € esential sa existe
un diagnostic corect si rapid in scopul initierii tratamentului cat de rapid posibil pentru un
prognostic favorabil. Unica modalitate de a stabili un diagnostic cert e examenul clinic detaliat si
prelevarea probelor de biopsie [3, 55].

In pofida recunoasterii RSF ca entitate gravd in timp de peste doui secole si a tuturor
studiilor care s-au desfasurat in ultimii ani, afectiunea ramane o patologie controversatd, cu
fiziopatologie confuzd, cunostinte incomplete despre epidemiologie si micologia medicala.
Continuarea cercetarilor e necesara pentru a elucida rolul etiologic si patogenetic al speciilor de
fungi in RSC, perfectarea diagnosticului si tratamentului RSF pentru a determina un prognostic
mai bun [3, 50, 113, 190].

Reiesind din cele mentionate anterior, ne-am propus urmatorul scop al lucrarii — 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 prevazute 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 [177, 179] si de peste hotare [3, 6, 66, 191, 203]. 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 efectudm doua
studii: 1) studiul retrospectiv a evaluat aspectele de epidemiologie ale RSF si 2) studiul
prospectiv comparativ a particularitatilor microbiologice, histomorfologice si functionalitatii
epiteliului ciliat pseudostratificat nazal in vitro la pacientii cu FB al sinusului maxilar pentru
ajustarea corectd 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.

2. Am estimat importanta si eficienta microscopiei optice si examindrilor 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 dependentd 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 FB 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 5th Congress of the Romanian Rhinology Society, 4-7 septembrie, Eforie Nord,
Romania, 2019.
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e XXX Marius S. Plouzhnikov International Conference of Young Otorhinolaryngologists.
23 may 2018, Sankt Petersburg, Federatia Rusa. Premiata cu locul I in categoria
Rinologie.

e 42-nd Conventus Societas Latina. 4-th Congress of the Romanian Rhinologic Society.
Sinaia, Romania, 6-9 september, 2017.

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

e Conferinta Zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Temitanu”, 17
octombrie 2019, Chisindu, Moldova.

¢ Conferinta nationala ORL cu participare internationald ”Noutati in rinologie — editia a II-
a”. Chisindu, Moldova, 5 octombrie, 2018.

e Conferinta Zilelor Universitatii consacratd Anului Nicolae Temitanu, Chisindu, Moldova,
18 octombrie 2018.

e Conferinta stiintifico-practica moldo-romana a tinerilor medici ORL. Aniversarea celor

90 de ani de la nasterea academicianului Nicolae Temitanu, Chisindu, Moldova, 27

aprilie 2017.

Teza a fost discutatd si aprobatd la Sedinta Catedrei Otorinolaringologie a I[P USMF
,Nicolae Temitanu” (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).

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

Avizul Comitetului de Eticd a Cercetarii pentru realizarea studiului (procesul verbal nr. 65
din 17 iunie 2016) e pozitiv.

Cercetarile au fost realizate in sectia Chirurgie functionald, fonoaudiologie si recuperare
ORL a IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei Mosneaga”, laboratorul Catedrei Histologie,
Citologie si Embriologie IP USMF ,Nicolae Temitanu” si laboratorul central Synevo in

conformitate cu metodele aplicate sau elaborate [189].

11



1. RINOSINUZITELE FUNGICE

1.1. Criterii generale de etiologie, fiziopatologie, diagnostic si tratament a rinosinuzitelor

fungice

RS e o inflamatie a mucoasei nazale si sinusurilor paranazale, asociatd cu modificari la
nivelul mucoaselor care variaza de la ingrosare inflamatorie pana la formarea PN. Inflamatia
mucoasei rinosinuzale poate fi infectioasa, cauzata de microorganisme (bacterii si fungi), imuna
alergicd sau non-alergica, non-infectioasd sau non-imuna. RSC, afectiune multifactoriald care
reprezinta aproximativ 90% din toate cazurile de RS, e o patologie a sinusurilor paranazale
prezenta timp de 12 saptdmani pe an si persistentd, fard resorbtie completd in pofida unui
tratamentul corect administrat [95, 138, 193, 229, 241].

Epidemiologie. Circa 5-15% dintre toti pacientii cu RSC prezinta fungi in culturd sau la
examenul histopatologic [112, 113, 151, 190]. Incidenta infectiilor fungice printre pacientii
operati pentru afectiuni rinosinuzale inflamatorii reprezinta 4,3% [139]. Conform datelor altui
studiu, RSF sunt constatate in aproximativ 10-12% dintre pacientii care necesita o interventie
chirurgicala rinosinuzala si 13,5-28,5% din toate RS maxilare sunt RSF sau RS mixte (fungice si
bacteriene) [153]. La nivel global, prevalenta RSF e de aproximativ 900 de milioane de cazuri
(15% din populatia lumii) [138, 248].

Printre pacientii cu RSF, RSF non-invaziva a fost diagnosticata in 87,25-88,0% din cazuri
(FB - 40,0-40,25%, RSFA - 45,0-46,0%, combinatia FB si RSFA - 2%), RSF invaziva — in
12,0-12,5% din cazuri (RSFI acuta - 11,0%, RSFI cronica - 1,0%, RSFI cronicad granulomatoasa
- 0,5%) si RSF mixta (FB si RSFI cronica granulomatoasa) - in 0,25% din cazuri [162, 197].

Etiologie. Cu toate ca etiologia RSF e doar rareori confirmata cu certitudine, ea poate fi de
multe ori presupusa in baza datelor anamnestice. Cei mai frecventi agenti patogeni implicati
in RSF sunt speciile de fungi Aspergillus (Fumigatus, Flavus si Niger) din familia Moniliaceae,
care reprezinta 45-54% din totalul culturilor pozitive, si speciile de fungi Mucormycosis din
familia Mucoraceae [224]. Pot fi depistati si fungi din familia Dematiaceous: Bipolaris,
Alternata, Curvularia si alte specii. Sporii acestor fungi sunt omniprezenti in mediul inconjurator
si pot cauza atat afectiuni non-invazive, cat si afectiuni invazive [7, 94, 126, 140, 181, 194].

Fiziopatologia RSF nu e pe deplin elucidata. Simpla prezenta a fungilor nu e suficienta
pentru a explica rolul acestora in RSF. Pentru dezvoltare, hifele si sporii fungici trebuie sa
patrunda intr-un sinus paranazal, iar conditiile trebuie sa contribuie la cresterea fungilor. Aceasta

situatie Se dezvolta atunci cand unele patologii perturbda CMC normal si/sau obstructioneaza
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complexul ostiomeatal, afectind drenarea sinusurilor si generand tulburari de ventilare [77, 195,
239]. Colonizarea fungica cel mai des apare la pacientii care au suferit anterior o interventie
chirurgicala sinuzala [153]. Studiile clinice si experimentale au demonstrat, ca fungii din
mucusul nazal si sinuzal activeaza sistemul imun la pacientii sensibilizati si induce producerea
citochinelor cu infiltratie inflamatorie densa cu eozinofile si contribuie la declansarea RSF.
Analizele histologice au demonstrat inflamatie cronica a mucoasei nazale indusa de antigenul
fungic cu hiperplazie secretorie, dereglarea CMC, modificari locale ale citochinelor si apoptoza
neuronilor senzitivi olfactivi [149, 224].

In scopul examinarii suplimentare a mecanismelor care stau la baza inflamatiei eozinofilice
au fost realizate mai multe studii. Exista dovezi recente care sugereaza ca 1) enterotoxinele
Staphylococcus aureus (superantigenul stafilococic), 2) hipersensibilitatea de tip I la fungi si
3) hipersensibilitatea non-lgE-mediatd la fungi pot juca un rol in patogeneza inflamatiei
eozinofilice [149, 159, 174].

Aceste descoperiri au dus la o ipoteza, in care fungii de pe suprafata mucoaselor
sinusurilor induce producerea citochinelor, care provoacd migratia eozinofilelor prin intermediul
epiteliului spre mucin. Eozinofilele ajung la mucinul care contine fungi si elibereaza proteinele
cationice pentru a distruge fungii, dar, procedand astfel, perpetud si potential agraveaza
inflamatia la nivelul mucoaselor, observata in RSC [5, 33, 195]. Alte studii au constatat ca
raspunsul imun la extractele fungice e heterogen si difera in functie de regiunea geografica,
starea de alergie si/sau alti factori necunoscuti [148, 224].

Prin urmare, fungii sunt din ce in ce mai frecvent implicati ca un important agent patogen
in etiologia RSC - pot avea un rol minor in RSC, ca parte a unei corelatii mai complexe intre
factori multipli si, vice-versa, pot fi factorul principal in unele forme de RSC, insa, fungii nu
reprezintd un factor etiologic universal [5].

Tabloul clinic. RSF poate fi adesea dificil de diagnosticat, in masura in care simptomele
aceia se pot confunda usor cu simptomele RSC bacteriene. Cele mai frecvente simptome sunt
senzatia de presiune si/sau de dureri faciale, cefalee, simptome de obstructie respiratorie nazala,
rinoree, cacosmie, hiposmie, PN [139, 140, 238].

Tabloul clinic in infectiile invazive implica prezenta in cavitatile sinusurilor a unei secretii
vascoase, inchise la culoare. Acea se pot extinde si in tesuturile adiacente - orbita si structurile
intracraniene [94].

Clasificare. Sistemul cel mai frecvent acceptat imparte RSF in afectiuni invazive si non-

invazive (extramucozale), bazate pe tabloul clinic, starea sistemului imun, izolarea fungilor si
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dovada histopatologica a invaziei cu fungi a mucoasei, vaselor sangvine sau osului, cu
urmatoarele forme clinico-patologice:

1. RSF non-invaziva (fara invazia stratului de mucoasa):

e Colonizare localizata cu fungi saprofiti

e FB

e RSF determinate de cozinofile (RSFA, RS mucin eozinofilica, RSF cozinofilica)

2. RSFI (cu invazia stratului de mucoasa):

e RSFI acuta,

e RSFI cronica,

e RSFI granulomatoasa.

3. RSF mixta (FB si RSFA, orice forma de RSF invaziva si RSF non-invaziva) [9, 10, 11,

48, 65, 91].

RSF acuta include RSFI acuta, iar RSF cronica - RSFI cronica, RSFI granulomatoasa, FB,
RSFA.

Prin urmare, formele clinico-patologice de RSF sunt entitati distincte, cu diferite
caracteristici clinice, de laborator si imagistice clare, in care starea imuna a gazdei joaca un rol
fiziopatologic important. Fiecare forma de RSF poate fi diferentiata, are diferite abordari de
diagnostic, tratament si prognostic [93, 109, 157, 195, 200].

Criteriile generale de diagnostic a formelor clinice de RSF. Diagnosticul RSF incepe cu o
anamneza detaliatd. Adesea, pacientii au antecedente de afectiuni rinosinuzale perioade
indelungate de timp sau afectiuni rinosinuzale refractare la tratamentul medical si/sau chirurgical
adecvat, administrat pentru RS bacteriana [3, 81, 84, 200].

Diagnosticul RSF se poate confirma direct sau indirect. Diagnosticul direct are ca scop
izolarea si identificarea fungilor. Prelevarea si transportarea probelor sunt esentiale pentru
identificarea corectd a fungilor [3, 175].

Examenul patologic pentru evidentierea fungilor depisteaza in tesuturi si mucus celule
inflamatorii (eozinofile) si reactii specifice (cristale Charcot-Leyden). Toate elementele fungice
sunt colorate cu hematoxilina-eozina, acid periodic Schiff sau impregnare Grocott-Gomori
metenamina de argint, ultima poate distinge si morfologia fungica [3, 78, 200].

Examenul histopatologic e o tehnica rapida si relativ ieftind, care confirma, de multe ori
(64,4%), diagnosticul pozitiv sau, cel putin, induce suspiciunea de diagnostic. Aceasta face
posibil identificarea fungilor si confirmarea invaziei tisulare [3, 59, 139, 192]. In plus, anumiti

indici histopatologici in RSC sunt predictivi pentru raspunsul favorabil la FESS [52].
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Examenul micologic e, de asemenea, un pas esential in analiza si poate fi realizat cu sau
fara coloratie. Sensibilitatea acestuia e similara cu examenul histopatologic, insa o urmarire
insuficienta pentru o perioada de timp poate determina un rezultat fals-negativ [3].

Sensibilitatea slaba a tehnicilor de culturi fungice de la nivelul sinusurilor cu ratele fals-
negative semnificative contribuie la dificultatea stabilirii incidentei si prevalentei exacte a RSF
[7]. Ratele de depistare a fungilor, utilizand metoda de culturd, variaza foarte mult - de la 6%
pana la 93% [139, 192]. Din aceste considerente, Bent si Kuhn au acceptat ca, daca exista toate
celelalte criterii de diagnostic, inclusiv examenul histopatologic pozitiv al mucinei sinuzale,
cultura fungica pozitiva nu e necesara pentru confirmarea diagnosticului [15].

Utilitatea tehnicilor de imunofluorescenta in diagnosticul infectiilor fungice a fost
confirmata in multe studii. Ele pot fi folosite pentru identificarea precoce a fungilor pe diferite
medii de culturi sau aproape pe orice fel de produse biologice (sange, urina, lichid cefalorahidian
etc.) [3].

Pentru diagnosticul infectiilor fungice exista si alte tehnici care pot utiliza testul imun
(ELISA) pentru a determina antigenele active sau o amplificatie genomica prin tehnici de
biologie molecularda (PCR), te superioare culturii si impregnarii Grocott-Gomori metenamind de
argint pentru depistarea fungilor si morfologiei fungice [3, 26, 180].

Examenul serologic are ca scop identificarea imunoglobulinelor specifice care reprezinta
un marcher al infectiei fungice, inclusiv a infectiei fungice precoce. De remarcat faptul ca, pentru
a observa IgG serica specifica sunt necesare doua conditii esentiale: contact suficient de lung al
antigenului fungic cu sistemul imunitar al gazdei si sistem imunitar competent al gazdei. Acest
lucru explica de ce in cazul infectiei fungice localizate a sinusurilor paranazale (FB) si la
pacientii imunodeprimati (SIDA, leucemie etc.), examenul serologic e negativ [3, 51, 54, 106,
165].

Tele cutanate sunt repere foarte importante de diagnostic in cazul patologiei fungice
alergice. In ultimul timp, tele cutanate prin intepaturd au devenit o norma, care standardizeaza
extractele fungice pentru testele intradermice clasice [3].

Existd anumite caracteristici imagistice (TC si IRM) care sunt extrem de sugestive pentru
RSF. Examenul imagistic are un rol-cheie in evaluarea pacientilor cu suspectii pentru RSF. TC
non-contrast e studiul de imagistica initiald in diagnosticul RSF. TC e mai buna in evaluarea
hiperatenuarii sinusurilor opacifiate, care intr-un cadru clinic adecvat poate sugera infectii
fungice. IRM e mai buna la evaluarea extinderii bolii in tesuturile moi adiacente, inclusiv in

tesuturile moi ale gatului, in orbitd, in compartimentul intracranian si in vasculatura [164].
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Prin urmare, diagnosticul RSF e, in primul rand, histologic. Distinctia intre RSF invaziva si
RSF non-invaziva e 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 e limitati la cavitatea sinusurilor,
fara invazie fungica a membranei mucoase si a oaselor. Cu toate acestea, o corelare clinico-
radiologica e necesara in diagnosticul relevant al RSF, afectiune care frecvent induce in eroare
[75, 94].

Complicatiile RSF variaza de la relativ benigne la potential letale si sunt divizate in trei
categorii:

e locale - mucocele a sinusurilor paranazale, osteomielita osului frontal, abces

subperiosteal al osului frontal,

e orbitale - edem inflamator, celulita orbitala (postseptald), abces subperiosteal, abces
orbital, tromboza sinusului cavernos,

e intracraniene - meningitd, meningoencefalita, abces epidural, abces subdural, abces
intracerebral, paralizii ale nervilor cranieni, encefalitd, accident vascular cerebral,
anevrism micotic, tromboza sinusului cavernos, tromboza sinusului sagital superior [11,
28, 84, 225].

Extinderea intracraniand e cea mai impetuoasa complicatie a RSF cu rate ridicate de
mortalitate. Fungii se pot raspandi prin: 1) extensie directa - cea mai frecventa, 2) extensie
hematogena - periculoasd si asimptomaticd cu formarea embolilor si trombilor micotici,
3) perineural cu paralizia nervilor cranieni si extinderea la baza craniului anterior, 4) prin placa
cribriforma a osului etmoid la baza craniului anterior, 5) foarte rar prin interventia chirurgicala
sau transfuzia de sange [84, 225].

Managementul eficient al RSF necesitd diagnostic si clasificare histologica corecte,
deoarece evolutia, tratamentul si prognosticul RSF cauzate de diferite specii, indeosebi
Aspergillus si Mucorales, sunt radical diferite. Tratamentul include o combinatie de proceduri
medicale si chirurgicale, iar la pacientii cu extindere intracraniand in colaborare cu un
neurochirurg. Pilonul principal in tratamentul medical al RSF e administrarea preparatelor
antifungice: Amfotericina B in dozd maximald de 2-4 g/zi, Lipozomal Ampho B in doza de
4 mg/kg/zi si poate fi crescutd pana la 10-15 mg/kg/zi, fluconazol sau itraconazol cate 400 mg de
doua ori pe zi [84].

Tratamentul chirurgical prin FESS, destinat restaurarii fiziologice a ventilatiei si drenajului
sinuzal, a revolutionat gestionarea RSF si e optiunea principala. Existda diverse optiuni

chirurgicale in RSF in functie de forma clinicdi. In FB interventia chirurgicali rezolva
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intotdeauna patologia fara a fi necesar tratament farmacologic ulterior. In RSFA tratamentul
chirurgical imbunatate simptomele cauzate de obstructia respiratorie nazala, dar tratamentul
medicamentos local e necesar. Cu ajutorul tratamentului medicamentos, interventia chirurgicala
rezolva RSFI indolente cronice si previne extinderea intracraniana a complicatiilor. La pacientii
cu RSFI acuta (fulminantad) tratamentul chirurgical in timp util previne debutul complicatiilor
intracraniene si face posibil tratamentul polichimioterapeutic antimicotic pentru a controla
afectiunea [139, 140, 242].

In cazul afectiunii non-invazive si a afectiunii invazive, care e limitati la nivelul
sinusurilor, fara implicarea durei mater sau osteomielitd, metoda de electie e ablatia endoscopica.
Daca exista extinderea RSF, indeosebi extinderea intracraniand, se iau in considerare abordarile
non-endoscopice cu implicarea in echipa chirurgicald a neurochirurgilor [84, 247].

Tratamentul postoperator include supraveghere si examinare endoscopica regulata, lavaje
nazale de doud ori pe zi cu Amfotericind B. Preparatele antifungice sunt continuate timp de
aproximativ 4 saptamani sau pana la vindecarea completd, confirmata la examinarea endoscopica
[84].

Multitudinea de dovezi stiintifice sugereaza ca medicamentele pe baza de plante pot fi de
ajutor ca tratament adjuvant si auxiliar Tn RS [86, 98, 168]. 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 mucoasei sinusurilor paranazale. Preparatul contine ingrediente active sub forma de pulbere din
5 plante, e 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 e eficient pentru tratamentul RS [86, 87, 88, 89, 98, 188].

RSF e o afectiune cu diverse manifestari clinice, care variaza de la colonizarea simpla pana
la invazia acutd, o patologie confuza si controversatd in ceea ce priveste patogeneza si
tratamentul eficient, care trebuie luata in consideratie la toti pacientii imunocompromisi si la toti
pacientii cu RSC [93, 157]. Infectiile fungice ale sinusurilor paranazale se pot manifesta ca doua
entitati distincte. Infectiile se declanseaza la pacientii cu imunitatea compromisa si depisteaza
relativ usor dupa extinderea simptomatologiei si evolutia brusca. Rata de mortalitate e destul de
mare in cazul RSFI, iar diagnosticarea timpurie si conduita tratamentului adecvat sunt vitale
[94]. Infectiile non-invazive sunt cronice si, din pacate, sunt adesea confundate si tratate
indelungat ca RSC bacteriene, pana la recunoasterea exacta a etiologiei afectiunii [3, 9, 10]. Cu
toate aceastea, fiecare forma de RSF are o expunere si evolutie clinica caracteristica, iar starea

imuna al gazdei joacda un rol fiziopatologic critic. Diagnosticul corect si initierea precoce a
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tratamentului permit de a obtine rezultate optime, evitarea dezvoltarii complicatiilor sau a unui
rezultat fatal [93, 157].

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

RSF non-invaziva include FB si RSFA, nu invadeaza osul sau tesuturile si, mai frecvent,
sunt un rezultat al reactiilor cutanate de hipersensibilitate. Dar o evolutie indelungata a afectiunii
poate afecta in cele din urma, osul (osteitd, osteomielitd) ce poate determina o complicatie

intracraniana sau intraorbitala [10, 84, 93, 94, 139].

1.2.1. Fungus ball al sinusurilor paranazale

Fungus ball al sinusurilor paranazale e o entitate clinicd distinctd, o forma discreta
non-invaziva, definita ca o acumulare de elemente fungice dense in cavitatea unui singur sinus,
cel mai frecvent in sinusul maxilar. Afectiunea € 0 manifestare localizata, non-invaziva, deloc
sau putin agresiva, extramucozald, survenind, in special, la pacientii imunocompetenti. Cu toate
acea, incidenta FB in ultimii ani a demonstrat o crestere marcata [3, 9, 15, 17, 66, 75]. O
reducere ocazionald a imunitatii poate fi cauza transformarii acestei afectiuni in forma invaziva
[77, 231].

Epidemiologie. FB se dezvolta la persoanele in varsta (60-70 de ani), declansand, de
obicei, simptome nespecifice ale RSC (obstructie nazala, secretii nazale si durere faciald) [38,
137, 332, 504]. Varsta raportata in unele studii retrospective a fost de 47-64 de ani, variind in
limitele 14-90 de ani [74, 103, 107, 112, 118, 125]. FB nu a fost depistat la copii inainte de
pubertate [16, 102, 107, 128]. Exista o predilectie considerabila si constanta de sex feminin de
aproximativ 57-64%, cu un raport de 1,5-1,9:1 [16, 48, 115, 124, 138, 153].

FB e, de obicei, diagnosticat ocazional in timpul tratamentului RSC bacteriene. Afectiunea
a fost identificata la 4-26%, iar conform datelor studiilor recente la circa 3,7% din toate cazurile
de RSC supuse interventiei chirurgicale [16, 74, 103, 124, 138, 153].

In general, afectiunea e unilaterald cu afectarea doar a unui singur sinus (pani la 90-99%
din cazuri) [9, 77, 108, 140, 153, 205]. Cea mai frecventa localizare e sinusul maxilar (78-94%),
urmatd de sinusul sfenoidal (4-15%). Implicarea sinusurilor etmoidale (1-15%) e, de obicei,
adiacenta sinusului maxilar, iar implicarea sinusurilor frontale € mult mai rara (2%), insa motivul
pentru acest lucru ramane neexplicat [3, 12, 15, 17, 66, 93]. Potrivit datelor diferitor studii,

localizare multi-sinuzala a fost constatata in 6-41% din cazuri, sinusurile fiind in mare parte
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invecinate, implicarea bilaterala (3,3-10,3%) sau tripla (5,8-17,2%) a sinusurilor a fost rard, iar
implicarea tuturor sinusurilor e o exceptie [74, 75, 76, 141].

Etiologie. Agentul patogen cel mai frecvent implicat (in tarile europene) e 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. Mult
mai rar sunt depistate alte specii de fungi: Cephalosporium, Candida albicans, Scedosporium
apiospermum, Cladosporium [3, 17, 68, 78, 82, 127]. Conform rezultatelor unui studiu recent,
cea mai frecventa infectie fungicd a fost infectia fungica mixta (Aspergillus si Mucorales),
prezentd in 81,1% din cazuri [205]. Unele studii au demonstrat prezenta co-infectiei cu flora
acroba-anaeroba polimicrobiana in sinusuri la 68% pacienti cu FB cauzat de Aspergillus spp
[78]. Studii recente explica importanta diferentei comunitatii bacteriene sau microbiomului
(predominanta Haemophilus spp.) la pacienti cu FB al sinusului maxilar, comparativ cu lotul de
pacienti fard patologie fungica [191, 194]. Diversitatea fungicd nu e atat de evidentd la subiecti
comparativ cu cea bacteriana, care prezinta a fi o particularitate biologica [204].

Fiziopatologia FB sinuzal ramane, in mare parte, necunoscutd si mai multe cercetari 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 crerea fungilor. Aceste conditii apar atunci cand unele patologii perturba CMC
normal si/sau obstructioneaza ostiumul meatal. Chiar daca FB se produce din cauza tulburarilor
in procesele de inhalare, de retentie si clearance a sporilor fungici, afectiunea implica, de obicei,
un singur sinus [77, 153, 195]. Au fost sugerate 3 posibile teorii de dezvoltare a FB: aerogena,
odontogena si mixta [69, 110, 112, 182, 192, 216].

Factorii favorizanti pentru dezvoltarea FB la nivelul sinusului maxilar sunt reprezentati de
tratamentele dentare endodontice, afectarea CMC, hipoventilatia sinuzala, variantele anatomice
care contribuie la ingustarea caii de drenaj in sinusul maxilar (ale meatului mijlociu, deviatia
septala >10°, etc.) cu retentia sporilor de fungi, factorii meteorologici si de climat (tropical cald
si uscat) [4, 8, 13, 15, 16, 21, 196, 250].

Tabloul clinic 1a pacientii cu FB e nespecific, frecvent identic cu simptomatologia in RSC
bacteriand, recidivanta, rezistenta la tratamentul cu antibiotice (observata la 58,5% din pacienti).
Pacientii, de obicei, sunt imunocompetenti si nu prezintd incidenta crescutd de atopie, care ar
explica dezvoltarea acei afectiuni [3, 14, 15, 16, 93, 179]. Ceea ce trebuie sa atraga atentia
clinicianului e simptomatologia unilaterala: o senzatie de presiune cronica sau de dureri faciale
(56,5%) care implica unul dintre sinusurile paranazale, acestea fiind completate de posibile

simptome asociate (rinoree mucopurulentd sau purulenta antero-posterioara - 44,3%, cruste la
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nivelul foselor nazale, cacosmie sau disosmie - 20,9%) [205, 227]. Ocazional pacientii pot
prezenta simptome neobisnuite - epistaxis, tulburdri vizuale (vedere neclard Sau incetosata,
pierderea tranzitorie a vederii), convulsii, febra, tuse si proptosis. In cazul unei localizari
sfenoidale a FB, sunt frecvente cefaleea si algiile faciale [215]. Simptomele sunt, de obicei, de
lunga durata, pot fi prezente luni sau chiar ani, iar FB poate fi depistat ocazional. Circa 13,2-20%
din pacienti pot fi asimptomatici, iar 10% prezinta PN [3, 14, 66, 71, 74, 121].

Examenul radiologic clasic poate identifica arii hiperdense focale, simuldnd un corp strdin,
ce reprezintd de fapt depozite de fosfat de calciu aglomerate la nivelul zonelor de necroza
miceliana. Sugestiva e localizarea unilaterala a acestora [3, 14, 153, 197].

TC e examinarea de electie, deoarece poate furniza informatii atat despre caracteristicile si
amploarea leziunii, cat si pentru selectarea celei mai bune abordari chirurgicale. Cel mai frecvent
semn pe scanogramele TC, observat la aproximativ 90% din cazuri, e opacifierea eterogena
partiald sau totald a sinusului implicat. Doar in 10% din cazuri € constatata opacifiere omogena.
Microcalcificatele sau petele ”dens metalice”, frecvent combinate, sunt relevate la circa 1/3 din
pacienti in ambele cazuri de opacifieri - omogene si heterogene [120, 122, 140, 153, 192, 223].

Istoricul medical, examenul clinic, examenul endoscopic si examenul imagistic prezinta
informatii valoroase doar pentru suspiciunea de FB, diagnosticul definitiv se bazeaza pe
evaluarea macroscopica, biopsia si examenul histopatologic ale pieselor chirurgicale [3, 72, 112,
197, 232].

Examenul anatomopatologic trebuie folosit sistematic, analizand fragmente din
conglomeratul patologic si a mucoasei sinuzale, utilizand coloratii speciale (acid periodic Schiff
sau impregnare Grocott-Gomori metenamina de argint, ultima poate distinge si morfologia
fungicd [3]) pentru vizualizarea filamentelor dense miceliene si, mai rar, pentru a identifica
morfologia fungilor [203, 227]. FB, din punct de vedere anatomopatologic, € 0 acumulare
extramucozald de conglomerare dense de hife fungice degenerande, presate sub forma de strat
sau sferd in cavitatea sinusurilor. Hifele se ramifica in unghi de 45° si médsoara 3-6 micrometri in
diametru, iar structurile sporulate ajung pana la 30 de micrometri. Importante pentru diagnosticul
pozitiv de FB sunt lipsa invaziei fungice In mucoasa sinuzala, vasele sangvine sau os, lipsa
mucinei alergice in sinusuri, lipsa reactiei granulomatoase, desi inflamatia cronica nespecifica
(non-granulomatoasa) poate fi observata la nivelul mucoasei. Lipsa eozinofilelor in mucusul
acestor pacienti diferentiaza FB de RSFA [3, 15, 16, 17, 70, 77]. Desi studii recente prezinta
posibilitatea existentei unei forme intermediare pre-invazive, care ar include o afectare a

integritatii tisulare, dar fara invazie vasculara [213, 222].
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Examenul micologic presupune examinarea pe lamad a masei cazeoase prelevate de la
nivelul sinuzal, cu vizualizarea la microscop a filamentelor miceliene. Sensibilitatea acestei
metode e buni, fiind comparabild cu cea a examenului anatomopatologic [3, 17, 18, 203]. in
termeni de sensibilitate a examenului patologic, examenul micologic direct are rezultate pozitive
in 62-94% din cazuri [3, 15, 16, 17, 70, 77].

Culturile micologice sunt mai putin importante la pacientii cu FB, datorita cresterii fungice
in doar 23-50% din culturi si rezultatelor fals-pozitive prin contaminare accidentala sau din
cauza omniprezentei sporilor saprofiti fard semnificatie patologica la persoanele sanatoase [3, 15,
73, 112, 140, 153]. Astfel, culturile micologice pozitive la un pacient la care examenul
anatomopatologic si/sau micologic direct sunt negative nu au valoare diagnostica. De asemenea,
culturile din lavaj, dupa tehnica propusa de Ponikau cu colaboratorii [3], sunt de mic interes in
cazul FB, ca urmare a localizirii strict sinuzale [3, 81]. In general, examinarea histopatologica e
mai sensibila pentru diagnostic (93,1%), comparativ cu cultura micologica (32,1%) [138, 203].

Tehnica moleculara PCR prin analiza de hibridizare si secventiere € o metoda mult mai
sensibild si mult mai certa pentru depistarea fungilor in mucoasa nazala, decat metodele standard
de cultura, si poate fi utilizata pentru a identifica diferite specii de agenti patogeni fungici viabili
si neviabili Tn probele de exsudat nazal si probele de tesut, obtinute din sinusurile paranazale
[180, 204, 220, 221].

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 densa de hife (mingea de FB), separatd de mucoasa respiratorie
a sinusului.

4. Raspuns inflamator cronic non-specific de intensitate variabilda 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 fungicd a mucoasei, vaselor sangvine sau osului,
vizualizat microscopic in colorare pentru fungi [102, 140, 153, 200, 213].

Diagnosticul de FB trebuie luat in considerare 1n orice caz de RSC recurenta sau refractara,

in special unilaterald, si e confirmat in timpul interventiei chirurgicale. Macroscopic, FB e, de

obicei, 0 masd cazeoasd, neuniforma, neomogena, friabila, de culoare verde, maro, negru sau
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galbend. Leziunea se separda cu usurintd de la nivelul mucoasei subiacente, care apare adesea
inflamata [74, 77, 140, 153, 157, 199]. Sensibilitatea si specificitatea acestor elemente pozitive,
observate in timpul interventiei chirurgicale, e de 100% si 99%, respectiv [153]. In aproximativ
70% din toti pacientii cu FB, diagnosticul se face exclusiv prin examen histopatologic sau
microscopic, iar culturile sunt negative [9].

Prin urmare, FB al sinusurilor paranazale prezinta un tablou clinic distinctiv. Afectiunea
este mai des intanitd la pacientii varstnici, cu varsta de 64 de ani, si grupul feminin are o
predipozitie evidenta. Clasic, acesta implica un singur sinus paranazal in pe 90% dintre cazuri,
cel mai frecvent sinusul maxilar, si distrugerea osoasa asociata poate fi prezentd. Constatérile
imagistice caracteristice si examenul histopatologic confirma diagnosticul. Calcificatele si/sau
distructia peretelui interior al sinusului la scanarea prin TC sunt considerate cele mai specifice si
au un rol puternic sugestiv pentru un diagnostic corect. Imaginea histopatologica e caracteristica
- agregarea luminala a hifelor fungice [74, 77, 197, 214, 219, 232].

Complicatiile FB sunt observate in cazurile netratate corespunzator si la timp. Cea mai
frecventd e RS bacteriana recurentd, explicata prin infectarea resturilor fungice, care actioneaza
ca un corp strdin. Mucocele, piocele si complicatiile neurologice (nevrita optica, oftalmoplegia si
convulsii sunt foarte rar raportate [140, 153, 228].

Diagnosticul diferentiat al FB se face cu RSF invaziva, RSC bacteriand, rinosclerom,
leziunile benigne ale sinusurilor (chist mucozal, polip antrocoanal, granulom de colerol,
mucocele, hematom, pseudotumora inflamatorie), tumorile benigne ale sinusurilor (papilom
sinonazal, leziune fibro-osoasa, tumorile glandei salivare, tumorile mezenchimale - fibrom,
lipom, mixom etc.), tumorile maligne ale sinusurilor (carcinom, adenocarcinom, limfom) [72,
225, 251].

Tratamentul. Scopul tratamentului pacientilor cu FB e ablatia chirurgicala a masei hifelor
fungice cu restabilirea drenajului si ventilarii sinusului afectat. Existd multiple controverse in
ceea ce priveste abordarea medicald si chirurgicaldi a FB sinuzal. In majoritatea cazurilor,
afectiunea e gestionatd prin tehnici endoscopice [12, 93, 114, 121, 125, 157], iar interventia
chirurgicala deschisa (Caldwell-Luc), asociata sau nu cu tratamentul endoscopic, e necesara intr-
un numdr mic de cazuri, determinate de imposibilitatea extractiei complete a tuturor
concretiunilor fungice sau corpurilor straine prin FESS [72, 112, 121, 125, 140, 153].

Avand de a face cu o forma localizata de RSF, tratamentul chirurgical constd in debridarea

chirurgicald, presupunand indepartarea in totalitate a materialului fungic. Acest deziderat e cel

mai bine executat prin FESS [15, 93, 108, 114, 153, 252].
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Atat intraoperator, cat si postoperator, € esential de a realiza irigarea sinusurilor cu solutii
saline, care cresc CMC, faciliteaza eliminarea secretiilor mucoase si indepartarea eventualelor
reziduuri fungice [68, 77, 140, 153, 243]. De asemenea, se pot utiliza intraoperator instilatii
cortizonice intrasinusale (datorita efectului antiinflamator) [68, 77, 153]. Deoarece FB e o forma
non-invaziva de RSF, iar rezultatul tratamentului chirurgical e, de obicei, excelent, rareori e
necesar un tratament antifungic sistemic sau local [12, 68, 74, 77, 153].

Prognosticul la pacientii cu FB tratati chirurgical (deschidere larga a sinusului afectat si
indepartarea completa a hifelor fungice) e foarte bun. Ratele de vindecare sunt de 95-100% [75,
76, 82, 116, 157]. In cazul interventiei chirurgicale riguroase, recidivele FB sunt o exceptie -
ratele generale de recidive, raportate in literatura de specialitate, variaza de la 0% pana la 10%
din cazuri [12, 116, 121, 125]. Rata de recurenta e redusa in tehnicile endoscopice (4-7%) si
recurente nu au fost documentate la pacientii tratati prin procedura Caldwell-Luc [16, 74, 77,
140, 153].

Deci, diagnosticul FB e adesea intarziat, deoarece simptomele sunt, in general, similare cu
cele ale RSC bacteriene, evolutia afectiunii e lentd, oligosimptomatica si non-invaziva [68, 205].
FB trebuie suspectat la pacientii imunocompetenti si non-atopici, cu sinuzitd unilaterala
recurenta sau rezistentd. Scanarea prin TC e examenul imagistic de electie cu semne tipice, desi
non-patognomonice, care includ opacifiere heterogena a sinusului afectat, de obicei a sinusului
maxilar, asociatd cu focare hiperdense si scleroza peretelui osos sinuzal mai putin frecventa.
Chirurgia endoscopica rinosinuzala e tratamentul esential cu rezultate excelente si morbiditate
limitata care nu necesita tratament antifungic local sau sistemic. Monitorizarea atentd e

obligatorie la pacientii cu imunitate redusa [93, 140, 153, 199].

1.2.2. Rinosinuzita fungica alergica

Rinosinuzita fungica alergica e o forma clinica diferita si frecventd de RSF cu formarea
PN, o inflamatie fungica non-invazivda mediatd imun, o afectiune cronica, hipertrofica si
refractara a sinusurilor, cu o inclinatie marcata pentru recurenta. Maladia se caracterizeaza prin
acumularea mucinei fungice alergice la nivelul sinusurilor nazale, hipersensibilitate de tipul |
(reactic alergica la fungii extramucozali din cavitatea sinuzald), imagine histologica
caracteristica si o predilectie pentru formarea mucocele si eroziunilor osoase [3, 40, 64, 83, 92,
93]. Considerand rolul important al eozinofilelor, declansate de fungii extramucozali in aceasta
afectiune, unii savanti au propus modificarea termenului "RSFA” in ”RSF eozinofilica” [3, 175,
198].
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Epidemiologie. RSFA e tot mai frecventa in diferite zone geografice, indeosebi in regiunile
cu climat cald si umed, cu incidentd mai mare in statele de Sud-Vest ale SUA, Sudan, India de
Nord si Arabia Saudita. RSFA afecteaza adolescentii si adultii tineri Cu varsta cuprinsa intre 20
si 42 de ani si o varstd medie de diagnostic de 21,9 ani. Barbatii si femeile sunt la fel de afectati,
desi sunt studii care au constatat afectiunea mai frecvent la sexul masculin. Pacientii sunt, in
general, din grupuri socio-economice vulnerabile, de obicei imunocompetenti si cu antecedente
de atopie, desi nu toti prezinta un istoric de RA sau astm [40, 79, 80, 81, 90, 185].

Incidenta si prevalenta reala a RSFA e necunoscuta. Incidenta globala a acei patologii e
estimata la 5-12% din toate cazurile de afectiuni sinuzale hipertrofice care necesita interventie
chirurgicala. RSFA, diagnosticata conform criteriilor Bent si Kuhn, prezinta variatii geografice si
afecteaza 4-25%, iar in India de Nord chiar pana la 51%, din toate cazurile de RSC care necesita
interventie chirurgicala [40, 91, 93, 156, 157, 164].

Etiologia. Afectiunea e consideratd o reactie alergica la fungi. Fungii cauzali sunt, de
obicei, din familia Dematiaceous - una din multiplele grupuri specifice de fungi, recunoscute
pentru potentialul sau patogen. Printre acea, Bipolaris spicifera e cea mai frecventa specie. Alte
tipuri de fungi depistati sunt Aspergillus, Alternaria, Curvularia, Exserohilum, Drechslera,
Helminthosporium si Fusarium. Au fost descrise si variatii regionale ale agentului patogen
cauzal [144, 156, 164, 185, 195, 198].

Fiziopatologia RSFA ramane necunoscuta si controversata pentru care au fost oferite mai
multe teorii. O teorie populara propusa de Manning se bazeaza pe presupunerea ca RSFA exista
ca o manifestare nazala de aspergiloza bronhopulmonara alergica si sugereaza o serie de factori
si evenimente legate intre ele care conduc la dezvoltarea si perpetuarea bolii. In primul rénd, o
gazda atopicd e expusd la fungi prin intermediul respiratiei nazale normale, oferind astfel un
stimul antigenic initial. Alergia mediata de IgE (hipersensibilitate de tipul 1) si, posibil, alergia
mediatd de IgG - complexe imune (hipersensibilitate de tipul III), conform clasificarii Gell si
Coombs, cu declansarea ulterioard a unui raspuns inflamator intens cu eozinofile si edem tisular
e considerata un factor fiziopatologic important in dezvoltarea RSFA [9, 40, 82, 83, 113, 226].

Diagnosticul RSFA 1incepe cu o anamneza detaliatd. Adesea, pacientii au antecedente
indelungate de afectiuni rinosinuzale, rezistente la tratamentul medical sau chirurgical,
administrat pentru RS bacteriand [3, 81, 185]. La 33-100% dintre pacientii cu RSFA e asociat
astmul, la pe 27% dintre pacienti - hipersensibilitatea la aspirind, la 60-100% de pacienti - un
istoric de RA, iar la 70-90% de pacienti - semne de atopie [24, 79, 80, 83, 185, 206].

Exista unele particularitati clinice care constituie un semn de alertd pentru clinician: varsta

pacientului (de obicei tineri, cu varsta de 22 de ani), imunocompetenti, cu un tablou clinic
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indelungat de RSC [3, 40, 81, 156, 164, 185]. La examenul fizic, PN sunt o constatare universala
endoscopica, dar, in cazuri mai severe, pot fi identificate diplopie, ptoza si telecantus [64, 81, 92,
198].

In sinusurile paranazale se dezvolti mase cazeoase cu o consistentd semisolidd, groasi,
vascoasa (frecvent descris ca unt de arahide sau cascaval de casd), de culoare galben-verde,
alb-cafeniu, gri, maro sau negru cu consistentd de unt de arahide din cauza suprainfectiei
bacteriene sau materialului fungic. Aceasta constd din fungi si mucind (o secretie pe baza de
glicoproteine, bogatd in carbohidrati) - mucus eozinofilic sau mucind fungicd alergica.
Eozinofilele sunt componentul celular predominant si consistent al mucusului eozinofilic [10, 40,
79, 80, 82, 90].

Examenul microbiologic include microscopia, cultura, tele serologice, tele moleculare
(PCR). Cea mai importanta parte a diagnosticului RSFA e examenul histopatologic. Evaluarea
histologica a specimenului biopsic sau chirurgical releva o triada: eozinofilie, cristale Charcot-
Leyden si hife fungice non-invazive ramificate extramucozale. Eozinofilele pot fi la diferite
etape de degenerare, separate sau unite in grupuri de diferite dimensiuni [206, 208, 246].
Concomitent cu eozinofilele, sunt identificate si alte celule inflamatorii (celule plasmatice si
limfocite), membrane ale celulelor epiteliale respiratorii si resturi celulare. Aspectul mucoasei
sinuzale e hipertrofic si hiperplazic, dar fara semne de necroza tisulard, invazie a tesuturilor
adiacente cu celule gigante. Prezenta fungilor in mucind, dar nu si in tesuturile pacientilor cu
RSFA, diferentiaza RSFA de RSFI [3, 10, 24, 25, 156, 230].

Culturile fungice ale mucinei eozinofilice pot prezenta unele dovezi de sustinere a
diagnosticului si tratamentului RSFA, dar trebuie sa fie interpretate cu prudentd. Rezultatele
variabile ale culturilor fungice (64-100%) fac posibil diagnosticul RSFA 1n prezenta unei culturi
fungice negative. Pe de alta parte, un rezultat pozitiv al culturii fungice nu confirma diagnosticul
de RSFA, deoarece aceasta poate reprezenta doar o crestere a fungilor saprofiti. Din acest motiv,
examenul histologic al mucinei alergice ramane cel mai cert indicator al RSFA [81, 185, 207,
226].

Cresterea numarului de eozinofile (in 100% cazuri) si a nivelului de IgE (in 100% cazuri)
au fost cele mai frecvente descoperiri de laborator [83, 208, 230]. Numarul total de eozinofile
poate sau nu poate fi ridicat. VSH, de asemenea, poate fi in limitele normei, cu exceptia crerii
acestui indicator in cazul infectiei bacteriene a sinusurilor. IgE serica totald, de obicei, € crescuta,
de multe ori variind intre 1.000-10.000 Ul/ml, cu o valoare medie de 500-600 Ul/ml, insd uneori
aceasta poate fi normala [79, 80, 81, 185].
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Alte investigatii paraclinice utile pentru diagnosticul RSFA sunt metodele imagistice.
Imaginile TC frecvent prezinta un material dens, heterogen, asimetric care umple si extinde unul
sau mai multe sinusuri paranazale. Sunt prezente zone de intensitate eterogena a semnalului in
sinusurile afectate, semn cunoscut sub numele de “dublu densitate” [207, 233, 235]. Acea
reflectd chelarea sarurilor de metale grele (fier, mangan) si cristalelor de calciu cu crearea unor
zone serpiginoase de mare atenuare, in special in sinusurile etmoidale si maxilare. In cazurile
mai severe, prin distructia oaselor adiacente si extinderea sinusurilor, afectiunea se extinde in
tesuturile adiacente, inclusiv in spatiile ocupate de organe vitale - creier, orbita si vase mari. In
functie de studiu, frecventa distructiei 0soase variaza de la 19% pana la 98% [3, 64, 82, 156, 157,
164].

Aspectele caracteristice ale IRM sunt zonele centrale hipointense sau lipsa semnalului cu
crerea semnalului periferic pe imaginile T1 si T2 [3, 79, 80, 81, 92, 185]. IRM demonstreaza o
specificitate crescuta pentru RSFA, mai ales atunci cand e combinata cu imaginile TC [3, 79, 81,
218]. Deoarece exista o suprapunere semnificativa a caracteristicilor clinice, imagistice si imune
ale RSFA si RSFI, examinarea preoperatorie atenta a scanarilor TC si/sau IRM ajuta la
diferentierea RSFA de RSFI sau de tumorile maligne rinosinuzale si prevenirea metodelor
chirurgicale deschise sau radicale exagerate in astfel de cazuri [79, 80, 81, 90, 93, 209].

In literatura de specialitate lipseste un consens cu privire la un set uniform de criterii
pentru diagnosticul RSFA. Exista mai multe algoritme de diagnostic, insa cele mai importante au
fost propuse de Bent si Kuhn, deShazo si Swain. Cele mai frecvent utilizate criterii de diagnostic
ale RSFA au fost propuse de Bent si Kuhn in anul 1994. Pentru a constata un diagnostic pozitiv,
pacientii trebuie sa indeplineasca toate cele 5 criterii majore. Criteriile minore au doar rolul de a
confirma diagnosticul, pentru a descrie fiecare pacient in parte [3, 40, 56, 64, 82, 185].

Criteriile majore de diagnostic ale RSFA sunt: a) mucina eozinofilica/alergica, adesea cu
cristale Charcot-Leyden, farda dovezi de invazie fungica tisulara, b) prezenta fungilor la
microscopia directa, fara invazie fungica in tesutul sinusurilor, sau in cultura continutului
sinusurilor, ¢) PN cu o incidentd 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, te cutanate sau serologice) [9, 24, 40, 56, 64, 209]. Cu toate
acea, toate 5 criterii nu sunt necesare pentru diagnosticul RSFA. In unele cazuri, aspectul
macroscopic al mucusului eozinofilic e suficient pentru diagnostic, in alte cazuri se considera
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 straini

26



au redefinit RSFA ca “confirmare histologicd a mucusului eozinofilic si prezenta tipului I de
hipersensibilitate la fungi la pacientii cu RSC” [40, 209, 235].

Celelalte 6 criterii sunt minore: 1) astm in antecedente, 2) afectiune unilaterala, 3) dovada
imagistica de distructie osoasd, 4) culturd fungica rinosinuzald pozitiva, 5) prezenta cristalelor
Charcot-Leyden in probele prelevate in timpul interventiei chirurgicale si 6) eozinofilie serica [3,
79, 80, 185].

RSFA se manifesta la pacientii tineri, imunocompetenti, care, de cele mai multe ori,
prezinta un istoric de atopie, inclusiv de RA si/sau de astm, sau un tablou clinic indelungat de
RSC, rezistentd la tratamentul cu antibiotice. PN sunt prezenti aproape la toti pacientii, iar
complicatiile extra-sinuzale - intr-o proportie de pacienti. Componenta celulelor inflamatorii la
nivelul de mucoasa e caracterizata in principal de eozinofile si limfocite [40, 64, 92, 93, 256].
Exista, de obicei, implicarea mai multor sinusuri, inclusiv pansinuzita si rinita. Afectiunea aspira
sa fie bilaterald si existd o componenta frecventa nazala [10, 40, 64, 80, 83, 93. Diagnosticul
definitiv se poate face numai prin examinarea specimenelor chirurgicale — aspectul caracteristic
al mucinei eozinofilice e cel mai sigur indicator al RSFA [3, 40, 64, 92, 93].

Diagnosticul diferential. Problema principald a diagnosticului e diferentierea RSFA de alte
afectiuni micotice ale sinusurilor paranazale: Colonizarea locald cu fungi saprofiti, FB, RS cu
mucina eozinofilica, diferite forme de RSFI, alte conditii infectioase, neoplazice si inflamatorii
care provoaca sinuzita [3, 10, 81, 209].

Tratamentul optim al pacientilor cu RSFA nu e precizat pana in prezent si nu exista nici un
tratament de succes pe termen lung. Controlul RSFA necesita indepartarea completa a secretiilor
pentru eliminarea antigenului, restaurarea drenajului permanent pentru ventilarea sinusurilor
afectate (tratament chirurgical) si controlul recurentelor (tratament medicamentos). Sunt utilizate
combinatii de metode chirurgicale si medicale (corticosteroizi, antifungice si imunoterapie)
pentru gestionarea complicatiilor cu ameliorarea simptomelor de la PN expansivi si de la
recurentele afectiunii. Tratamentul debuteaza printr-0 endoscopie a sinusurilor cu inldturarea
continutului patologic sinuzal, mucinei alergice si resturilor de fungi, extragerea PN formati,
marsupializarea sinusurilor implicate cu reconstituirea drenajului si ventilatiei permanente a
sinusurilor, prezervarea si mentinerea integritatii mucoasei subiacente si accesului pentru
tratamentul postoperator, prevenirea pe termen lung a recurentei fie prin imunomodulare
(imunoterapie si/sau corticosteroizi) si/sau remedii antifungice. Chirurgia endoscopica
rinosinuzald e necesard pentru cele mai multe cazuri si € o componentd importantd a
managementului RSFA [40, 47, 90, 91, 156, 217, 257]. FESS imbunatate semnificativ calitatea

vietii, desi e necesara o interventie chirurgicala de revizuire in 15-20% din pacienti [185, 244].
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O intelegere mai buna a RSFA a condus la unele schimbari in conceptul de management al
acei afectiuni. Terapia medicala s-a deplasat de la tratamentul antifungic sistemic la diferite
forme de tratament local si imunomodulator. Tratamentul chirurgical si-a plasat accentele de la
interventiile radicale la procedee mai crutatoare cu prezervare tisulara, bazat aproape complet pe
tehnicile endoscopice. Actualmente standardul de aur e consideratd chirurgia endoscopica
combinata cu tratament anti-inflamator [80, 81, 92].

Complicatii. Pe langa potentialele complicatii in urma interventiilor chirurgicale
rinosinuzale (riscul accidentarii orbitei si/sau penetrarii intracraniene), e un risc suplimentar de
afectare a structurilor expuse, cum ar fi dura mater si orbita, deoarece adesea boala se limiteaza
Cu ace structuri, fard sa le invadeze [79]. Extinderea RSFA dincolo de limitele sinusurilor
paranazale apare, cel mai frecvent, in orbitd, urmata de fosele craniene anterioara, medie si
posterioara, respectiv [81].

Implicarea orbitei fard pierderea vederii a fost constatatd in 14,6% dintre pacienti si
rezultd, mai frecvent, in proptosis (6,1%) si telecantus (7,3%). Pierderea vederii (3,7%) e
reversibild cu tratamentul chirurgical imediat al afectiunii de baza [81].

Evolutia si prognosticul. RSFA e o inflamatie fungicd non-invaziva, rezistenta, mediata
imun, cu o predispozitie marcatd pentru recurentd. Interventia chirurgicala pentru RSFA fara
tratament medical postoperator e asociata cu rate de recurentd de pand la 100%. Tratamentul
medicamentos, fara interventie chirurgicala, de asemenea, nu e eficient pe termen lung.
Interventia chirurgicald combinata cu tratament medical reduce rata de recurentd de la 50% pana
la 15% [185]. Ratele globale de recurenta precoce (luni) sau tardiva (ani) variaza de la 10% pana
la 100% cu diferite grade de severitate [79, 81, 82, 92, 157, 210].

In concluzie, RSFA e o entitate unicd cu controverse in clasificare, patogeneza, criterii de
diagnostic si protocoale de management. Diagnosticul RSFA combind examenul clinic,
sistemice/locale IgE-mediate la antigenele fungice, mecanismelor de aparare ale gazdei
(innascute si de adaptare) si posibil superantigenilor. Managementul RSFA e, in mare masura,
chirurgical si imunomodulator, antifungic complementar. Rolul antagonistilor de leucotriene
necesitd mai multe dovezi. Sunt necesare studii moleculare pentru a elucida mecanismele de
infiltrare, activare si mentinere a raspunsului imun pentru tratamentul directionat [185, 210,

235].
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1.3. Particularititile clinice de diagnostic si tratament ale rinosinuzitelor fungice invazive

RSFI e 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 malnutritic de proteine. Astfel, majoritatea
pacientilor cu RSFI au deja o dezvoltare fizica slaba, din cauza bolilor anterioare sau asociata
tratamentului, iar pronosticul e rezervat si mortalitatea ridicata. In plus, acesti factori contribuie
la dificultati in diagnosticul si tratamentul RSFI, care poate progresa rapid cu dereglari
semnificative [3, 17, 28, 144].

Speciile Aspergillus si Mucormycosis sunt cele mai frecvente organisme in RSFIL
Majoritatea infectiilor fungice invazive sunt cauzate de Aspergillus fumigatus - in aproximativ
80% din cazuri. A doua cea mai frecventa specie patogena (aproximativ 15-20%) e Aspergillus
flavus si intr-o masura mai mica, Aspergillus niger si Aspergillus terreus [3, 201].

Pentru diagnosticul RSFI sunt propuse urmatoarele criterii de diagnostic: (1) RS
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 [3, 11, 17].

Rinosinuzita fungicd invaziva acutd e, in general, o afectiune rard, dar cea mai
periculoasd forma de RSF si cea mai frecventd forma de RSFI, cu o evolutie de pana la 4
saptamani, la pacienti imunocompromisi, progreseaza rapid, pune in pericol viata si necesita
monitorizare exigenta. Pacientii cu aceasta afectiune in antecedente au o rata de supravietuire de
20-75%, care se coreleazd cu controlul afectiunii de bazad. Studiile recente au evidentiat,
concomitent cu Tmbunatatirea diagnosticului, tratamentului si profilaxiei (supravegherea activa a
populatiei cu risc, inversarea neutropeniei si altor cauze de imunosupresie, inversarea
cetoacidozei diabetice, debridarea chirurgicala agresiva si chimioterapia sistemica antifungica),
ameliorarea ratelor de supravietuire cu reducerea mortalitatii de la 50-80% la circa 18% [9, 46,
65, 93, 157, 164].

Etiologie si patogenie. Afectiunea apare destul de rar (pana la 4% dintre pacientii cu
transplant de maduva osoasa) afectand in special pacientii sever imunocompromisi. Persoanele
cu disfunctie de neutrofile sau neutropenie in maladiile maligne hematologice, sindromul

imunodeficientei dobandite, anemie aplastica, diabet zaharat necontrolat sau hemocromatoza
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sunt cele mai vulnerabile. Pacientii cu transplant de organe sau de maduva osoasd, cu
chimioterapie anticancer si utilizarea pe termen lung de corticosteroizi, de asemenea, sunt
vulnerabili [9, 10, 65, 82, 164, 211].

Infectia e adesea atribuita invaziei fungice, care au colonizat anterior sinusurile, sau
sporilor de fungi inhalati. Aspergillus sau fungii din clasa Zygomycetes (Rhizopus, Rhizomucor,
Mucor, Absidia) sunt cei mai frecventi agenti cauzativi, afectiunea pe care o declanseaza avand 0
evolutie brusca si extrem de agresiva, o perioada de pana la 4 saptamani. Fungii se dezvolta si
progreseaza rapid prin invadarea vaselor sangvine arteriale [211]. Necroza tisulara, secundara
obstructiei fluxului sangvin, conduce la infarct tisular de culoare pala, gri sau neagra. Prin tesutul
osos al sinusurilor fungii se extind si invadeaza zonele adiacente (palatul dur, orbita, sinusul
cavernos, nervii cranieni, baza craniului, artera carotida si creierul). Afectiunea se poate raspandi
rapid (ore sau zile) si poate pune viata in pericol in cazul in care € nediagnosticata oportun sau
netratata [9, 17, 65, 82, 93, 157].

Diagnostic. Criteriile de diagnostic propuse pentru RSFI acutd includ (1) ingrosarea
mucoasei sau nivele de fluid-aer care corespunde sinuzitei pe scanogramele imagistice si
(2) dovada histopatologica a hifelor fungice in mucoasa, submucoasa, vasele sangvine sau oasele
sinuzale [65, 164, 195, 236].

Examenul fizic si endoscopia nazald sunt esentiale pentru determinarea semnelor de edem
semnificativ, paloare, ischemie sau necroza mucoasei nazale si sinusurilor paranazale. Imagistica
cu examenul fizic si endoscopia cu biopsie sunt cruciale in diagnosticul afectiunii [11, 55, 164,
255].

Avand 1n vedere rata de mortalitate ridicatad si simptomele precoce nespecifice, RSFI acuta
trebuie suspectata la orice pacient care prezintd simptome de RS si antecedente de disfunctii ale
sistemului imunitar sau diabet zaharat slab controlat [46, 164].

Tablou clinic. Simptomele primare pot mima RSC bacteriana si includ febra, congestia
nazala, dureri faciale, epistaxis, cefalee. Ulterior, pacientii pot prezenta o faza ”latenta”, in care
durerea poate deveni tranzitorie cu trecere rapida la debutul semnelor si simptomelor severe.
Simptomele tardive pot include senzatie de amorteald faciald sau amorteald a palatului, ptoza,
tulburari de vedere, edem facial, dureri dentare, simptome neurologice centrale si chiar deces.
Afectiunea, mai ales in cazul extinderii intracraniene, poate fi fatala cu rate de mortalitate pe
termen scurt de 30-83% dintre pacienti, iar in cazul afectiunii netratate - o rata de mortalitate de
97-100% [46, 65, 93, 157, 164, 211].
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Cel mai frecvent factor care predispune la RSFI acuta e neutropenia, in special mai mica de
1000 neutrofile/uL de sange, ceea ce reduce semnificativ raspunsul inflamator si capacitatea
organismului de a combate infectia [45, 65].

RSFI acuta e cel mai bine vizualizata la endoscopia nazala si afecteaza, de obicei, septul
nazal, cornetele si sinusurile paranazale. Sunt prezente ulcere necrotice de sept nazal (escare), pe
masura ce vasele sangvine sunt afectate se necrotizeaza si tesutul acestora [10, 65, 93, 157, 236].

Imagistica prin TC e o urgenta vitald in diagnosticul RSFI acute. Criteriile sugestive pentru
aceasta afectiune includ edem in cavitatea nazala, ingrosare mucoperiostealda a sinusurilor,
eroziune osoasd, invazie orbitald, edem a tesuturilor moi faciale si infiltrarea tesuturilor
moi periantrale sau retroantrale. Desi ace constatari nu sunt patognomonice pentru RSFI acuta,
cea mai frecventd constatare pe scanogramele TC e ingrosarea unilaterala severa a mucoasei
cavitatii nazale si tesuturilor moi, inclusiv cornetelor, septului si partii inferioare nazale [211].
Distructiile osoase pot fi usor observate pe imaginile TC cu extindere intracraniana si
intraorbitald a inflamatiei — tablou extrem de sugestiv pentru RSFI acuta, dar, de multe ori,
constatat tardiv. Cel mai frecvent sunt afectate sinusurile maxilare si etmoidale, existd si 0
predilectie pentru implicarea unilaterala a sinusurilor etmoid si sfenoidal [11, 65, 93, 164].

IRM e o alta metoda utila in depistarea RSFI acute. Metoda e mai sensibila, comparativ cu
TC, in screening-ul precoce si diagnosticul RSFI acute, e superioara in evaluarea extinderii
intracraniene si intraorbitale a afectiunii [11, 65, 93, 157, 164].

Cu toate acestea, “standardul de aur” pentru diagnosticul RSFI acute e examinarea
histopatologica, care, Insd, € consumatoare de timp si poate retine constatarea diagnosticului si
administrarea tratamentului. Examenul histopatologic evidentiaza hife fungice in mucoasa
sinuzald, submucoasd, vasele sangvine sau oase si invadarea tesuturilor moi, vasculitd cu
tromboza, hemoragie, necroza tisulara si infiltrate acute cu neutrofile [9, 11, 157, 164, 236].

Tratamentul RSFI acute consta in (1) debridarea chirurgicala agresivd prompta a
tesuturilor afectate, care reprezinta “standardul de aur”, (2) inversarea imunosupresiei si
(3) tratamentul antifungic sistemic adecvat (amfotericina B - doze intravenoase de
0,25-1,0 mg/kg/zi pana la o doza totala de 2-4 g timp de 6-8 saptamani) [10, 11, 63, 65, 93, 157].
Dupa excluderea speciilor de Mucormycosis, se administreaza intravenos voriconazol
(6 mg/kg in 2 doze si apoi 4 mg/kg la fiecare 12 ore) - remediu eficient pentru tratamentul
speciilor de Aspergillus si Dematiaceous [144, 234, 236].

In cazul cand RSFI acuti e rezistentd sau pacientul prezinti intoleranti la amfotericina B,
tratamentul alternativ e cu isavuconazole (Cresemba), un antifungic nou aprobat, sigur si eficient

din punct de vedere clinic. Preparatul ofera distincte avantaje fata de amfotericina B si
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posaconazole, deoarece nu e asociat cu nefrotoxicitate, poseda absorbtie si biodisponibilitate
excelente si e bine tolerat [46].

Luand in consideratie rapiditatea cu care evolueaza RSFI acuta, tratamentul trebuie sd fie
la fel de eficient. Acesta constd intr-o combinatic de interventii chirurgicale, medicatie
antifungica eficace si tratament imunomodulator pentru restabilirea imunitatii pacientului.
Uneori sunt necesare interventii chirurgicale repetate, pentru a controla evolutia procesului
patologic. Dezavantajele interventiei chirurgicale sunt hemoragia la pacientii cu neutropenie,
anemie si trombocitopenie si defectele mucoaselor care expun tesuturile invaziei fungice.
Cunoasterea afectiunii, diagnosticarea in timp util si initierea precoce a tratamentului combinat
(chirurgical, antifungic si imunomodulator) a contribuit la cresterea ratei de vindecare pana la
30-80% si reducerea ratei de mortalitate pana la 10-40%. Cea mai mica rata de vindecare €
asociatd cu imposibilitatea inversarii imunosupresiei si cu extinderea intracraniand a leziunii [10,
11, 65, 144, 164, 234].

Normalizarea sistemului imun e un pas important in tratamentul RSFI acute si include
inversarea cetoacidozei diabetice la pacientii cu diabet zaharat, cresterea numarului absolut de
neutrofile la pacientii cu neutropenie secundarda, contramandarea imediata a tratamentului
imunosupresiv [65, 157].

Prognosticul e extrem de rezervat in cazul in care raspunsul imun al gazdei nu se
imbunatate si e prezenta extinderea intracraniana a leziunii [65].

Rinosinuzita fungici invaziva cronici, spre deosebire de RSFI acuta, e mult mai rara,
evolueazd o perioada 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 invadeaza mucoasa, submucoasa, vasele sangvine si peretii
ososi ai sinusurilor paranazale. Extinderea cdtre reteaua vasculard 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, 65, 93, 157, 164].

Maladia e declansata frecvent de speciile de fungi Mucor, Rhizopus, Aspergillus, Bipolaris
si Candida [65, 93, 144, 157].

Pacientii sunt, de obicei, imunocompetenti, iar cei imunocompromisi au o predispozitie
evidentd. Pacientii au un istoric de RSC. Simptomele pot include dureri ale sinusurilor
paranazale, secretie nazald sero-hemoragica, epistaxis, PN si febra. In cazul extinderii leziunii,
pacientii pot acuza edem periorbital, ptoza, tulburari ale vederii pand la orbire, paralizii ale
nervilor cranieni si implicarea tesuturilor moi. Distructia placii cribriforme poate fi succesiva cu

cefalee cronicd, convulsii, deficite neurologice focale. Invazia in fosa pterigopalatind, fosa
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infratemporald si baza craniului se poate manifesta prin neuropatie craniand [10, 65, 93, 157,
164, 201].

Examinarea intranazald releva congestie nazala si mucoasa polipoidala. Pot fi identificate
mase ale tesuturilor moi [93]. La TC non-contrast se vede o hiperatenuare a tesuturilor moi in
unul sau mai multe sinusuri paranazale, care poate imita mase sau O tumoare malignd cu
distrugerea peretilor sinusurilor si extinderea pe limitele acestuia. La IRM scade intensitatea
semnalului pe imaginile T1 si semnificativ e diminuata intensitatea semnalului pe imaginile T2.
In sinusurile paranazale se pot vedea si modificiri pestrite lucente sau distrugere osoasa
neregulata. Pot fi constatate, de asemenea, modificari sclerotice in peretii ososi ai sinusurilor
afectate, care reprezinta leziunea cronica a sinusurilor [93, 201].

Histopatologic se identificd invazie fungicd in mucoasa si, ocazional, in vasele sangvine,
infiltrat inflamator cronic de limfocite, celule gigante si granuloame necrotice [9, 65, 93, 157,
164].

Invazia structurilor adiacente - orbita, sinusul cavernos si fosa craniana anterioara - poate
duce la abces epidural, abces sau encefalitd parenchimatoasd, meningita, tromboza sinusului
cavernos, osteomielitd, anevrism micotic, accident vascular cerebral si diseminare hematogena
[93].

La fel ca si in cazul RSFI acute, se va monitoriza restabilirea echilibrului imunitar, prin
excizia chirurgicala a tesuturilor afectate si formatiunilor dezvoltate si administrarea
tratamentului antifungic sistemic [82, 93, 157, 164, 236]. Terapia medicamentoasa trebuie sa fie
la fel de agresiva ca si pentru RSFI acuta, desi ratele de mortalitate si morbiditate sunt mai mici.
In cazul invaziei in structurile adiacente (sinusul cavernos sau intracranian) rata de mortalitate e
ridicata [93, 157, 164].

Rinosinuzita fungica invaziva granulomatoasa, cunoscuta si sub numele de granulom
paranazal primar si RSF indolentd, se intilneste la pacientii cu o deficientd imunitara usor
identificabila. Mai mult decat atat, incidenta acei afectiuni predomina in Sudan, India, Pakistan si
Arabia Saudita. De obicei, RSFI granulomatoasa e provocatd de Aspergillus Flavus. Evolutia e
lent progresiva, mai mare de 12 saptamani si poate dura de la cateva luni pana la cativa ani, iar
simptomele includ migrene cronice si edem gradual al fetei, pana cand poate fi afectata vederea
[9, 10, 65, 144, 164, 202].

Pacientii sunt, in general, imunocompetenti. Simptomele includ ptoza sau o masa cu
extindere in nas, orbitd sau sinusurile paranazale. Numele afectiunii provine de la o
particularitate utilizata in diagnosticare - dezvoltarea unor infiltratii granulomatoase inflamatorii

si fibroza considerabild. Granulomul e non-cazeos cu celule gigante, uneori cu hife, vasculita,
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proliferare vasculara si fibroza perivasculara (leziuni inflamatorii in forma nodulara). Evolutia e
indolenta cronica cu o eventuald extindere dincolo de peretii sinusurilor paranazale - extindere
orbitala si intracraniana [9, 10, 65, 93, 164].

Constatarile imagistice sunt rare si similare cu cele ale RSFI cronice. Afectiunca e de
multe ori depistatd abia atunci cand pacientul se prezintd cu un surplus de tesut la nivelul
obrazului, a orbitei, a nasului sau a sinusurilor paranazale. La analiza microscopica se observa
formatiunile incapsulate granulomatoase specifice, care contin fungi Aspergillus flavus, celule
gigante si celule plasmatice [10, 65, 93, 144, 157, 202].

Tratamentul include o combinatie din interventia chirurgicald (debridare) si remedii
antifungice. Rezectia chirurgicala e pilonul principal al tratamentului. Dacd interventia
chirurgicald nu e initiata in timp util, leziunea poate invada structurile adiacente, avand ca
rezultat un prognostic mai rezervat. Agentii antifungici (itraconazol in doza de 8-10 mg/kg/zi)
sunt utilizati, de obicei, pentru a reduce rata postoperatorie mare de recidiva [10, 65, 93, 144,
164, 236].

in concluzie:

1. RSF e o afectiune frecventa, incidenta careia S-a marit considerabil, datorita cresterii
numarului si diversitatii fungilor patogeni, implicati in afectiune, supravietuirii
pacientilor, metodelor 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 (acutd/fulminant, cronica,
granulomatoasa). Fiecare dintre subtipurile de RSF are o prezentare clinica diferita,
distinctd de alte forme si partial suprapusa, € asociatd cu caracteristici imagistice
unice si tratament specific.

2. Diagnosticul RSF e, in primul rand, histologic. Distinctia intre RSFI si RSF non-
invaziva € bazatd pe dovezi histopatologice de invazie fungicd a mucoasei
sinusurilor, osului, vaselor sangvine si eventual raspandirea in structurile si
tesuturile adiacente (orbitd, baza craniului anterior si fosa pterigopalatind).

3. Managementul eficient al RSF necesita diagnostic si clasificare histologica corecte,
deoarece evolutia, tratamentul si prognosticul RSF cauzate de diferite specii,
indeosebi Aspergillus si Mucorales, sunt radical diferite.

4. Tratamentul include indepdrtarea completd a leziunii si drenajul adecvat al sinusului
prin interventie chirurgicald combinate cu tratament antifungic si imunomodulator.

5. Datorita absentei informatiei stiintifice specializate la capitolul functionarii

epiteliului mucociliar la pacientii cu FB al sinului maxilar ne-am propus un studiu
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clinic amplu in special pentru analiza si aprecierea starii functionale a mucoasei
nazale la aceasta categorie de pacienti.

6. Luand in considerare retinerea regenerdrii mucoasei nazale postoperator la pacientii
cu FB ne-am propus ca scop utilizarea in schema de tratament conservator a
fitoprepatului Sinupret extract, utilizand capacitatile regeneratorii ale componentelor
acestuia pentru restabilirea integritatii si activitatii dinamice ale epiteliului

mucociliar nazal.

Reiesind din cele mentionate anterior, ne-am propus urmatorul scop al lucrarii — studierea
prospectiva 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 stabilite urmatoarele obiective de explorare:

1. Studierea ponderii fungus ball al sinusului maxilar in varietatea afectiunilor

rinosinuzale.

2. Determinarea functionalitatii 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.
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

Lucrarea a fost efectuata in cadrul catedrei de Otorinolaringologie a Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Temitanu” cu baza clinica in sectia Chirurgie functionala,
fonoaudiologie si recuperare ORL a IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei Mosneaga” din
Chisinau, Moldova in perioada anilor 2016-2019.

Studiul a fost realizat in patru etape.

Etapa I. Definirea problemei: documentarea stiintifica in domeniu prin studierea literaturii
stiintifice si metodico-didactice pe tema ce vizeaza cercetarea, determinarea scopului si
obiectivelor studiului, precizarea volumului loturilor de studiu, elaborarea planului de cercetare.

Etapa II. Observarea statistica si acumularea materialului: elaborarea anchetelor si
instrumentelor de colectare a materialului de studiu, inregistrarea caracteristicilor fenomenelor si
colectivitatilor studiate utilizand procedecle de inregistrare totald sau partialda (extragerea
informatiei din documentatia medicala, inregistrarea datelor in cadrul anchetelor prin sondaj,
metode clinice generale de cercetare, metode de laborator, metode speciale de investigare —
electronooptice, microbiologice, citologice, histologice, metode imagistice de studiu
rinosinuzal — radiografia conventionala, TC, IRM).

Etapa 11l. Evaluarea statistica a rezultatelor obtinute.

Etapa IV. Analiza rezultatelor obtinute si argumentarea stiintifica a strategiilor: evaluarea
indicilor de baza care caracterizeaza loturile de studiu, estimarea prospectivd comparativd a
indicilor microbiologici, histomorfologici si functionalitatii epiteliului ciliat pseudostratificat
nazal in vitro, elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament standardizat pentru pacientii Cu
RSF.

In conformitate cu datele statistice ale IMSP Spitalul Clinic Republican “Timofei
Mosneaga”, in perioada 2011-2015 in sectia Otorinolaringologie au fost tratati 51 de pacienti cu
FB.

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment
”StatCalc - Sample Size and Power” pentru studiu analitic in baza urmatoarelor parametre:

- Intervalul de incredere pentru 95.0% de semnificatie rezultatelor

- Puterea statistica — de 80.0%

- Diferenta de rezultat dintre algoritmului de tratament modificat (metoda FESS si

conservator prin lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice, Sinupret extract oral
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pana si dupa FESS) si cel standard la pacienti cu metoda FESS si conservator prin lavaj
cu solutii saline, vasoconstrictoare topice constituie in mediu pana la 30.0%.

- Raport dintre loturile — 1:1.

Rezultat: pentru 95.0% Ii valoarea calculati e de 27 si cu 10.0% de rata de non-raspuns
n=30.

Pentru cercetarea vor fi create loturi in functie de algoritmul de tratament cu valoarea de 30
de respondenti per lot cu respectarea criteriilor de includere si de excludere din cercetare.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor de cercetare ne-am propus sa efectuam doua
studii: un studiu prospectiv si un studiu retrospectiv.

Studiul retrospectiv a evaluat aspectele de epidemiologie a RSF. In scopul determinarii
ponderii RSF si a diferitor forme de RSF printre afectiunile rinosinuzale spitalicesti, am selectat
toti pacientii cu afectiuni rinosinuzale, tratati in perioada anilor 2011-2015 in sectia Chirurgie
functionald, fonoaudiologie si recuperare ORL a IMSP Spitalului Clinic Republican ”Timofei
Mosneaga”.

Studiul prospectiv a fost realizat la Catedra Otorinolaringologie a IP USMF , Nicolae
Temitanu” si in sectia Chirurgie functionald, fonoaudiologie si recuperare ORL a IMSP 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 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 (figura 1):

1. Lotul 1 de studiu (30 de pacienti) tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii

saline, vasoconstrictoare topice- clorhidrat de xilometazolina 1mg sub forma de spray
nazal 0,1%)

2. Lotul 2 de studiu (30 de pacienti) tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii
saline, vasoconstrictoare topice - clorhidrat de xilometazolind 1mg sub forma de spray
nazal 0,1% si Sinupret extract oral pana si dupa FESS).

Criterii de includere:

e pacienti cu diagnosticul de fungus ball al sinusului maxilar (rinosinuzitd fungica
localizata a sinusului maxilar) cu varsta > 18 ani,

e pacienti investigati complet pre-operator si post-operator conform protocolului de
studiu,

e pacienti care s-au prezentat la monitoring conform programarilor.
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LOTUL GENERAL DE STUDIU
60 de pacienti In varsta >18ani cu
fungus ball al sinusului maxilar.

l

Confirmarea diagnosticului in baza analizei istoricului bolii, tabloului clinic, rezultatelor
examenului clinic, investigatiilor de laborator, microbiologice, electronooptice,
histomorfologice si metodelor imagistice de explorare.

Randomizarea pacientilor (1:1)

/

LOTUL 1 DE STUDIU
(30 de pacienti)

LOTUL 2 DE STUDIU
(30 de pacienti)

Tratament chirurgical (FESS) si tratament
conservator: lavaj cu solutii saline,
vasoconstrictoare topice (clorhidrat de
xilometazolind Img sub formad de spray
nazal 0,1%) 14 zile dupa FESS.

!

Tratament chirurgical (FESS) si tratament
conservator: lavaj cu solutii saline,
vasoconstrictoare topice (clorhidrat de
xilometazolind Img sub forma de spray
nazal 0,1%) si Sinupret extract oral 14 zile
pana si 14 zile dupa FESS.

|

Colectarea rezultatelor dupa tratamentul chirurgical si conservator.

Estimarea eficientei si analiza comparativa a rezultatelor metodelor de tratament.
Concluzii si recomandari.

Figura 1. Design-ul studiului

Conform criteriilor de excludere, in studiu nu au fost admisi:

e pacientii cu RSF invaziva si cu RSF non-invaziva alergica,

e pacientii cu vasculita sistemica, boli granulomatoase si fibroza chistica,

e pacientii cu afectiuni ale tractului respirator inferior, inclusiv bronsitd cronicd si

bronsiolita difuza,

e pacientii cu tumori nazale,



pacientii cu imunodeficientd dobanditd sau congenitala,

pacientii cu tulburari mucociliare congenitale (dischinezia ciliard primard),

pacientii care nu au fost investigati complet preoperator sau postoperator conform
protocolului de studiu,

pacientii care nu s-au prezentat la tratament conform programarii,

pacientii care au refuzat sa participe in studiu sau au abandonat studiul.

Toti pacientii au fost supusi evaluarii rinosinuzale preoperatorii si postoperatorii (pe 1 luna

de tratament conservativ) in conformitate cu urmatorul protocol:

rinoscopia anterioara,

endoscopia nazala,

investigatii paraclinice: hemoleucograma, IgE totala si proteina C reactiva in serul
sangvin,

investigatii microbiologice (determinarea florei bacteriene si fungice in specimenele
intraoperatorii),

investigatii histomorfologice a specimenelor de biopsie intraoperatorie,

investigatii citologice in mucusul nazal,

estimarea activitatii cililor vibratili a mucoasei nazale in dinamicd - pana si dupa
tratament,

investigatii instrumentale (TC cu stadializarea conform sistemului de scoruri
Lund-Mackay),

calitatea vietii pacientilor a fost evaluata cu ajutorul scalei specifice SNOT-22.

Evaluarile prin endoscopie nazala si TC au fost efectuate la necesitate de catre specialisti

de Tnaltd competentd in domeniul respectiv.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de etica al IP USMF ,,Nicolae Temitanu”.

Acordul informat a fost obtinut de la fiecare pacient inainte de includerea in studiu. Toti pacientii

au fost informati despre beneficiile si riscurile interventiei chirurgicale si a tratamentului

conservativ pentru FB al sinusului maxilar.

2.2. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Studiul prospectiv comparativ a fost efectuat pe un lot din 60 de pacienti adulti (44 barbati

si 16 femei) in varsta de 18-68 de ani (varsta — 41+1 ani) cu FB al sinusului maxilar. Lotul

general de studiu a fost divizat in 2 subloturi randomizate (1:1): lotul 1 de studiu (30 de pacienti)

tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice) si lotul 2 de
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studiu (30 de pacienti) tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare
topice, Sinupret extract oral pana si dupa FESS).

Loturile de studiu erau similare in functie de varsta, sex, activitatea in campul muncii si
mediul de trai (tabelul 1). Valoarea medie a varstei a constituit 4242 ani in lotul 1 de pacienti si
4042 ani in lotul 2 de pacienti (p>0,05). Repartizarea in functie de sex era similard in ambele
loturi de studiu, iar pe 2/3 dintre pacientii inclusi in studiu erau femei: 9 barbati in lotul 1 si 7
barbati in lotul 2 (p>0,05), 21 femei in lotul 1 si 23 femei in lotul 2 (p>0,05). In structura
pacientilor conform starii sociale predominau persoanele incadrate in campul muncii — a cate
90% de pacienti din ambele loturi de studiu (p>0,05). Proveneau din mediul rural 40,0% pacienti
din lotul 1 si 36,7% pacienti din lotul 2 (p>0,05), iar din mediul urban — 60,0% pacienti din lotul
1 s1 63,3% pacienti din lotul 2(p>0,05).

Tabelul 1. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Acuze Lotul 1 Lotul 2 P

Virsta (ani) 42+2 40+2 >0,05
Sexul (abs.)

- barbati 9 7 >0,05
- femei 21 23 >0,05
Activau in cdmpul muncii (%) 90,0 90,0 >0,05
Mediul de trai (%)

- rural 40,0 36,7 >0,05
- urban 60,0 63,3 >0,05

2.3. Metode de investigatii si tratament

Metode clinice. Toti pacientii din loturile de studiu au fost supusi examenului subiectiv
(colectarea anamnezei, istoricului medical si istoricului afectiunii), examenului obiectiv
(inspectia si palparea), examenului endocavitar (narinoscopia si rinoscopia anterioara) [48, 253].

Metode de laborator. Specimenele de mucina si mucoasa din sinusul maxilar au fost
prelevate intraoperator pentru analiza bacteriana, cultura fungica (fig. 24—vezi pag. 91) si
examenul histopatologic (fig. 26, 27 — vezi pag. 97). Materialul a fost plasat direct in containere
sterile si trimise imediat la laborator. Aceste specimene de biopsie au fost procesate conform
procedurilor standard (centrifugate, lichefiate, diluate si tamponate) in termen de 24 de ore, in
unele cazuri dupa refrigerare pe noapte [25]. Numarul minim de sectiuni necesare pentru a

asigura o precizie acceptabila (5%) pentru evaluarea histologica a fost de 2 [48].
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Mostrele pentru examenul citologic au fost obtinute prin chiuretaj (rdzuire) sau periere
nazald din cornetul nazal inferior. Cornetul inferior a fost selectat datoritd accesului facil
postoperator si corelatiei cu afectiunea locald a sinusurilor, fiind o sursa naturald semnificativa
de epiteliu respirator ciliat [43, 48].

Specimenele tisulare de biopsie din epiteliul nasosinuzal ciliat al cornetului nazal inferior
(explante) au fost prelevate endoscopic in sala de examinari la toti pacientii inainte de interventia
chirurgicald. Probele au fost imediat plasate 1n solutie Ringer si examinate cu ajutorul
microcopiei optice [155].

Hemoleucograma si concentratia proteinei C reactive au fost determinate in serul sangvin,
iar numarul de eozinofile/neutrofile au fost apreciate in mucusul nazal in conformitate cu
metodele standard.

Metode speciale de laborator.

1. Examenul microbiologic. Materialul biologic prelevat din FB si secretiile maxilare
colectate intraoperator au fost introduse in tampon E-swab prevazut cu mediu de transport Amies
pentru efectuarea culturii si expediate la laboratorul timp de 24 ore cu prelevarea concomitenta a
materialului nazal pe doua frotiuri coloratiec Romanovschi-Giemsa pentru examen microscopic
direct a agentilor fungici. Culturile au fost supuse identificarii speciilor de bacterii si fungi
folosind metode microbiologice standard. Culturile bacteriene au fost stabilizate pe mediile:
Columbia agar cu 5% sange de berbec, chocolate agar, agar Mac Conkey, Manitol salt agar.
Culturile fungice au fost stabilizate pe mediu Sabouraud cu cloramfenicol. Pentru efectuarea
antibioticogramei prin metoda difuzimetrica Kirby-Bauer s-a utilizat mediu Mueller Hinton cu
5% sange de berbec si Mueller Hinton Agar. Sensibilitatea la Haemophilus a fost efectuata cu
ajutorul HTM (Haemophilus test medium). Microcomprimarea impregnate cu antibiotice in
concentratii standart, selectate in functie de germenul izolat confrom recomandarilor CLSI
(Clinical Laboratory Standards Institute). Pentru efectuarea fungigramei a fost utilizat mediu
Mueller Hinton Agar 2% glucose cu albastru de metilen. Mediile utilizate in cercetare au fost
produse de compania Oxoid, tara de provenientd - Anglia. Examenul microbiologic a fost
elaborat 1n cadrul laboratorului central Synevo (fig. 24—vezi pag. 91).

2. Examenul histopatologic. Sectiunile histologice de mucoasa nazala si corp fungic au
fost preparate conform metodei standard cu fixare in 10% formalind tamponata neutra si
incorporate in parafina. Sectiuni seriale multiple ale diferitelor probe de la fiecare pacient au fost
colorate cu hematoxilind/eozind si azur eozind, pentru a identifica eozinofilele in mucus si
impregnate cu Grocott-Gomori metenamind de argint pentru a identifica fungii.

Anatomopatologul a fost avertizat sa acorde o atentie deosebitd la mucind, concentrandu-se
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asupra elementelor fungice si eozinofile. Examenul histopatologic a fost efectuat la Catedra de
Histologie, Citologie si Embriologie a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae
Temitanu” (figura 26, 27 — vezi pag. 97).

3. Examenul citologic. In secretul nazal am evaluat prezenta si numarul eozinofilelor si
celulelor inflamatorii pentru confirmarea genezei alergice sau inflamatorii, prezenta celulelor
neoplazice in suspiciunea de cancer. Testul pozitiv (>10% eozinofile in mucusul nazal) are un
indice ridicat de suspiciune de alergie, iar testul negativ (<5% eozinofile in mucusul nazal)
sustine un diagnostic de rinita non-alergicd cu sindrom eozinofilic [48]. Raportul
eozinofile/neutrofile a fost elaborat in cadrul laboratorului central Synevo. Materialul biologic a
fost prelevat din sinusul maxilar afectat cu efectuarea frotiului amprenta, coloratie hematoxilina-
eozina.

4. Examenul prin microscopie optica a fragmentelor epiteliale ciliate cu imagini video de
mare viteza (microscop optic Carl Zeiss A2 si videocamera Nikon full HD). Materialul biologic
a fost prelevat de pe cornetul nazal inferior. Am analizat FBC in meatul inferior din doud motive:
1) e anatomic distinct de celelalte doua si izolat functional de cdile de drenaj sinuzal, 2) ar
identifica daca rezultatele studiilor anterioare folosind epiteliul cornetelor inferioare sunt
reprezentative pentru restul cavitatii nazale [155]. Examinarea videomicroscopicd a fost
efectuata in cadrul Catedrei de Histologie, Citologie si Embriologie a Universitdtii de Stat de
Medicind si Farmacie “Nicolae Temitanu” si in cadrul sectiei de Chirurgie functionald,
fonoaudiologie si recuperare ORL a IMSP ”Timofei Mosneaga” din Chisinau (fig. 25 — vezi pag.
95).

Metoda traditionald de determinare a FBC implicd numararea miscarilor ciliare in raport cu
numarul de cadre pe secunda in perioada miscarilor lente de recuperare, aplicind urmatoarea
formula:

FBC (Hz) = 400 (numarul de cadre pe secundd) / numarul de cadre pentru 10 batai x 10 [172].

Metode instrumentale.

Endoscopia nazala poate depista mucoasa alergica si inflamata, secretii sau congestia
meatului mijlociu, prezenta PN. Noi am utilizat un endoscop flexibil, atasat la o sursd de lumina
cu fibrd opticd, un unghi optic de 25-30° cu un calibru de 2,5-4 mm. Initial am inspectat partea
inferioard a nasului pana la nazofaringe (septul nazal, cornetul inferior, coana si nazofaringele).
Ulterior, am evaluat marginea mijlocie a coanei spre rostrum sphenoidale cu informatii despre
coana mijlocie si superioara, drenajul din sinusuri, posibilitatea de acces a ostiumului meatal si
deschiderea sinusului sfenoid. In cele din urma, am inspectat complexul ostiomeatal, bula

etmoidala si accesul la sinusul frontal [48, 130].
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Metode imagistice.

1. Examenul radiologic. Pentru sinusurile anterioare ale fetei, incidenta cea mai utilizata e
menton-nas-placa, bolnavul fiind asezat cu fata in jos, cu gura deschisa, peste caseta cu filmul
radiologic. Sinusurile trebuie sa aibd, in mod normal, o transparenta asemandatoare orbitei. Se pot
vedea voalari (in sinuzite), distructii osoase (in tumori), linii de fractura, corpi straini radioopaci.

2. Tomografia computerizata a sinusurilor paranazale s-a transformat in zilele noastre in
investigatia de electie pentru diagnosticul imagistic al bolilor nazale si a sinusurilor paranazale.
Spre deosebire de radiografia simpla, TC a sinusurilor paranazale indica detalii anatomice
concludente ale tesuturilor moi si osoase, ajutd la diagnostic si oferd detalii anatomice
rinosinuzale pentru siguranta interventiei chirurgicale. Scanarile sunt obtinute in sectiuni axiale,
de la acoperisul sinusului frontal la sinusul maxilar cu maxilarul superior aliniat si fixat pentru a
reduce artefactele dentare [48, 223, 240].

Am estimat scorul Lund-Mackay, calculat in baza TC. Fiecare grup sinuzal (maxilar,
anterior etmoidal, posterior etmoidal, sfenoidal si frontal) se claseaza intre 0 si 2 (0 - nici 0
anomalie, 1 - opacifiere partiala, 2 - opacifiere totald). Complexul ostiomeatal e marcat ca 0 - nu
e obstructionat sau 2 - e obturat. Acest scor variaza de la 0 pana la 24, iar fiecare parte poate fi
consideratd separat - de la 0 pand la 12. Constatarile pe scanogramele TC la pacientii cu RSC
poseda o buna reproductibilitate si raiman constante in timp [44, 48, 56, 109].

Scorul normal Lund-Mackay e de 4,26 (95% Ii, 3,43-5,10) pentru adulti si de 2,81 (95% I,
2,40-3,22) pentru copii [48].

Imagistica prin rezonanta magnetica e recomandatd pacientilor cu boald inflamatorie a
sinusurilor paranazale complicatd, care se intinde dincolo de limitele cavitatilor rinosinuzale
si/sau la pacientii cu suspectii de neoplasme [48].

Importanta clinica a TC si IRM consta in posibilitatea de a verifica inflamatia mucoaselor
sinusurilor paranazale. Pot fi evaluate gradul si tipul de sinuzitd, prezenta proceselor invazive
(neoplazice si fungice) sau non-invazive. IRM oferda o mai bund imagistica a tesuturilor moi
decat TC, dar e mai putin potrivit pentru imagistica anatomiei osoase [48].

Metoda de evaluare a calitatii vietii. Toti participantii la studiu au completat chestionarul
SNOT-22 la debutul si finele studiului (preoperator si la 1 luna postoperator) - test pentru
estimarea calitatii vietii pacientilor cu RSC [26, 27, 35].

SNOT-22 e un chestionar validat, cu 22 de elemente care estimeaza rezultatul
tratamentului afectiunilor cronice rinosinuzale. Scoruri mai mari ale sondajului SNOT-22
sugereaza activitatea mai rea a pacientului sau severitatea simptomelor (interval total al scorului

0-110). Scorul se realizeaza prin intermediul raspunsurilor la scara Likert, in cazul in care: 0 - nu
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sunt probleme, 1 - problema foarte usoard, 2 - problema usoard, 3 - problemd moderata,
4 - problema grava si 5 - problema cat de severa poate fi [42]. Testul a provenit din RSOM-31
(protocol de masuri si rezultate in patologiile rinosinuzale), dezvoltat de Piccirillo si co-autori.
Scopul e de a asigura o cuantificare holistica a statutului de sanatate si si calitatii vietii [258,
259]. SNOT-22 e recomandat pentru utilizare in cazul pacientilor cu rinosinuzite cronice de
EPOS 2012 si EPOS 2020 (Protocolul de pozitie europeana privind rinosinuzita cronica si
polipoza nazald) [56, 260]. E oferit in acces liber pentru toti specialistii in domeniu.

Functia olfactiva a fost evaluatd prin chestionarea bolnavului privind perceperea
mirosurilor de parfum, sdpun, flori, alimente alterate, afumate, benzina si nu acizi, alcool care
impresioneaza si terminatiile Senzitive. Hipoosmiile si anosmiile apar cel mai frecvent in
afectiuni ce determind obstructia nazala dar si in neuropatiile olfactive ce au un prognostic
functional rezervat [48].

Diagnosticul FB a fost stabilit in baza manifestarilor clinice, examenelor endoscopic si
imagistic, care permit suspectarea afectiunii, insd diagnosticul definitiv a fost constatat prin
studiul histopatologic. Am considerat importante pentru diagnosticul pozitiv de FB urmatoarele
criterii: 1) tabloul clinic nespecific, similar unei RSC paucisimptomatice recidivante, rezistente
la tratamentul antibacterian, 2) afectare unilaterala a sinusurilor, 3) dovada imagistica a unei
opacifieri a sinusurilor paranazale cu sau fara microcalcificate asociate, 4) material
mucopurulent, argilos sau cazeos in interiorul sinusurilor afectate, 5) inflamatie cronica de
intensitate variabild la nivelul mucoasei sinuzale, lipsa invaziei fungice in mucoasa sinuzala,
lipsa mucinei alergice in sinusuri si a reactiei granulomatoase la nivelul mucoasei si vizualizarea
aglomerarilor dense de hife fungice, separate de mucoasa sinuzald adiacenta, la examenele
histopatologic, care confirma diagnosticul cu certitudine [3, 15, 16, 17, 203, 221].

Metode de tratament. Decizia de tratament chirurgical era luata de otorinolaringolog in
baza informatiilor obtinute de la investigatiile realizate. Tratamentul chirurgical a fost efectuat in
primele 7 zile de la spitalizare prin antrostomie cu ablatia FB, etmoidotomie, rezectia
submucoasa de cornete nazale, septoplastie.

In studiul nostru, pacientilor din lotul 1 de studiu am administrat tratament chirurgical
(FESS) si tratament conservator (lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice — clorhidrat de
xilometazolind 1mg sub forma de spray nazal 0,1%). Pacientii din lotul 2 de studiu au primit
tratament chirurgical (FESS) si tratament conservator (lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare
topice - clorhidrat de xilometazolind 1mg sub forma de spray nazal 0,1% si Sinupret extract

oral). Tratament antifungic oral sau local nu am administrat.
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In studiu am folosit preparatul Sinupret extract, forma medicamentoasa de drajeuri 160
mg. Producdtor: Bionorica AG, Germania, inregistrat in anul 2012 sub forma de medicament.
Producator autorizat in Republica Moldova, inregistrat in anul 2017 sub formad de medicament.
Produs inregistrat si autorizat pentru utilizare si comercializare in Republica Moldova. Un
comprimat filmat contine:

1. Extract uscat nativ 160,00 mg (3-6:1) derivat din radacina de gentiana (Gentiana lutea

L.), flori de primula (Primula Veris L.), iarba de macris (Rumex crispus L.), flori de soc
(Sambucus nigra L.), ierburi de verbena (Verbena officinalis L.) (1:3:3:3:3)*3.
2. Solvent de extractie: etanol 51% (m/m)*3.
3. Excipienti cu efect cunoscut:
e sirop de glucoza - 3,141 mg
e sucroza (zaharoza) - 133,736 mg [136].

Doza, modul si durata administrarii: 1 drajeu de 3 ori pe zi (maximum 3 drajeuri pe zi) 0
perioada de 14 zile preoperator si 14 zile postoperator. Drajeurile trebuiau inghitite cu o cantitate
suficienta de lichid, fara a fi mestecate [136].

Fitopreparatul Sinupret extract a fost ales pentru administrare postoperatorie conform
proprietatilor regeneratorii a radacinii de Gentiana, flori de Primula si restabilirii functionalitatii
epiteliului mucociliar oferitd de ierburile de Verbena, toate acestea fiind parte componenta a
acestui medicament fitoterapeutic complex.

Preparatul e contraindicat persoanelor cu hipersensibilitate la unul dintre ingredientele
medicamentului si pacientilor cu ulcer peptic, nu e recomandat pacientilor cu gastrita, afectiuni
ereditare rare de intolerantd la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactozd sau
insuficientd a zaharazei-izomaltazei, copiilor si adolescentilor cu varsta sub 12 ani. Efectele
secundare adverse ale preparatului includ tulburari gastro-intestinale si reactii de

hipersensibilitate (alergie) [136].

2.4. Metode de procesare statistica a rezultatelor

In scopul procesarii statistice, pentru fiecare pacient a fost elaborata si completati o fisa
speciala unde erau codificate datele social-demografice, factorii de risc, istoricul bolii,
antecedentele patologice, afectiunile concomitente, tabloul clinic preoperator, rezultatele
examenului clinic, rezultatele explorarilor paraclinice si instrumentale, caracteristica metodelor

de tratament chirurgical si conservator, eficienta tratamentului.
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Materialele primare ale studiului au fost procesate computerizat cu ajutorul functiilor si
modulelor programelor ,,Statistical Package for the Social Science” versiunea 16.0 pentru
Windows si Excell (Microsoft Office) la calculatorul personal prin metode de analiza
variationala, corelationala si discriminanta.

Pentru prelucrarea statistica am aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici
de lucru specifice [2]:

» tehnici matematico-statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie,

valori medii etc.) pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor;

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica, dupa
parametri si niveluri, obtinand valorile indicatorilor primari si seriile de date statistice;

» calcularea valorilor indicatorilor derivati in dependentd de forma repartizarii -
indicatorii relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in timp
si spatiu, coeficientul t-Student:

» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (procente) pentru variabilele
nominale sau categoriale, valorii medii si erorii standard a mediei pentru variabilele
continue;

» compararea variabilelor discrete aplicand testul y*> dupd Pearson pentru tabelele de
contingentd pe esantioane mari; testul %> dupa Pearson cu corectia lui Yates pentru
tabelele de contingenta 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de
observatii 20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt >5; metoda exactd dupa
Fisher pentru tabelele de contingenta 2x2 care nu satisfac criteriilor descrise anterior;

» examinarea distribuirii observatiilor pentru variabilele continue prin utilizarea testului
Kolmogorov-Smirnov;

» diferenta valorilor medii dintre grupuri utilizdind testului ,t” pentru esantioane
independente (in cazul variabilelor cu scald de interval si cu distributie normald a
valorilor) sau tele statisticii neparametrice - testul Mann-Whitney U (pentru variabile cu
scala ordinara sau cu scald de interval si cu distributie anormala a valorilor);

» diferenta valorilor medii dintre doud esantioane pereche utilizand testului Wilcoxon;

» analiza de varianta cu aplicarea telor de analiza post-hoc (Bonferroni) pentru testarea
diferentelor multiple dintre valorile medii in loturile de studiu;

» compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a
influentei factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate utilizand procedeul corelatiei,

riscului relativ, coeficientii Student, Fisher si Spearmen,;
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» analiza datelor statistice descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori numerici -
valoarea cea mai mica, valoarea cea mai mare, media etc.) si inferentiale (estimarea
caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice;

» diferentele cu valoarea bilaterala p<0,05 au fost considerate statistic semnificative.

in concluzie, studiul prospectiv comparativ a particularititilor microbiologice,
histomorfologice si functionalitatii epiteliului mucociliar nazal in vitro n scopul ajustarii corecte
a protocolului de diagnostic si tratament a fost efectuat pe un lot din 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: lotul 1 de studiu (30 de pacienti) tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii
saline, vasoconstrictoare topice) si lotul 2 de studiu (30 de pacienti) tratati prin FESS si
conservator (lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice, Sinupret extract oral pana si dupa
FESS).

Materialele primare ale studiului au fost procesate computerizat cu ajutorul functiilor si
modulelor programelor ,Statistical Package for the Social Science” versiunea 16.0 pentru
Windows si Excell (Microsoft Office) la calculatorul personal prin metode de analiza

variationald, corelationala si discriminanta.
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3. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL PACIENTILOR
CU FUNGUS BALL AL SINUSULUI MAXILAR

3.1. Ponderea fungus ball al sinusului maxilar in varietatea afectiunilor rinosinuzale

Ponderea FB al sinusului maxilar in diversitatea afectiunilor rinosinuzale a fost evaluata in
sectia Chirurgie functionala, fonoaudiologiec si recuperare ORL a IMSP Spitalul Clinic
Republican ”Timofei Mosneaga”. Pe parcursul anilor 2011-2015 au fost spitalizati, diagnosticati
si tratati 7696 de pacienti cu afectiuni rinosinuzale, inclusiv 51 de pacienti cu FB al sinusului

maxilar (tabelul 2, figura 2).

Tabelul 2. Pacienti cu FB al sinusului maxilar tratati in sectia Otorinolaringologie

a IMSP Spitalului Clinic Republican ”Timofei Mosneaga” in perioada 2011-2015
Numar de pacienti cu | Numar de pacienti cu
Anul : S - %
FB al sinusului maxilar | afectiuni rinosinuzale
2011 1 1520 0,07
2012 2 1534 0,13
2013 5 1544 0,32
2014 17 1532 1,11
2015 26 1566 1,67
Total 51 7696 0,66
2] 1,67
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111
1,2
0,66
0,8 1
0,32
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Figura 2. Frecventa pacientilor cu fungus ball al sinusului maxilar (%)
in varietatea afectiunilor rinosinuzale

In perioada 2011-2015, ponderea FB al sinusului maxilar in varietatea afectiunilor

rinosinuzale in sectia Chirurgie functionala, fonoaudiologie si recuperare ORL a IMSP Spitalului
48



Clinic Republican ”Timofei Mosneaga” a crescut consecutiv in perioada 2011-2015: 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. Ponderea cumulativa a pacientilor cu FB al sinusului maxilar a constituit 0,66%.

In concluzie, pe fundalul unui numir anual relativ stabil de pacienti cu maladii
rinosinuzale, creste numarul pacientilor cu FB al sinusului maxilar, fapt explicat, probabil, prin
alertarea specialistilor ORL la prezenta fungilor, perfectionarea metodelor de diagnostic,

ghidarea corecta in realizarea diagnosticului si diagnosticului diferential a RSF.

3.2. Pacientii cu fungus ball al sinusului maxilar tratati prin FESS si conservator

(lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice)

Date socio-demografice. In lotul 1 de pacienti din studiul nostru (FB al sinusului maxilar
tratati prin FESS si conservator — lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice - clorhidrat de
xilometazolind 1mg sub forma de spray nazal 0,1%) au fost incluse 30 de persoane: 9 (30,0%)
barbati si 21 (70,0%) de femei. La examenul primar, varsta a constituit 42+2 ani (de la 23 ani
pana la 68 de ani).

Circa 2/3 dintre pacientii examinati (20 — 66,7%) aveau studii superioare, 9 (30,0%)
pacienti aveau nivel mediu de educatie si 1 (3,3%) pacient avea studii primare. In mediul urban
locuiau 18 (60,0%) pacienti si in mediul rural — 12 (40,0%) pacienti.

Pe 4/5 dintre pacienti (27 — 90,0%) activau in campul muncii si 3 (10,0%) pacienti nu
activau in campul muncii. Printre persoanele care activau in campul muncii, la uzina sau fabrica
lucra 1 (3,7%) pacient, in sfera constructiilor — 3 (11,1%) pacienti, in calitate de functionar —
6 (22,2%) pacienti si in alte locuri de munca — 17 (63,3%) pacienti.

Factori de risc. Fumatori 13 (43,3%) pacienti, inclusiv 8 (88,9%) barbati si 5 (23,8%)
femei, uz frecvent de medicamente au mentionat 6 (20,0%) pacienti si alergie la medicamente —
1 (3,3%) pacient.

Evaluarea factorilor nocivi la locul de munca a constatat conditii optimale la pe 2/3 dintre
pacienti (20 — 74,1%), alergeni — in 2 (7,4%) cazuri, uscaciune — in 2 (7,4%) cazuri si schimb
brusc de temperatura — 1n 6 (22,2%) cazuri. Au fost constatate si diferite combinatii ale acestor
factori nocivi: alergeni si schimb brusc de temperatura — la 1 (3,7%) pacient, uscaciune si schimb
brusc de temperaturad — la 2 (7,4%) pacienti (figura 3).

Antecedente heredocolaterale Antecedente ereditare rinosinuzale au mentionat 2 (6,7%)
pacienti, iar antecedente patologice rinosinuzale au mentionat toti 30 (100,0%) de pacienti:

26 (86,7%) de pacienti rinosinuzite acute sau cronice, 3 (10,0%) pacienti interventii rinologice si
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15 (50,0%) pacienti au suferit interventii stomatologice. De mentionat ca 11 (36,7%)

pacienti au suportat rinosinuzite acute sau cronice si proceduri stomatologice, 1 (3,3%) pacient

100 | 86.7
80 |
. 50
60
20 25,9
] 10
20
0 Factori nocivila  Rinosinuzite Interventii Proceduri
locul de munca acute sau rinologice stomatologice
cronice

Figura 3. Prevalenta factorilor de risc (%) la pacientii din lotul 1 de studiu

— interventii rinologice si proceduri stomatologice, 1 (3,3%) pacient — rinosinuzite acute sau
cronice, interventii rinologice si proceduri stomatologice.

Prin urmare, varsta pacientilor din lotul 1 de studiu a constituit 4242 ani. In acest lot
predominau femeile, in numar de 21 (70,0%). Factori nocivi la locul de munca au constatat
25,9% si1 antecedente patologice rinosinuzale — toti 100,0% pacienti.

Acuze. Debutul afectiunii a fost lent la toti 30 (100,0%) de pacienti cu FB al sinusului
maxilar. Respiratie nazala dificild si cefalee mentionau cate 29 (96,7%) de pacienti. Cefalee
difuza au mentionat 8 (26,7%) pacienti si cefalee localizata — 22 (73,3%) de pacienti, cefalee
periodica — 19 (63,3%) pacienti si cefalee permanenta — 11 (36,7%) pacienti (tabelul 3).

Dureri in regiunea sinusului frontal a consemnat 1 (3,3%) pacient, dureri in regiunea
sinusurilor maxilare — 26 (86,7%) de pacienti, inclusiv in regiunea sinusului maxilar drept —
12 (40,0%) pacienti, in regiunea sinusului maxilar stang — 9 (30,0%) pacienti si in regiunea
ambilor sinusuri maxilare — 5 (16,7%) pacienti. Dureri in regiunea nasului extern au relevat
9 (30,0%) pacienti, dureri cu iradiere in dintii arcadei maxilare — 28 (93,3%) de pacienti, inclusiv
pe dreapta — 18 (60,0%) pacienti, pe stanga — 8 (26,7%) pacienti si in ambele regiuni — 2 (6,7%)
pacienti.

Senzatie de corp strdin au mentionat 20 (66,7%) de pacienti, inclusiv in cavitatea nazala
dreapta — 9 (30,0%) pacienti, in cavitatea nazala stanga — 6 (20,0%) si in ambele cavitati nazale —

5 (16,7%) pacienti, si dureri in regiunea orbitara — 4 (13,3%) pacient.
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Eliminari nazale sau rinoreea erau prezente la toti 30 (100,0%) de pacienti, inclusiv secretii
galbui la 23 (76,7%) de pacienti, secretii alb-cenusii la 4 (13,3%) pacienti, secretii cenusii cu
incluziuni negre — la 1 (3,3%) pacient, secretii galbui si alb-cenusii la 1 (3,3%) pacient, secretii

Tabelul 3. Prevalenta acuzelor la pacientii din lotul 1 de studiu

Acuze abs. %

Respiratie nazala dificila 29 96,7
Cefalee 30 100,0
- difuza 8 26,7
- localizata 22 73,3
- periodica 19 63,3
- permanenta 11 36,7
Dureri 1n regiunea nasului extern 9 30,0
Dureri 1n regiunea sinusului frontal 1 3,3
Dureri in regiunea sinusurilor maxilare 26 86,7
- in regiunea sinusului maxilar drept 12 40,0
- in regiunea sinusului maxilar stang 9 30,0
- in regiunea ambilor sinusuri maxilare 5 16,7
Dureri cu iradiere 1n dintii arcadei maxilare 28 93,3
- in regiunea dreapta 18 60,0
- in regiunea stanga 8 26,7
- in ambele regiuni 2 6,7
Senzatie de corp strain 20 66,7
- in cavitatea nazala dreapta 9 30,0
- in cavitatea nazala stinga 6 20,0
- in ambele cavitati nazale S) 16,7
Dureri in regiunea orbitara 4 13,3
Febra 1 3,3
Scéaderea acuitatii vizuale - -
Pierderea acuitdtii vizuale - -
Eliminari nazale sau rinoree 30 100,0
- galbui 23 76,7
- alb-cenusii 4 13,3
- cenusii cu incluziuni negre 1 3,3
- gélbui si alb-cenusii 1 3,3
- galbui si cenusii cu incluziuni negre 1 3,3
Obstructie nazala temporara 8 26,7
- a fosei nazale drepte 7 23,3
- a fosei nazale stangi 1 3,3
- a ambelor fose nazale - -
Obstructie nazala permanenta 21 70,0
- a fosei nazale drepte 9 30,0
- a fosei nazale stangi 8 26,7
- a ambelor fose nazale 4 13,3
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gdlbui si cenusii cu incluziuni negre — la 1 (3,3%) pacient. Obstructie nazala temporard acuzau
8 (26,7%) pacienti, inclusiv pe dreapta — 7 (23,3%) pacienti si pe stanga — 1 (3,3%) pacienti.
Obstructie nazald permanentd au mentionat 21 (70,0%) de pacienti, inclusiv a fosei nazale
drepte — 9 (30,0%) pacienti, a fosei nazale stangi — 8 (26,7%) pacienti si a ambelor fose nazale —
4 (13,3%) pacienti. Febrd a mentionat 1 (3,3) pacient.

Scaderea acuitatii vizuale, pierderea acuitatii vizuale si obstructie nazala temporara a
ambelor fose nazale nu au fost raportate de nici un pacient.

Starea de sanatate al pacientilor. Afectiuni concomitente au fost diagnosticate la
toti (100,0%) pacientii, inclusiv afectiuni dentare la 11 (40,7%) pacienti, boli bronhopulmonare
la 3 (11,1%) pacienti, tulburari cardiovasculare la 1 (3,7%) pacient, patologii gastrointestinale la
7 (25,9%) pacienti si infectii urogenitale la 2 (7,4%) pacienti. Starea generala era Satisfacatoare
la 1 (3,3%) pacient, de gravitate usoara la 27 (90,0%) de pacienti si de gravitate medie la 2
(6,7%) pacienti.

Debutul afectiunii a fost lent la toti pacientii cu FB al sinusului maxilar. Cel mai frecvent
pacientii acuzau respiratie nazala dificila (96,7%), eliminari nazale sau rinoree (100,0%), cefalee
(100,0%), dureri in proiectia sinusului maxilar afectat (86,7%), dureri in regiunea sinusului
maxilar cu iradiere 1n dintii arcadei maxilare (93,3%), obstructie nazald permanenta (70,0%) si
senzatie de corp strain in cavitatea nazala (66,7%).

Examen obiectiv ORL, inspectie. La examenul obiectiv, secretii nazale de diferit tip au
fost constatate la toti 30 (100,0%) de pacienti. Secretii nazale seroase din narina stanga prezenta
1 (3,3%) pacient, secretii nazale seroase-mucoase — 7 (23,3%) pacienti (inclusiv, 5 — 16,7%
pacienti din narina dreaptd si 2 — 6,7% pacienti din narina stangd), secretii nazale
mucopurulente — 6 (20,0%) pacienti (inclusiv, 5 — 16,7% pacienti din narina dreapta si 1 — 3,3%
pacient din narina stdngd), secretii nazale purulente — 12 (40,0%) pacienti (inclusiv, 5 — 16,7%
pacienti din narina dreaptd, 4 — 13,3% pacienti din narina stanga si 3 — 10,0% pacienti din
ambele narine), secretii nazale purulente cu incluziuni negricioase — 5 (16,7%) pacienti (inclusiv,
1 — 3,3% pacient din narina dreapta, 3 — 10,0% pacienti din narina stanga si 1 — 3,3% pacient din
ambele narine) (figura 4).

Respiratie nazala dificila prezentd la marea majoritate a pacientilor — 28 (93,3%), rinolalie
inchisa — la 19 (63,3%) pacienti, edem al comisurii interne palpebrale — la 7 (23,3%) pacienti,
stranuturi repetate de caracter alergic — la 5 (16,7%) pacienti, prurit nazal — la 4 (13,3%) pacienti
(inclusiv, la 3 — 10,0% pacienti la narina dreapta si 1 — 3,3% pacient la ambele narine), iritarea
conjunctivei (lacrimare, hiperemie) — la 4 (13,3%) pacienti (inclusiv, la 3 — 10,0% pacienti la

ochiul drept si la 1 — 3,3% pacient la ochiul stang), epistaxis — la 3 (10,0%) pacienti (inclusiv, la
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2 — 6,7% pacienti din narina dreapta si la 1 — 3,3% pacient din narina stangd), fluxiunea pleoapei
inferioare — la 1 (3,3%) pacient si edem rosu al pleoapelor inferioare — la 1 (3,3%) pacient
(figura 5).
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Figura 4. Frecventa secretiilor nazale (%) la examenul obiectiv
otorinolaringologic (inspectie) si la endoscopia nazala
a pacientilor din lotul 1 de studiu
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Figura 5. Frecventa simptomelor (%) la pacientii din lotul 1 de studiu

La toti pacientii cu FB al sinusului maxilar tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii
saline si vasoconstrictoare topice), tegumentele nasului erau integre, iar deformatii nazale
congenitale, deformatii nazale posttraumatice, rinolalie deschisd, secretii nazale cazeoase,
rinolicvoree, exoftalm (pe dreapta sau pe stanga) si fluxiunea pleoapei superioare nu au fost

constatate.
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Examen obiectiv ORL, palpatie. Sensibilitate la palpare prezentau 28 (93,3%) de pacienti
(inclusiv, 20 — 66,7% pacienti la nivelul fosei canine pe dreapta, 11 — 36,7% pacienti in fosa
canind stanga si 3 — 10,0% pacienti in unghiul intern al orbitei), dureri la palparea unghiului
palpebral — 7 (23,3%) pacienti (inclusiv, 5 — 16,7% pacienti pe dreapta, 1 — 3,3% pacient pe
stangd si 1 — 3,3% pacient in ambele regiuni), edem al tesuturilor periorbitale — 4 (13,3%)
pacienti (inclusiv, 3 — 10,0% pacienti pe dreapta si 1 — 3,3% pacient in ambele regiuni), edem al
tesuturilor moi in regiunea obrazului — 21 (70,0%) de pacienti (inclusiv, 12 — 40,0% pacienti pe
dreapta, 6 — 20,0% pacienti pe stanga si 3 — 10,0% pacienti in ambele regiuni), dureri in santul
gingivo-labial — 17 (56,7%) pacienti (inclusiv, 8 — 26,7% pacienti pe dreapta, 6 — 20,0% pacienti
pe stanga si 3 — 10,0% pacienti in ambele regiuni). Dureri la palparea regiunii orbitale nu au fost

constatate (figura 6).
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Figura 6. Frecventa manifestirilor clinice (%) la examenul obiectiv
otorinolaringologic (palpatie) a pacientilor din lotul 1 de studiu

Olfactometria a constatat dereglari de olfactie la toti 30 (100,0%) de pacienti, inclusiv la
20 (66,7%) de pacienti hiposmie, la 2 (6,7%) pacienti hiperosmie, la 17 (56,7%) pacienti
cacosmie.

Endoscopia nazald. Mucoasa nazald si cornetele nazale medii erau afectate la toti
30 (100,0%) de pacienti din acest grup de studiu. Mucoasa nazala se prezenta de culoare
roz-palida la 8 (26,7%) pacienti, hiperemiata — la 22 (73,3%) de pacienti si edematiata — la
29 (96,7%) de pacienti. Cornetele nazale medii erau afectate la toti 30 (100,0%) de pacienti,
inclusiv hiperemiate la 18 (60,0%) pacienti si hipertrofiate la 18 (60,0%) pacienti. Cornetele
nazale inferioare erau afectate la 26 (86,7%) de pacienti, inclusiv hiperemiate la 15 (50,0%)
pacienti si hipertrofiate — la 19 (63,4%) de pacienti (tabelul 4).
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Sept nazal patologic a fost evidentiat la 8 (26,7%) pacienti: deviat spre stanga la

2 (6,7%) pacienti si deviat spre dreapta la 6 (20,0%) pacienti.

Tabelul 4. Examenul endoscopic nazal la pacientii din lotul 1 de studiu

Semne abs. %

Mucoasa nazala afectata 30 100,0
- de culoare roz-palida 8 26,7
- hiperemiata 22 73,3
- edematiata 29 96,7
Cornetele nazale medii afectate 30 100,0
- hiperemiate 18 60,0
- hipertrofiate 18 60,0
Cornetele nazale inferioare afectate 26 86,7
- hiperemiate 15 50,0
- hipertrofiate 19 63,4
Sept nazal patologic 8 26,7
- deviat spre stanga 2 6,7

- deviat spre dreapta 6 20,0
Concha bullosa pe dreapta 1 3,3

Hipertrofia apofizei unciforme 19 63,3
- pe dreapta 10 33,3
- pe stanga 6 20,0
- pe ambele parti 3 10,0
Continut patologic in meatul nazal inferior 29 96,7
- pe dreapta 15 50,0
- pe stanga 10 33,3
- in ambele regiuni 4 13,3
Continut patologic in meatul nazal mediu 29 96,7
- pe dreapta 15 50,0
- pe stanga 10 33,3
- in ambele regiuni 4 13,3
Modificari polipoase ale mucoasei nazale 15 50,0

Concha bullosa a fost depistatd la 1 (3,3%) pacient pe dreapta, hipertrofia apofizei
unciforme — la 19 (63,3%) pacienti, inclusiv la 10 (33,3%) pacienti pe dreapta, la 6 (20,0%)
pacienti pe stanga si la 3 (10,0%) pacienti pe ambele parti.

La examenul endoscopic, secretii nazale de diferit tip au fost constatate la toti
30 (100,0%) de pacienti. Secretii nazale seroase au fost observate la 5 (16,7%) pacienti, secretii
nazale purulente — la 5 (16,7%) pacienti, secretii nazale seros-purulente —1a 5 (16,7%) pacienti,
secretii nazale purulent-cazeoase — la 12 (40,0%) pacienti, secretii nazale purulente cu incluziuni

negricioase — la 3 (10,0%) pacienti (figura 4).
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Secret patologic in meatul nazal inferior a fost remarcat la 29 (96,7%) de pacienti (inclusiv,
la 15 — 50,0% pacienti pe dreapta, la 10 — 33,3% pacienti pe stanga si la 4 — 13,3% pacienti in
ambele regiuni) si continut patologic in meatul nazal mediu — la 29 (96,7%) de pacienti (inclusiv,
la 15 — 50,0% pacienti pe dreapta, la 10 — 33,3% pacienti pe stanga si la 4 — 13,3% pacienti in
ambele regiuni). Modificari polipoase ale mucoasei nazale au fost diagnosticate la 15 (50,0%)
pacienti.

La examenul endoscopic, sinechii septo-turbinale, continut patologic in meatul nazal
superior, tumori nazale si corpi straini in cavitatea nazala nu au fost constatate.

Examenul obiectiv cel mai frecvent a remarcat secretii nazale (100,0%), tulburri olfactorii
(100,0%), respiratic nazald dificila (93,3%), sensibilitate la palpare (93,3%), rinolalie inchisa
(63,3%) si edem al tesuturilor moi in regiunea obrazului (70,0%). Endoscopia nazala cel mai
frecvent a constatat mucoasa nazala si cornetele nazale medii afectate (100,0%), secretii nazale
(100,0%) si hipertrofia apofizei unciforme (63,3%).

Examenul de laborator a relevat hemoleucograma modificata la 18 (60,0%) pacienti:
leucocitoza la 17 (56,6%) pacienti, deviere neutrofilica stanga la 3 (10,0%) pacienti si VSH
crescut la 18 (56,6%) pacienti. Proteina C reactiva era crescuta la 14 (56,7%) pacienti si IgE
<100 Ul — la toti 30 (100,0%) de pacienti.

Flora bacteriana in secretul nazal a fost depistata la 24 (80,0%) de pacienti: Staphylococcus
aureus, Citrobacter Koseri si Klebsiella oxytoca la cate 3 (10,0%) pacienti, Haemophilus
influenzae la 2 (6,7%) pacienti, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Neisseria
spp., Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus hemolytic, Staphylococcus aureus meticilin-
rezistant si Proteus vulgaris la cate 1 (3,3%) pacient, Klebsiella oxytoca si Pseudomonas
aeruginosa la 2 (6,7%) pacienti, Staphylococcus aureus si Haemophilus influenzae la 1 (3,3%)
pacient. Streptococcus epidermidis, Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens, Escherichia
coli, Enterococcus faecalis si Klebsiella pneumoniae nu au fost identificate.

Toti agentii microbieni erau sensibili la 1-6 antibiotice (peniciline semisintetice,
cefalosporine generatia I-11, cefalosporine generatia I11-1V, macrolide, chinolone, geotrichum
spp. sau alte preparate).

Pe mediile de cultura, agenti micotici au fost depistati la 19 (63,3%) pacienti: Aspergillus
fumigatus la 7 (23,3%) pacienti, Aspergillus flavus la 6 (20,0%) pacienti, Aspergillus nidulans,
Candida albicans, Penicilium, Mycete sau alti agenti micotici la cate 1 (3,3%) pacient.
Alternaria alternata si Candida krusei nu au fost identificate.

Examenul micologic a fost confirmat la 15 (50,0%) pacienti si examenul histomorfologic —

la 20 (67,7%) de pacienti. Continutul mucusului nazal a inclus conglomerate micotice la
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17 (56,7%) pacienti, neutrofile la 18 (60,1%) pacienti si eozinofile la 3 (10,0%) pacienti
(figura 7).
Tomografia computerizatia a fost efectuata la toti 30 (100,0%) de pacienti. Opacifierea

sinusurilor maxilare a fost precizata la toti 30 (100,0%) de pacienti (inclusiv, opacifierea totala a
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Figura 7. Agentii micotici (cifre absolute) depistati pe mediile de cultura
la pacientii din lotul 1 de studiu

sinusului maxilar drept la 14 — 46,7% pacienti, opacifierea partiala a sinusului maxilar drept la
6 — 20,0% pacienti, opacifierea totala a sinusului maxilar stang la 9 — 30,0% pacienti, opacifierea
partiala a sinusului maxilar stang la 5 — 16,7% pacienti, opacifierea totala a sinusului maxilar
drept si opacifierea totald a sinusului maxilar stang la 1 — 3,3% pacient, opacifierea totala a
sinusului maxilar drept si opacifierea partiald a sinusului maxilar stdng la 2 — 6,7% pacienti,
opacifierea partiala a sinusului maxilar drept si opacifierea totala a sinusului maxilar stang la

1 — 3,3% pacient. Opacifierea celulelor etmoidale a fost diagnosticata la 8 (26,7%) pacienti
(inclusiv, a celulelor etmoidale anterioare pe dreapta la 5 — 16,7% pacienti, a celulelor etmoidale
anterioare pe stanga la 2 — 6,7% pacienti si a celulelor etmoidale antero-posterioare pe dreapta la
1 — 3,3% pacient). Opacifierea sinusurilor frontale, opacifierea sinusurilor sfenoidale, opacifierea
celulelor etmoidale posterioare si antero-posterioare pe dreapta, posterioare si antero-posterioare
pe stanga nu au fost depistate (figura 8, 9).

Complex ostiomeatal blocat a fost confirmat la 19 (63,3%) pacienti, inclusiv blocat pe
dreapta la 12 (40,0%) pacienti si blocat pe stanga 8 (33,3%) pacienti, iar distructia peretelui
inferior orbital pe partea implicatd a fost constatata la 1 (3,3%) pacienti.

Obstructie nazala, determinata conform scalei analog vizuale, prezentau toti 29 (96,7%) de

pacienti, inclusiv la 1 (3,3%) pacient de gradul 0-3, la 2 (6,7%) pacienti de gradul 3-6, la 16
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(53,3%) pacienti de gradul 6-9 si la 11 (36,7%) pacienti de gradul 10. Valoarea medie a gradului
de obstructie nazala in acest lot de studiu a alcatuit 8,63+0,3 (de la 6 pana la 10).

Prin urmare, la pacientii din lotul 1 de studiu s-a depistat 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
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Figura 8. Tomografia computerizata a sinusurilor paranazale. Fungus ball al sinusului
maxilar maxilar bilateral cu calcificatele metalice specifice rinosinuzitei fungice
localizate respective. Scor Lund-Mackay: dreapta — 1, stinga - 4

maxilar pe stanga cu calcificat metalic. Scor Lund-Mackay: dreapta — 1, stinga 4
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(10,0%). Cele mai frecvente modificari la examenul CT au fost opacifierea sinusurilor maxilare
(100,0%), blocarea complexului ostiomeatal (63,3%) si opacifierea celulelor etmoidale (26,7%).

Tratament conservator pana la internare a fost prescris la toti 30 (100,0%) de pacienti — de
la 3 pana la 6 preparate (antibiotice, antimicotice, analgetice, antihistaminice, solutii saline
intranazale, decongestionante nazale, emoliente nazale, GCS intranazali, GCS sistemici). GCS
de uz topic (dexametazona, fluticazona sau mometazond) au administrat 21 (70,0%) de pacienti,
cel mai frecvent cate 2 preparate. In acest lot de studiu complicatii rinosinusogene nu au fost
diagnosticate.

La toti 30 (100,0%) de pacienti a fost efectuata antrostomia cu extractia FB: antrostomia pe
dreapta — in 16 (53,3%) cazuri, antrostomia pe stanga — in 10 (33,3%) cazuri si antrostomia
bilateral — in 4 (13,4%) cazuri. Antrostomia cu extractia FB a fost combinata cu alte metode
chirurgicale (etmoidotomie anterioara, rezectie submucoasa de cornete nazale, septoplastie)

(figura 10).

Figura 10. Antrostomie maxilara pe stinga prin metoda FESS.
Migrarea FB in regiunea ostiomeatala stinga

In 27 (90,0%) de cazuri pacientii erau satisficuti de rezultatul tratamentului si au prezentat
evolutie postoperatorie favorabilda cu imbunatatirea respiratiei nazale si restabilirea olfactiei.
Complicatii postoperatorii au fost constatate doar la 1 (3,3%) pacient (hemoragie).

Evaluarea primara preoperatorie a FBC, determinata in vitro, a constatat 0 valoare medie
de 1,5+0,2 Hz (de 1a 0 Hz pana la 5 Hz). La 6 (20,0%) pacienti a fost constatata achinezia cililor
(frecventa 0 Hz), la 23 (76,7%) de pacienti — 0 FBC de 1-5 Hz si la 1 (3,3%) pacient — 0 FBC de

5-10 Hz. La 1 luna dupa tratament, valoare medie a FBC a crescut pana la 6,87+0,3 Hz (de la
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5 Hz pana la 11 Hz), 8 (26,7%) pacienti prezentau o FBC de 1-5 Hz, 9 (30,0%) pacienti — 0 FBC
de 5-10 Hz si 13 (43,3%) pacienti — 0 FBC >10 Hz. Astfel, dupa tratamentul chirurgical al
pacientilor cu FB al sinusului maxilar a crescut semnificativ statistic valoarea medie a FBC
(p<0,001), FBC de 5-10 Hz (p<0,01) si FBC >10 Hz (p<0,001), s-a redus semnificativ statistic
achinezia cililor (p<0,01) si FBC de 1-5 Hz (p<0,001).

Evaluarea la internare a calitatii vietii conform chestionarului SNOT-22 a relevat o valoare
medie de 92,33+1,1 puncte (de la 71 de puncte pana la 101 puncte). Pacientii prezentau scoruri
mai mari: 81-100 de puncte la 25 (83,3%) de pacienti si 101-110 puncte la 1 (3,3%) pacient.
Scorul 61-80 de puncte a fost constatat la 3 (10,0%) pacienti si scorul 41-60 de puncte — la
1 (3,3%) pacient. La 1 luna dupa tratament, valoarea medie a scorului SNOT-22 s-a redus
statistic semnificativ pana la 17,442,7 puncte (de la 1 punct pana la 55 de puncte), la 23 (76,7%)
de pacienti s-a evidentiat un scor de 0-20 de puncte, la 3 (10,0%) pacienti un scor de 21-40 de
puncte si la 4 (13,3%) pacienti un scor de 21-40 de puncte. Astfel, tratamentul chirurgical al
pacientilor a contribuit la reducerea semnificativ statistica a severitatii simptomelor: s-a redus
valoarea medie a scorului SNOT-22 (p<0,001), au disparut scorurile >60 de puncte si au fost
constatate scoruri mai mici, preponderent 0-20 de puncte.

Valoarea medie a scorului Lund-Mackay pe dreapta a constituit 2,4+0,4 (de la 0 pana la 6),
iar pe stanga 1,5+0,4 (de la 0 pana la 6). Determinarea grupului sangvin la pacientii din lotul 1 de
studiu a constatat ca circa 2/3 (19 — 63,3%) dintre acea aveau grupul sangvin 1, 4 (13,3%) —
grupul sangvin 2, 5 (16,7%) — grupul sangvin 3 si 2 (6,7%) — grupul sangvin 4.

Tratament conservator pand la internare au administrat toti 100,0% pacienti si GCS de uz
topic — 70,0% pacienti. Toti pacientii din acest lot de studiu au fost supusi tratamentului
chirurgical prin antrostomie cu ablatia FB, combinata cu alte metode chirurgicale (etmoidotomie
anterioard, rezectie submucoasa de cornete nazale, septoplastie). Marea majoritate a pacientilor
aveau grupul sangvin 1 (63,3%), au ramas satisfacuti de rezultatul tratamentului (90,0%) si au
prezentat evolutie postoperatorie favorabild (imbunatatirea respiratiei nazale, restabilirea
olfactiei, disparitia acuzelor, crerea FBC, reducerea severitatii simptomelor).

Examenul histomorfologic a constatat dereglari ale epiteliului mucociliar in 18 (60,0%)
cazuri: la 8 (44,4%) pacienti s-a stabilit intumescenta fibrinoida, 5 (27,8%) pacienti — atrofia
epiteliului, 4 (22,2%) pacienti — hiperplazie epiteliala, 1 (5,6%) pacient — atrofie epiteliala.

Eroziunea epiteliului mucociliar a fost relevatd la 8 (26,7%) pacienti, ulceratii ale
epiteliului mucociliar (afectarea lamei proprii) — la 6 (20,0%) pacienti, hiperplazia epiteliului
mucociliar — la 18 (60,0%) pacienti, metaplazia scuamo-celulara a epiteliului mucociliar — la

6 (20,0%) pacienti, degenerescenta mucoida — la 13 (43,3%) pacienti (inclusiv, arii reduse in
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1 (3,3%) caz si arii extinse in 12 (40,0%) cazuri), modificari polipoase ale mucoasei nazale — la
7 (23,3%) pacienti, invazia mucoasei de agenti fungici — la 1 (3,3%) pacient si invazia mucoasei
de agenti bacterieni (Actinomycetes) — la 1 (3,3%) pacient. Examenul histopatologic la FB a fost
confirmat la 20 (66,7%) de pacienti.

Epiteliului mucociliar, lamina proprie, submucoasa si spatiul periglandular erau infiltrate
cu limfocite, neutrofile, mastocite, mastocite in faza de degranulare si plasmocite. La 4 (14,2%)
pacienti au fost determinati noduli limfoizi (pseudonoduli) in submucoasa. Gradul de infiltrare a
epiteliului mucociliar a fost pronuntat la 14 (53,8%) pacienti, moderat —la 11 (42,3%) pacienti si
minim — la 1 (3,8%) pacient, gradul de infiltrare a laminei proprii si submucoasei au fost,
respectiv, la 16 (55,2%) pacienti, la 12 (41,4%) pacienti, la 1 (3,4%) pacient si la 14 (48,3%)
pacienti, la 11 (37,9%) pacienti, la 4 (13,8%) pacienti.

Evaluarea starii glandelor alveolare a constatat diminuarea numarului glandular in
4 (13,3%) cazuri, atrofia glandelor (predominarea tesutului conjunctiv) in 14 (46,7%) cazuri,
hiperplazia glandulara in 16 (43,3%) cazuri, dilatarea chistica glandulara in 5 (16,7%) cazuri si
metaplazia epiteliului glandelor alveolare in 7 (23,3%) cazuri.

Vasele sangvine au fost afectate in 27 (90,0%) de cazuri: proliferarea vaselor sangvine in
21 (70,0%) de cazuri, hiperplazia fibroasa vasculara in 19 (63,3%) cazuri, congestia vasculara in
10 (33,3%) cazuri, infiltrarea perivasculara in 10 (33,3%) cazuri si diminuarea numarului vaselor
sangvine in 1 (3,3%) caz.

Celulele caliciforme lipseau la 13 (43,3%) pacienti, erau in numar diminuat la 12 (40,0%)
pacienti, erau prezente la 3 (10,0%) pacienti si erau cu hiperplazie la 2 (6,7%) pacienti.

Examenul histomorfologic a constatat dereglari ale integritatii epiteliului mucociliar in 18
(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 in 27 (90,0%) de cazuri si dereglari ale vaselor sangvine in 27

(90,0%) de cazuri. Examenul histopatologic la FB a fost confirmat la 20 (66,7%) de pacienti.

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)
Date socio-demografice. In lotul 2 de pacienti din studiul nostru (FB al sinusului maxilar

tratati prin FESS si conservator — lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice - clorhidrat de

xilometazolind Img sub forma de spray nazal 0,1%, Sinupret extract oral pana si dupa FESS) au
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fost incluse 30 de persoane: 7 (23,3%) barbati si 23 (76,7%) de femei. La examenul primar,
varsta a constituit 40+2 ani (de la 18 ani pana la 63 de ani).

in mediul urban locuiau 19 (63,3%) pacienti si in mediul rural — 11 (36,7%) pacienti.

Aproape 4/5 dintre pacienti (23 — 76,7%) activau in campul muncii, 14 (13,3%) erau
studenti si 3 (10,0%) pacienti nu activau in campul muncii. Printre persoanele care activau in
campul muncii, la uzina sau fabrica lucrau 2 (8,7%) pacient, in sfera constructiilor — 5 (21,7%)
pacienti, in calitate de functionar — 3 (13,0%) pacienti si in alte locuri de munca — 13 (56,5%)
pacienti.

Factori de risc. Fumatori 6 (20,0%) pacienti, inclusiv 4 (57,1%) barbati si 2 (8,7%) femei,
uz frecvent de medicamente au mentionat 4 (13,3%) pacienti, alergie la medicamente — 1 (3,3%)
pacient si alergie la produse cosmetice — 1 (3,3%) pacient.

Evaluarea factorilor nocivi la locul de munca a constatat conditii optimale in 13 (56,5%)
cazuri, alergeni — in 5 (21,7%) cazuri, uscaciune — in 2 (7,4%) cazuri si schimb brusc de
temperatura — in 10 (43,4%) cazuri. Au fost constatate si diferite combinatii ale acestor factori
nocivi: alergeni si schimb brusc de temperaturd — la 2 (8,7%) pacienti, uscaciune si schimb brusc
de temperaturad — la 4 (17,4%) pacienti, alergeni, uscaciune si schimb brusc de temperatura — la 3

(13,0%) pacienti (figura 11).
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Figura 11. Prevalenta factorilor de risc (%) la pacientii din lotul 2 de studiu

Antecedente heredocolaterale Antecedente ereditare rinosinuzale au mentionat 2 (6,7%)
pacienti, iar antecedente patologice rinosinuzale au mentionat toti 30 (100,0%) de pacienti:
26 (86,7%) de pacienti rinosinuzite acute sau cronice, 1 (3,3%) pacient interventii rinologice si

15 (50,0%) pacienti proceduri stomatologice. De mentionat cad 1 (3,3%) pacient a suportat
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rinosinuzite acute sau cronice si interventii rinologice, iar 11 (36,7%) pacienti — rinosinuzite
acute sau cronice si proceduri stomatologice.

Virsta pacientilor din lotul 1 a constituit 40+2 ani. In acest lot de studiu predominau
femeile - 21 (76,7%). Factori nocivi la locul de munca au constatat 43,5% pacienti si antecedente
patologice rinosinuzale — toti 100,0% pacienti.

Acuze. Debutul afectiunii a evoluat lent la toti 30 (100,0%) de pacienti cu FB al sinusului
maxilar. Respiratie nazala dificila acuzau toti 30 (100,0%) de pacienti si cefalee — 28 (93,3%) de
pacienti. Cefalee difuza au mentionat 8 (26,7%) pacienti si cefalee localizata — 20 (66,7%) de
pacienti, cefalee periodica — 21 (70,0%) pacienti si cefalee permanentd — 9 (30,0%) pacienti
(tabelul 5).

Tabelul 5. Prevalenta acuzelor la pacientii din lotul 2 de studiu

Acuze abs. %

Respiratie nazala dificila 30 100,0
Cefalee 29 93,3
- difuza 8 26,7
- localizata 20 66,7
- periodica 21 70,0
- permanenta 9 30,0
Dureri in regiunea nasului extern 12 40,0
Dureri in regiunea sinusului frontal 1 3,3

Dureri in regiunea sinusurilor maxilare 29 96,7
- in regiunea sinusului maxilar drept 9 30,0
- in regiunea sinusului maxilar stang 17 56,7
- in regiunea ambilor sinusuri maxilare 3 10,0
Dureri cu iradiere in dintii arcadei maxilare 26 86,7
- in regiunea dreapta 10 33,3

- in regiunea stanga 14 46,7
- in ambele regiuni 2 6,7
Senzatie de corp strain 20 66,7

4

9

2

2

- in cavitatea nazala dreapta 13,3
- in cavitatea nazala stanga 30,0
- in ambele cavitati nazale 6,7

Dureri in regiunea orbitara 6,7
Febra - -

Scaderea acuitatii vizuale - -

Pierderea acuitatii vizuale - -

Eliminari nazale sau rinoree 29 96,7
- galbui 19 63,3
- alb-cenusii 9 30,0
- cenusii cu incluziuni negre 3 10,0
- gélbui si alb-cenusii 1 3,3
- galbui si cenusii cu incluziuni negre 1 3,3
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Obstructie nazala temporara 11 36,7
- a fosei nazale drepte 2 6,7
- a fosei nazale stangi 9 30,0
- a ambelor fose nazale - -

Obstructie nazala permanenta 20 66,7
- a fosei nazale drepte 8 26,7
- a fosei nazale stangi 9 30,0
- a ambelor fose nazale 3 10,0

Dureri in regiunea sinusului frontal a consemnat 1 (3,3%) pacient, dureri In regiunea
sinusurilor maxilare — 29 (96,7%) de pacienti, inclusiv in regiunea sinusului maxilar drept
9 (30,0%) pacienti, in regiunea sinusului maxilar stang 17 (56,7%) pacienti si in regiunea
ambilor sinusuri maxilare 3 (10,0%) pacienti. Dureri in regiunea nasului extern au relevat
12 (40,0%) pacienti, dureri cu iradiere dintii arcadei maxilare — 26 (86,7%) de pacienti, inclusiv
pe dreapta — 10 (33,3%) pacienti, pe stinga — 14 (46,7%) pacienti si in ambele regiuni —
2 (6,7%) pacienti.

Senzatie de corp strdin au mentionat 20 (66,7%) de pacienti, inclusiv in cavitatea nazala
dreapta — 4 (13,3%) pacienti, 1n cavitatea nazala stinga — 9 (30,0%) pacienti si In ambele cavitati
nazale — 2 (6,7%) pacienti, dureri in regiunea orbitara — 2 (6,7%) pacienti.

Eliminari nazale sau rinoreea erau prezente la 29 (96,7%) de pacienti, inclusiv secretii
gilbui la 19 (63,3%) pacienti, secretii alb-cenusii la 9 (30,0%) pacienti, secretii cenusii cu
incluziuni negre — la 3 (10,0%) pacienti, secretii galbui si alb-cenusii — la 1 (3,3%) pacient,
secretii galbui si cenusii cu incluziuni negre — la 1 (3,3%) pacient. Obstructie nazala temporara
acuzau 11 (36,7%) pacienti, inclusiv a fosei nazale drepte — 2 (6,7%) pacienti si a fosei nazale
stangi — 9 (30,0%) pacienti. Obstructie nazala permanenta au mentionat 20 (66,7%) de pacienti,
inclusiv a fosei nazale drepte — 8 (26,7%) pacienti, a fosei nazale stangi — 9 (30,0%) pacienti si a
ambelor fose nazale — 3 (10,0%) pacienti. Febra nu a mentionat nici un pacient.

Scéaderea acuitdtii vizuale, pierderea acuitdtii vizuale si obstructie nazald temporard a
ambelor fose nazale nu au fost raportate de nici un pacient.

Starea de saniatate al pacientilor. Afectiuni concomitente au fost diagnosticate la
27 (96,4%) de pacientii, inclusiv afectiuni stomatologice la 13 (46,5%) pacienti, patologii
bronhopulmonare la 5 (17,9%) pacienti, tulburari cardiovasculare la 2 (7,2%) pacienti, afectiuni
gastrointestinale la 13 (14,4%) pacienti si infectii urogenitale la 4 (14,3%) pacienti. Starea
generald era satisfacatoare la 3 (10,0%) pacienti, de gravitate usoara la 26 (86,7%) de pacienti si
de gravitate medie la 1 (3,3%) pacient.

Debutul afectiunii a evoluat lent la toti pacientii cu FB al sinusului maxilar. Cele mai

frecvente acuze: respiratia nazala dificila (100,0%), eliminari nazale sau rinoree (96,7%), dureri
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in regiunea sinusului maxilar (96,7%), cefalee (93,3%), dureri in regiunea sinusului maxilar cu
iradiere in dintii arcadei maxilare (86,7%), obstructie nazald permanenta (66,7%) si senzatie de
corp strain (66,7%).

Examen obiectiv ORL, inspectie. La examenul obiectiv, secretii nazale de diferit tip au
fost constatate la toti 30 (100,0%) de pacienti. Secretii nazale seroase din narina stanga prezenta
1 (3,3%) pacient, secretii nazale seroase-mucoase — 5 (16,7%) pacienti (inclusiv, 3 — 10,0%
pacienti din narina dreaptd si 2 — 6,7% pacienti din narina stingd), secretii nazale
mucopurulente — 6 (20,0%) pacienti (inclusiv, 1 — 3,3% pacient din narina dreapta si 5 — 16,7%
pacienti din narina stangd), secretii nazale purulente — 12 (40,0%) pacienti (inclusiv, 3 — 10,0%
pacienti din narina dreapta, 6 — 20,0% pacienti din narina stanga si 3 — 10,0% pacienti din
ambele narine), secretii nazale cazeoase — 5 (16,7%) pacienti (inclusiv, 1 — 3,3% pacient din
narina dreapta, 3 — 10,0% pacienti din narina stanga si 1 — 3,3% pacient din ambele narine),
secretii nazale purulente cu incluziuni negricioase — 3 (10,0%) pacienti (inclusiv, 1 — 3,3%

pacient din narina dreapta si 2 — 6,7% pacienti din narina stanga) (figura 12).
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Figura 12. Frecventa secretiilor nazale (%) la examenul obiectiv
otorinolaringologic (inspectie) si la endoscopia nazala
a pacientilor din lotul 2 de studiu

Respiratie nazala dificila a fost observata la marea majoritate a pacientilor — 29 (96,7%),
rinolalie inchisa — la 18 (60,0%) pacienti, edem al comisurii interne palpebrale — la 6 (20,0%)
pacienti, stranuturi repetate de caracter alergic — la 3 (10,0%) pacienti, prurit nazal — la 2 (6,7%)
pacienti (inclusiv, la 1 — 3,3% pacient la narina dreapta si 1 — 3,3% pacient la narina stanga),

iritarea conjunctivei (lacrimare, hiperemie) — la 1 (3,3%) pacient la ochiul stang, epistaxis — la
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2 (6,7%) pacienti (inclusiv, la 1 — 3,3% pacient din narina dreapta si la 1 — 3,3% pacient din
narina stangd), fluxiunea pleoapei inferioare — la 3 (10,0%) pacienti si edem rosu al pleoapelor
inferioare — 1a 2 (6,7%) pacienti (figura 13).

La toti pacientii cu FB al sinusului maxilar tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii
saline, vasoconstrictoare topice, Sinupret extract oral pana si dupa FESS) tegumentele nasului

erau integre, iar deformatii nazale congenitale, deformatii nazale posttraumatice, rinolalie
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Figura 13. Frecventa simptomelor (%) la pacientii din lotul 2 de studiu

deschisd, secretii nazale cazeoase, rinolicvoree, exoftalm (pe dreapta sau pe stanga) si
fluxiunea pleoapei superioare nu au fost constatate.

Examen obiectiv ORL, palpatie. Sensibilitate la palpare s-a constatat la 28 (93,3%) de
pacienti (inclusiv, 11 — 36,7% pacienti la nivelul fosei canine drepte, 20 — 66,7% de pacienti la
nivelul fosei canine stangi si 3 — 10,0% pacienti in unghiul intern al orbitei), dureri la palparea
unghiului palpebral — 6 (20,0%) pacienti (inclusiv, 4 — 13,3% pacienti pe dreapta si 2 — 6,7%
pacienti pe stangd), dureri la palparea regiunii orbitale — 2 (6,7%) pacienti, edem al tesuturilor
periorbitale — 3 (10,0%) pacienti (inclusiv, 1 — 3,3% pacient pe dreapta si 2 — 6,7% pacienti pe
stanga), edem al tesuturilor moi in regiunea obrazului — 17 (56,7%) de pacienti (inclusiv,
6 — 20,0% pacienti pe dreapta, 9 — 30,0% pacienti pe stanga si 2 — 6,7% pacienti In ambele
regiuni), dureri in santul gingivo-labial — 16 (53,3%) pacienti (inclusiv, 6 — 20,0% pacienti pe
dreapta, 8 — 26,7% pacienti pe stanga si 2 — 6,7% pacienti in ambele regiuni) (figura 14).

Dereglari a functiei de olfactie s-au stabilit la toti 30 (100,0%) de pacienti, inclusiv la
1 (3,3%) pacient anosmie, la 21 (70,0%) de pacienti hiposmie, la 2 (6,7%) pacienti hiperosmie si

la 16 (53,4%) pacienti cacosmie.
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Endoscopia nazala. Mucoasa nazald si cornetele nazale medii erau afectate la toti
30 (100,0%) de pacienti din acest grup de studiu. Mucoasa nazala era de culoare roz-palida la 3
(10,0%) pacienti, hiperemiatd — la 26 (86,7%) de pacienti si edematiatda — la 26 (86,7%) de
pacienti. Cornetele nazale medii erau hiperemiate la 18 (60,0%) pacienti si hipertrofiate la 18
(60,0%) pacienti. Cornetele nazale inferioare erau afectate la 27 (90,0%) de pacienti, inclusiv

hiperemiate la 21 (70,0%) de pacienti si hipertrofiate — la 21 (70,0%) de pacienti (tabelul 6).
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Figura 14. Frecventa manifestarilor clinice (%0) la examenul obiectiv
otorinolaringologic (palpatie) a pacientilor din lotul 2 de studiu

Sept nazal patologic a fost evidentiat la 8 (26,7%) pacienti: deviat spre stanga la 4 (13,3%)
pacienti si deviat spre dreapta la 4 (13,3%) pacienti.

Sinechii septo-turbinale au fost depistate la 1 (3,3%) pacient pe dreapta, concha bullosa —
la 5 (16,7%) pacienti, inclusiv la 2 (6,7%) pacienti pe dreapta si la 3 (10,0%) pacienti pe stanga,
hipertrofia apofizei unciforme —la 11 (36,7%) pacienti, inclusiv la 4 (13,3%) pacienti pe dreapta,
la 5 (16,7%) pacienti pe stanga si la 2 (6,7%) pacienti pe ambele parti.

La examenul endoscopic, secretii nazale de diferit tip au fost constatate la toti
30 (100,0%) de pacienti: Secretii nazale seroase — la 8 (26,7%) pacienti, secretii nazale purulente
— la 2 (6,7%) pacienti, secretii nazale seros-purulente — la 5 (16,7%) pacienti, secretii nazale
purulent-cazeoase — la 12 (40,0%) pacienti, secretii nazale purulente cu incluziuni negricioase —
la 2 (6,7%) pacienti si secretii nazale seroase cu incluziuni negricioase — la 1 (3,3%) pacient
(figura 12).

Secret patologic in meatul nazal inferior a fost remarcat la 29 (96,7%) de pacienti (inclusiv,
la 8 — 26,7% pacienti pe dreapta, la 17 — 56,7% pacienti pe stanga si la 4 — 13,3% pacienti in
ambele regiuni) si secret patologic Tn meatul nazal mediu — la 29 (96,7%) de pacienti (inclusiv, la
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9 — 30,0% pacienti pe dreapta, la 16 — 53,3% pacienti pe stdngd si la 4 — 13,3% pacienti in
ambele regiuni). Modificari polipoase ale mucoasei nazale au fost diagnosticate la 10 (33,3%)
pacienti.

La examenul endoscopic, secret patologic in meatul nazal superior, tumori nazale si corpi
strdini nu au fost constatate.

Examenul obiectiv cel mai frecvent a remarcat secretii nazale de diferit tip (100,0%),
tulburari olfactorii (100,0%), respiratie nazala dificila (96,7%), sensibilitate la palpare (93,3%),

Tabelul 6. Examenul endoscopic nazal la pacientii din lotul 2 de studiu

Semne abs. %

Mucoasa nazala afectata 30 100,0
- de culoare roz-palida 3 10,0
- hiperemiata 26 86,7
- edematiata 26 86,7
Cornetele nazale medii afectate 30 100,0
- hiperemiate 18 60,0
- hipertrofiate 18 60,0
Cornetele nazale inferioare afectate 27 90,0
- hiperemiate 21 70,0
- hipertrofiate 21 70,0
Sept nazal patologic 8 26,7
- deviat spre stanga 4 13,3
- deviat spre dreapta 4 13,3
Sinechii septo-turbinale 1 3,3

Concha bullosa 5 16,7
- pe dreapta 2 6,7

- pe stanga 3 10,0
Hipertrofia apofizei unciforme 11 36,7
- pe dreapta 4 13,3
- pe stanga 5 16,7
- pe ambele parti 6 6,7

Continut patologic in meatul nazal inferior 29 96,7
- pe dreapta 8 26,7
- pe stanga 17 56,7
- in ambele regiuni 4 13,3
Continut patologic in meatul nazal mediu 29 96,7
- pe dreapta 9 30,0
- pe stanga 16 53,3
- in ambele regiuni 4 13,3
Modificari polipoase ale mucoasei nazale 10 33,3

rinolalie 1inchisa (60,0%) si edem al tesuturilor moi in regiunea obrazului (56,7%). La
examinarea endoscopica nazala s-a constatat afectarea mucoasei nazale si a cornetelor nazale

medii (100,0%), secretii nazale (100,0%) si hipertrofia apofizei unciforme (36,7%).
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Examenul de laborator a relevat hemoleucograma modificata la 13 (43,3%) pacienti:
leucocitoza la 10 (33,3%) pacienti, deviere neutrofilica stanga la 3 (10,0%) pacienti si VSH
crescut la 11 (36,7%) pacienti). Proteina C reactiva era crescutd la 11 (36,7%) pacienti si IgE
<100 Ul prezentau toti 30 (100,0%) de pacienti.

Flora bacteriand in secretul nazal a fost depistata la 18 (60,0%) pacienti: Haemophilus
influenzae, Enterobacter aerogenes, Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter Koseri, Proteus
vulgaris, Serratia marcescens, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus si Haemophilus influenzae la cate 1 (3,3%) pacient, Staphylococcus aureus, Moraxella
catarrhalis si Escherichia coli la cate 2 (6,7%) pacienti, alti agenti microbieni la 4 (13,3%)
pacienti.

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus epidermidis, Neisseria spp., Stenotrophomonas
maltophilia, Streptococcus hemolytic, Enterobacter gergoviae, Klebsiella oxytoca si
Staphylococcus aureus meticilin-rezistent nu au fost identificate.

Toti agentii microbieni erau sensibili la 1-6 antibiotice (peniciline semisintetice,
cefalosporine generatia I-1l, cefalosporine generatia III-1V, macrolide, chinolone, geotrichum
spp. sau alte preparate).

Pe mediile de cultura, agenti micotici au fost depistati la 18 (60,0%) pacienti: Aspergillus
fumigatus, Candida albicans si Penicilium la cate 4 (13,3%) pacienti, Aspergillus flavus si
Aspergillus niger la cate 2 (6,7%) pacienti, Aspergillus nidulans la 1 (3,3%) pacient, alti agenti
micotici la 3 (10,0%) pacienti. Mycete, Alternaria alternata si Candida krusei nu au fost
identificate.

Examenul micologic a fost pozitiv la 18 (60,0%) pacienti si examenul histomorfologic — la
20 (66,7%) de pacienti. Continutul mucusului nazal a inclus conglomerate micotice la 18
(60,0%) pacienti si neutrofile la 12 (40,0%) pacienti (figura 15).
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Figura 15. Agentii micotici (cifre absolute) depistati pe mediile de cultura
la pacientii din lotul 2 de studiu

Tomografia computerizata a fost efectuata la toti 30 (100,0%) de pacienti. Opacifierea
sinusurilor maxilare a fost evidentiata la toti 30 (100,0%) de pacienti (inclusiv, opacifierea totala
a sinusului maxilar drept la 8 — 26,7% pacienti, opacifierea partiala a sinusului maxilar drept la
1 — 3,3% pacient, opacifierea totala a sinusului maxilar stang la 11 — 36,7% pacienti, opacifierca
partiala a sinusului maxilar stang la 6 — 20,0% pacienti, opacifierea partiald a sinusului maxilar
drept si opacifierea totald a sinusului maxilar stang la 4 — 13,3% pacient. Opacifierea celulelor
etmoidale a fost diagnosticata la 12 (40,0%) pacienti: a celulelor etmoidale anterioare pe dreapta
la 6 (20,0%) pacienti, a celulelor etmoidale anterioare pe stanga la 7 (23,3%) pacienti, a celulelor
etmoidale posterioare pe dreapta la 1 (3,3%) pacient si a celulelor etmoidale posterioare pe
stanga la 1 (3,3%) pacient. Opacifierea sinusurilor frontale, sinusurilor sfenoidale, a celulelor
etmoidale antero-posterioare pe dreapta si a celulelor etmoidale antero-posterioare pe stanga nu a
fost depistata.

Complex ostiomeatal blocat prezentau 22 (73,3%) de pacienti, inclusiv blocat pe dreapta la
7 (23,4%) pacienti si blocat pe stanga 15 (50,0%) pacienti, iar distructia peretelui inferior orbital
pe partea implicata a fost constatata la 2 (6,7%) pacienti.

Obstructia nazala, determinatd conform scalei analog vizuale, era prezenta la toti
30 (100,0%) de pacienti, inclusiv la 1 (3,3%) pacient de gradul 0-3, la 7 (23,3%) pacienti de
gradul 3-6, la 13 (43,3%) pacienti de gradul 6-9 si la 9 (30,0%) pacienti de gradul 10. Valoarea
medie a gradului de obstructie nazald in acest lot de studiu a alcatuit 5,13+0,4 (de la 2 pana
la 10).

La pacientii din lotul 2 de studiu au fost depistate hemoleucograma modificata (43,3%),

flora bacteriand (60,0%) si agenti micotici (60,0%) in secretul nazal. Continutul mucusului nazal
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a inclus conglomerate micotice (60,0%) si neutrofile (40,0%). La examenul CT au fost constatate
opacifierea sinusurilor maxilare (100,0%), complex ostiomeatal blocat (73,3%) si opacifierea
celulelor etmoidale (40,0%).

Tratament conservator pana la internare a fost prescris la toti 30 (100,0%) de pacienti — de
la 3 pand la 8 preparate (antibiotice, antimicotice, analgetice, antihistaminice, solutii saline
intranazale, decongestionante nazale, emoliente nazale, GCS intranazali, GCS sistemici). GCS
de uz topic (dexametazona, fluticazona sau mometazona) au primit 21 (70,0%) de pacienti, cel
mai frecvent cite 2 preparate. In acest lot de studiu complicatii rinosinusogene nu au fost
diagnosticate.

La 30 (100,0%) de pacienti a fost efectuatd antrostomia cu ablatia FB: antrostomia pe
dreapta — in 9 (30,0%) cazuri, antrostomia pe stdnga — in 17 (56,7%) cazuri si antrostomia
bilateral — in 4 (13,4%) cazuri. Antrostomia cu extractia FB a fost combinatd cu alte metode
chirurgicale (etmoidotomie anterioara, etmoidotomie posterioara, etmoidotomie totala, rezectia
submucoasa de cornete nazale unilateral stanga, rezectia submucoasa de cornete nazale bilateral
si septoplastie).

Toti 30 (100,0%) de pacientii erau satisfacuti de rezultatul tratamentului si au prezentat
evolutie postoperatorie favorabild cu imbunatatirea respiratiei nazale, restabilirea olfactiei,
disparitia acuzelor de la internare si lipsa complicatiilor postoperatorii.

Evaluarea primara preoperatoriec a FBC, determinatd in vitro, a constatat a constatat o
valoare medie de 4,07+0,3 Hz (de la 0 Hz pana la 5 Hz). La 7 (23,3%) pacienti a fost constatata
achinezia cililor (frecventa 0 Hz) si la 23 (76,7%) de pacienti o FBC de 1-5 Hz. La 1 luna dupa
tratament, valoare medie a FBC a crescut pana la 12,07+0,3 Hz (de la 8 Hz pana la 15 Hz), o
FBC de 1-5 Hz prezenta 1 (3,3%) pacient, o FBC de 5-10 Hz — 9 (30,0%) pacienti si 0 FBC
>10 Hz — 20 (66,7%) de pacienti. Astfel, dupa tratamentul chirurgical al pacientilor cu FB al
sinusului maxilar a crescut semnificativ statistic valoarea medie a FBC (p<0,001), FBC de
5-10 Hz (p<0,001) si FBC >10 Hz (p<0,001), s-a redus semnificativ statistic achinezia cililor
(p<0,01) si FBC de 1-5 Hz (p<0,001).

Evaluarea la internare a calitatii vietii conform chestionarului SNOT-22 a relevat o valoare
medie de 70,0+2,8 puncte (de la 47 de puncte pana la 110 puncte). Pacientii prezentau scoruri
mai mari: 101-110 puncte la 5 (16,7%) pacienti si 81-100 de puncte la 17 (56,7%) pacienti.
Scorul 61-80 de puncte a fost constatat la 6 (20,0%) pacienti, scorul 41-60 de puncte — la
1 (3,3%) pacient si scorul 0-20 de puncte — la 1 (3,3%) pacient. La 1 luna dupa tratament,
valoarea medie a scorului SNOT-22 s-a redus statistic semnificativ pana la 3,0+0,5 puncte (de la

0 punct pana la 9 puncte), 29 (96,7%) de pacienti prezentau un scor de 0-20 de puncte si
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1 pacient (3,3%) — 41-60 de puncte. Astfel, tratamentul chirurgical al pacientilor a contribuit la
reducerea semnificativ statistica a severitatii simptomelor: s-a redus valoarea medie a scorului
SNOT-22 (p<0,001), au disparut scorurile >60 de puncte si au fost constatate scoruri mai mici,
preponderent 0-20 de puncte.

Valoarea medie a scorului Lund-Mackay pe dreapta a constituit 1,67+0,4 (de la 0 pana la
8), iar pe stanga 2,84+0,5 (de la 0 panad la 8). Determinarea grupului sangvin la pacientii din lotul
2 a constatat ca 2/5 (12 — 40,0%) aveau grupul sangvin 1, 6 (20,0%) — grupul sangvin 2,
6 (20,0%) — grupul sangvin 3 si 6 (20,0%) — grupul sangvin 4.

Tratament conservator pana la internare au primit toti 100,0% pacienti si GCS de uz topic
— 70,0% pacienti. Toti pacientii din acest lot de studiu au fost supusi tratamentului prin
antrostomie cu ablatia FB, combinatd cu alte metode chirurgicale (etmoidotomie anterioara,
etmoidotomie posterioard, etmoidotomie totald, rezectia submucoasa de cornete nazale unilateral
stanga, rezectia submucoasa de cornete nazale bilateral si septoplastie). Circa 2/5 (40,0%) dintre
pacienti aveau grupul sangvin 1, toti pacientii (100,0%) au ramas satisfacuti de rezultatul
tratamentului, au prezentat evolutie postoperatorie favorabila (imbunétatirea respiratiei nazale,
restabilirea olfactiei, disparitia acuzelor de la internare, cresterea FBC, reducerea severitatii
simptomelor si lipsa complicatiilor postoperatorii).

Examenul histomorfologic a constatat dereglari ale integritatii epiteliului mucociliar
constatate in 22 (73,3%) de cazuri: la 8 (38,1%) pacienti s-a stabilit hiperplazie epiteliala, 5
(23,8%) pacienti — intumescenta fibrinoida, 8 (38,1%) pacienti — atrofie epiteliala.

Eroziunea epiteliului mucociliar a fost relevata la 14 (46,7%) pacienti, ulceratii ale
epiteliului mucociliar (infiltrarea lamei proprii) — la 3 (10,0%) pacienti, hiperplazia epiteliului
mucociliar — la 8 (26,7%) pacienti, metaplazia scuamo-celulara a epiteliului mucociliar — la
3 (10,0%) pacienti, degenerescentd mucoida — la 11 (36,7%) pacienti, inclusiv, arii reduse in
7 (23,3%) cazuri si arii extinse in 4 (13,3%) cazuri, modificari polipoase ale mucoasei nazale — la
4 (13,3%) pacienti, invazia mucoasei de agenti fungici —la 1 (3,3%) pacient si invazia mucoasei
de agenti bacterieni — la 2 (6,7%) pacienti. Examenul histopatologic la FB a fost confirmat in 19
(63,3%) cazuri.

Epiteliul mucociliar, lamina proprie, submucoasa si spatiul periglandular erau infiltrate cu
limfocite, eozinofile, neutrofile, mastocite, mastocite in faza de degranulare, plasmocite. Noduli
limfoizi (pseudonoduli) in submucoasa nu au fost determinati. Gradul de infiltrare a epiteliului
mucociliar a fost pronuntat la 9 (32,1%) pacienti si moderat la 19 (67,9%) pacienti, gradul de

infiltrare a laminei proprii a fost pronuntat la 18 (62,1%) pacienti si moderat la 11 (37,9%)
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pacienti, gradul de infiltrare a submucoasei a fost pronuntat la 17 (58,6%) pacienti, moderat la 10
(34,5%) pacienti si minim la 2 (6,9%) pacienti.

Evaluarea starii glandelor alveolare a constatat diminuarea numarului glandular in
6 (20,0%) cazuri, atrofia glandelor (predominarea tesutului conjunctiv) in 14 (46,7%) cazuri,
hiperplazia glandulara in 15 (50,0%) cazuri, dilatarea chistica glandulara in 6 (20,0%) cazuri si
metaplazia epiteliului glandelor alveolare in 4 (13,3%) cazuri.

Vasele sangvine au fost afectate in 28 (93,3%) de cazuri: proliferarea vaselor sangvine in
23 (76,7%) de cazuri, hiperplazia fibroasa vasculara in 22 (73,3%) de cazuri, congestia vasculara
in 13 (43,3%) cazuri, infiltrarea perivasculara in 3 (10,0%) cazuri si diminuarea numarului
vaselor sangvine in 1 (3,3%) caz.

Celulele caliciforme lipseau la 19 (63,3%) pacienti, erau in numar diminuat la 9 (30,0%)
pacienti, erau prezente la 1 (3,3%) pacient si erau cu hiperplazie la 1 (3,3%) pacient.

Examenul histomorfologic a constatat dereglari ale integritdtii 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 confirmat la 19 (63,3%) pacienti.

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 sex, mediul de trai, locul de munca,
administrarea frecventd a medicamentelor, prevalenta alergiilor, factorilor nocivi la locul de
munca, antecedentelor ereditare rinosinuzale si antecedentelor patologice (figura 16).

Toti pacientii din ambele loturi de studiu cu debut lent al afectiunii, iar frecventa acuzelor
(cefalee, respiratie nazala dificild, dureri in regiunea sinusului maxilar si sinusului frontal, dureri
cu iradiere in dinti arcadei maxilare, dureri la nivelul nasului extern, dureri in regiunea orbitala,
senzatie de corp strdin In cavitatea nazala, elimindri nazale sau rinoree in total si pentru fiecare
categorie in parte, obstructie nazald temporard si obstructie nazald permanentd, febra) si
prevalenta afectiunilor concomitente (in total si a fiecarui sistem in parte) erau similare

(tabelul 7).
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Figura 16. Prevalenta factorilor de risc (%) la pacientii din loturile de studiu

Examenul obiectiv, inspectia, a constatat tegumente integre ale nasului la toti pacientii din
ambele loturi de studiu, iar diferente semnificativ statistice in functie de starea generald a
pacientilor, respiratia nazald, rinolalie inchisa, secretii nazale (Seroase, Seroase-mucoase,

mucopurulente, purulente, purulente cu incluziuni negricioase), epistaxis, prurit nazal, stranuturi

Tabelul 7. Prevalenta acuzelor la pacientii din loturile de studiu

Lotul 1 Lotul 2
Acuze
abs. | % abs. % p

Respiratie nazala dificila 29 96,7 30 |100,0
Cefalee 30 [100,0| 29 93,3
- difuza 8 26,7 8 26,7
- localizata 22 73,3 20 66,7
- periodica 19 | 63,3 21 70,0
- permanenta 11 36,7 9 30,0
Dureri 1n regiunea nasului extern 9 30,0 12 40,0
Dureri in regiunea sinusului frontal 1 3,3 1 3,3

Dureri in regiunea sinusurilor maxilare 26 86,7 29 96,7
- in regiunea sinusului maxilar drept 12 | 40,0 9 30,0
- in regiunea sinusului maxilar stang 9 30,0 17 56,7
- in regiunea ambilor sinusuri maxilare 5 16,7 3 10,0
Dureri cu iradiere in dinti 28 93,3 26 86,7
- in regiunea dreapta 18 | 60,0 10 33,3
- in regiunea stanga 8 26,7 14 46,7
- in ambele regiuni 2 6,7 2 6,7

Senzatie de corp strain 20 66,7 20 66,7
- in cavitatea nazald dreapta 9 30,0 4 13,3
- in cavitatea nazala stanga 6 20,0 9 30,0
- in ambele cavitati nazale 3) 16,7 2 6,7

Dureri in regiunea orbitara 4 13,3 2 6,7
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Febra 1 3,3 - -

Scéaderea acuitatii vizuale - - - -

Pierderea acuitétii vizuale - - - -

Eliminari nazale sau rinoree 30 |100,0 29 96,7
- galbui 23 76,7 19 63,3
- alb-cenusii 4 13,3 9 30,0
- cenusii cu incluziuni negre 1 3,3 3 10,0
- galbui si alb-cenusii 1 3,3 1 3,3
- galbui si cenusii cu incluziuni negre 1 3,3 1 3,3
Obstructie nazald temporara 8 26,7 11 36,7
- a fosei nazale drepte 7 23,3 2 6,7
- a fosei nazale stangi 1 3,3 9 30,0
- a ambelor fose nazale - - - -

Obstructie nazald permanenta 21 70,0 20 66,7
- a fosei nazale drepte 9 30,0 8 26,7
- a fosei nazale stangi 8 26,7 9 30,0
- a ambelor fose nazale 4 13,3 3 10,0

repetate de caracter alergic, iritarea conjunctivei, edem al comisurii interne palpebrale, fluxiunea
pleoapei inferioare, edem rosu al pleoapelor inferioare nu au fost relevate (figura 17, 18).
Doar secretii nazale cazeoase au fost constatate statistic semnificativ mai frecvent la

pacientii din lotul 2 de studiu (16,7% si 0%, respectiv; p<0,05).
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Figura 17. Frecventa secretiilor nazale (%) la examenul obiectiv
otorinolaringologic (inspectie) la pacientii din loturile de studiu
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Figura 18. Frecventa simptomelor (%) la pacientii din loturile de studiu

La palpatie, sensibilitatea in unghiul intern al orbitei, dureri la palparea unghiului
palpebral, dureri la palparea regiunii orbitale, edem al tesuturilor periorbitale, edem al tesuturilor
moi in regiunea obrazului, dureri 1n santul gingivo-labial erau similare la pacientii din ambele
loturi de studiu (figura 19).

Desi, sensibilitatea la palpatie era similara in ambele loturi de studiu, sensibilitate in fosa
canind dreapta (66,7% si 36,7%, respectiv; p<0,05) au mentionat semnificativ statistic mai
frecvent pacientii din lotul 1, iar sensibilitate in fosa canina stanga (66,7% si 36,7%, respectiv;

p<0,05) — semnificativ statistic mai frecvent pacientii din lotul 2.
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Figura 19. Frecventa manifestarilor clinice (%0) la examenul obiectiv
otorinolaringologic (palpatie) la pacientii din loturile de studiu

Examenul functiei de olfactie, de asemenea, nu a constatat diferente semnificative statistic

a frecventei diferitor dereglari olfactive la pacientii din ambele loturi de studiu.
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Examenul endoscopic a remarcat frecvente similare ale modificarilor patologice ale
mucoasei nazale, cornetelor nazale inferioare, cornetelor nazale medii, septului nazal, regiunii
septo-turbinale, concha bullosa si leziunilor polipoase. Continutul patologic al cavitatii nazale
(secretii seroase, purulente, seros-purulente, purulent cazeoase, purulente cu incluziuni
negricioase $i seroase cu incluziuni negricioase), al meatelor nazale inferior si mediu era similar
la pacientii din ambele loturi de studiu (tabelul 8).

Hipertrofia apofizei unciforme a fost depistatd semnificativ statistic mai frecvent la
pacientii din lotul 1 de studiu (63,3% si 36,7%, respectiv; p<0,05).

Nu au fost determinate diferente semnificative statistic privind modificarile patologice ale
hemoleucogramei, proteinei C reactive si IgE in ambele loturi de studiu. Frecventele determinarii
prin cultura a florei bacteriene si a agentului micotic in secretul nazal, determinarii agentului
micotic prin examen micologic si examen histomorfologic, continutului patologic al mucusului
nazal, modificarilor pe scanogramele CT (opacifierea sinusurilor maxilare si celulelor etmoidale,
blocarea complexului ostiomeatal, schimbari in regiunea orbitala, FBC, determinata in vitro,
frecventa generala si in functie de grad a obstructiei nazale, determinatd conform scalei analog
vizuale) erau similare in ambele loturi de studiu (figura 20).

Tomografia computerizatd craniand a fost realizatd pentru toti pacientii si gradul de
extindere al inflamatiei a fost apreciat pe baza rezultatelor imagistice, dupa sistemul Lund-
Mackay. Valoarea medie a scorului Lund-Mackay pe dreapta era similara in ambele loturi de

studiu (2,4+0,4 la pacientii din lotul 1 si 1,67+0,4 la pacientii din lotul 2; p>0,05), iar pe stanga

Tabelul 8. Examenul endoscopic nazal la pacientii din loturile de studiu

Lotul 1 Lotul 2
Semne abs. % abs. % P

Mucoasa nazala afectata 30 100,0 30 100,0
- de culoare roz-palida 8 26,7 3 10,0
- hiperemiata 22 73,3 26 86,7
- edematiata 29 96,7 26 86,7
Cornetele nazale medii afectate 30 100,0 30 100,0
- hiperemiate 18 60,0 18 60,0
- hipertrofiate 18 60,0 18 60,0
Cornetele nazale inferioare afectate 26 86,7 27 90,0
- hiperemiate 15 50,0 21 70,0
- hipertrofiate 19 63,4 21 70,0
Sept nazal patologic 8 26,7 8 26,7
- deviat spre stanga 2 6,7 4 13,3
- deviat spre dreapta 6 20,0 4 13,3
Concha bullosa 1 3,3 5 16,7
- pe dreapta 1 3,3 2 6,7
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- pe stanga - - 3 10,0
Hipertrofia apofizei unciforme 19 63,3 11 36,7 | p<0,05
- pe dreapta 10 33,3 4 13,3
- pe stanga 6 20,0 5 16,7
- pe ambele parti 3 10,0 6 6,7
Continut patologic in meatul nazal inferior 29 96,7 29 96,7
- pe dreapta 15 50,0 8 26,7
- pe stanga 10 33,3 17 56,7
- in ambele regiuni 4 13,3 4 13,3
Continut patologic in meatul nazal mediu 29 96,7 29 96,7
- pe dreapta 15 50,0 9 30,0
- pe stanga 10 33,3 16 53,3
- in ambele regiuni 4 13,3 4 13,3
Modificari polipoase ale mucoasei nazale 15 50,0 10 33,3

era semnificativ statistic mai mare in lotul 2 de studiu (1,5+0,4 la pacientii din lotul 1 si 2,8+0,5
la pacientii din lotul 2; p<0,05).

Tratamentul conservator pana la spitalizare era similar in ambele loturi de studiu. Metodele
chirurgicale aplicate pentru tratamentul actual al pacientilor cu FB, de asemenea, erau similare n
ambele loturi de studiu cu unele devieri in functie de localizarea FB — in sinusul maxilar drept
sau in sinusul maxilar stang.

Evolutia postoperatorie favorabild (imbunatatirea respiratiei nazale, restabilirea olfactiei,
disparitia acuzelor initiale de la internare, frecventa foarte redusa a complicatiilor postoperatorii)
st satisfactia cu rezultatul tratamentului au fost similare la pacientii din ambele loturi de studiu. E
important de mentionat ca la pacientii din lotul 2 de studiu s-a constatat o tendintd de crestere a

acestor indici, care insa nu a atins certitudine statistica.
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Evaluarea la spitalizare a constatat o valoare medie a FBC, determinata in vitro,
semnificativ statistic mai mare in lotul 2 de studiu (4,07+0,3 Hz si 1,5+0,2 Hz; p<0,001), desi
pacientii din ambele loturi de studiu erau similari in functie de divizarea in grupuri (0 Hz, 1-5 Hz
si 5-10 Hz). Diferente semnificative statistic au fost relevate si la evaluarea FBC la o luna dupa
tratament: valoarea medie a FBC (12,07+0,3 Hz si 6,87+0,3 Hz; p<0,001) si FBC >5 Hz (96,7%
st 73,3%; p<0,01) erau semnificativ statistic mai mari la pacientii din lotul 2 de studiu, iar
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) (figura 21). FBC de 5-10 Hz (30,0% in lotul 1 de pacienti si
30,0% 1n lotul 2 de pacienti; p>0,05) si >10 Hz (43,3% in lotul 1 de pacienti si 66,7% in lotul 2

de pacienti; p>0,05) erau similare in ambele loturi de studiu.
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Figura 21. Frecventa miscarilor ciliare la 1 luna dupa tratament
la pacientii din loturile de studiu

Evaluarea la spitalizare 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 a contribuit la reducerea statistic semnificativd a
severitatii simptomelor: la 1 lund dupa tratament au disparut scorurile >60 de puncte si au fost
constatate scoruri mai mici, preponderent 0-20 de puncte. Valoarea medie a scorului SNOT-22 a
fost semnificativ statistic mai mica (3,0+0,5 puncte si 17,4+2,7 puncte; p<0,001) si scorul 0-20
de puncte a fost semnificativ statistic mai frecvent (96,7% si 76,7%, respectiv; p<0,05) la

pacientii din lotul 2 de studiu, iar scorul 21-60 de puncte — semnificativ statistic mai frecvent la
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Figura 22. Calitatea vietii la spitalizare, evaluata conform chestionarului
SNOT, la pacientii din loturile de studiu

pacientii din lotul 1 de studiu (23,3% si 3,3%, respectiv; p<0,05) (figura 23). Scorul 21-
40 de puncte (10,0% 1in lotul 1 de pacienti si 0% in lotul 2 de pacienti; p>0,05) si scorul 41-60 de
puncte (13,3% in lotul 1 de pacienti si 3,3% in lotul 2 de pacienti; p>0,05) erau similare in
ambele loturi de studiu.

Scaderea acuitatii vizuale, pierderea acuitdtii vizuale, obstructie nazald temporard a
ambelor fose nazale, deformatii nazale congenitale, deformatii nazale posttraumatice, rinolalie
deschisa, rinolicvoree, exoftalm (pe dreapta sau pe stanga), fluxiunea pleoapei superioare,
continut patologic in meatul nazal superior, tumori nazale, corpi strdini in cavitatea nazala,
opacifierea la CT a sinusurilor frontale si sfenoidale nu au fost relevate la pacientii din ambele

loturi de studiu.
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Figura 23. Calitatea vietii la 1 lund dupa tratament, evaluatia conform
chestionarului SNOT, la pacientii din loturile de studiu
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Examenul histopatologic nu a evidentiat diferente semnificative statistic in ambele loturi
de studiu privind integritatea epiteliului mucociliar, dereglarile integritatii epiteliului mucociliar
(intumescenta fibrinoida, atrofia epiteliului, hiperplazie si hipertrofie epiteliald), eroziunea
epiteliului mucociliar, ulceratii ale epiteliului mucociliar cu infiltrarea lamei proprii, metaplazia
scuamo-celulara a epiteliului mucociliar, celularitatea si gradul infiltratiei epiteliului mucociliar,
laminei proprii si submucoasei, modificari polipoase ale mucoasei, modificari ale glandelor
alveolare (diminuarea numarului, atrofia, hiperplazia, dilatarea chistica), celularitatea infiltratiei
periglandulare, metaplazia epiteliului glandelor alveolare, modificari ale vaselor sangvine
(proliferarea, diminuarea numarului, congestia, hiperplazia fibroasa wvasculara, infiltrare
perivasculara), modificari ale celulelor caliciforme (lipsesc, diminuarea numarului, hiperplazie),
invazia mucoasei de agenti fungici, invazia mucoasei de agenti bacterieni, examinarea
histopatologica pozitiva a FB.

Hiperplazia epiteliului mucociliar (60,0% si 26,7%, respectiv; p<0,05) si degenerescenta
mucoida in arii extinse (40,0% si 13,3%, respectiv; p<0,05) au fost constatate semnificativ
statistic mai frecvent la pacientii din lotul 1 de studiu, iar degenerescenta mucoidd in arii
reduse — la pacientii din lotul 2 de studiu (23,3% si 3,3%, respectiv; p<0,05).

in concluzie, 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 si
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.

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), 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), determinatid imagistic, au fost
constatate statistic semnificativ mai frecvent la pacientii din lotul 2 de studiu.

Desi, sensibilitatea la palpatie, in general, era similara in ambele loturi de studiu,
sensibilitate la nivelul fosei canine drepte (66,7% si 36,7%, respectiv, p<0,05) au mentionat

semnificativ statistic mai frecvent pacientii din lotul 1, iar sensibilitate la nivelul fosei canine
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stangi (66,7% si 36,7%, respectiv; p<0,05) — semnificativ statistic mai frecvent pacientii din lotul
2. Acest fapt poate fi explicat prin frecventa mai mare a afectarii sinusului maxilar respectiv.

In pofida indicilor similari 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 tendintd de crestere a acestor indici, care Tnsa nu a atins certitudine statistica.

Conform rezultatelor examenului histomorfologic, hiperplazia epiteliului mucociliar
(60,0% si 26,7%, respectiv; p<0,05) si degenerescenta mucoida in arii extinse (40,0% si 13,3%,
respectiv; p<0,05) au fost constatate semnificativ statistic mai frecvent la pacientii din lotul 1 de
studiu, iar degenerescenta mucoidad in arii reduse — la pacientii din lotul 2 de studiu (23,3% si
3,3%, respectiv; p<0,05).

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.

Tratamentul chirurgical al pacientilor cu FB a contribuit la reducerea statistic semnificativa
a severitatii simptomelor in ambele loturi de studiu: la 1 luna 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).

4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Fungii sunt din ce in ce mai frecvent implicati in etiologia RSC — pot avea un rol minor, ca
parte a unei interactiuni mai complexe intre factori multipli si, vice-versa, pot fi factorul
principal in unele forme de RSC. Estimarea corecta a mecanismului fiziopatologic e cruciala
pentru a stabili dacad sunt necesare modificari in tratamentul RSC si, dacad da, cum trebuie sa fie
tratate acestea [5, 7, 145].

In ultimele trei decenii, incidenta RSF s-a marit considerabil la nivel mondial, datorita
cresterii numarului si diversitatii fungilor patogeni, implicati in afectiune. Cresterea sperantei de
viata, utilizarea mai larga a tratamentelor endodontice, implementarea in practica medicala a

echipamentelor contemporane de diagnosticare si multiplicarii conditiilor care favorizeaza
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infectiile fungice (diabetul zaharat, tratamente farmacologice pe termen lung cu antibiotice,
corticosteroizi i imunosupresoare, radioterapia, chimioterapia, afectiunile cu imunodeficiente)
[3,9, 10, 68, 128, 193]. Rata generala de prevalentda a RSF e de 35,06%, printre pacientii cu RSC
— de 30% [190] si printre pacientii cu suspectii clinice de RSF — de 48,68% [192].

Infectiile fungice rinosinuzale cuprind o varietate de entitdti nozologice diferite, care sunt
clasificate in doua categorii principale in baza constatarilor histopatologice: non-invazive (FB si
RSFA) si invazive (RSFI acuta, RSFI cronica si RSFI granulomatoasd) [9, 19, 177, 178, 185,
195]. Fiecare subtip de RSF are o semnificatie biologica, tablou clinic si histopatologie diversa,
distincta de alte forme, e asociata cu caracteristici imagistice unice si un tratament specific, insa
pot fi partial suprapuse [9, 59, 82, 113, 144, 192]. FB e cea mai frecventa RSF non-invaziva, iar
mecanismul etiopatogenetic, incidenta, prevalenta si factorii de risc nu sunt inca pe deplin
elucidati si, prin urmare, nu exista inca un tratament etiologic [3, 107].

Am considerat foarte actual acest aspect al problemei, de aceea ne-am propus sa realizim
un studiu in domeniul respectiv, formuland urmatorul scop de cercetare: studierea prospectiva
comparativa a particularititilor microbiologice si histomorfologice si functionalitatii epiteliului
ciliat pseudostratificat nazal in vitro la pacientii cu FB al sinusului maxilar pentru optimizarea
protocolului de diagnostic si tratament in corelatie cu evaluarea calitatii vietii.

FB e 0 RSF cronica non-invaziva si extramucozala, care apare, de obicei, la persoane
imunocompetente ca leziune unilaterala [103, 107, 108, 195]. Incidenta, prevalenta si factorii de
risc ai FB inca nu sunt studiati complet [107]. FB e, de obicei, diagnosticat ocazional in timpul
tratamentului RSC bacteriene. Afectiunea a fost identificata la 4-26%, iar conform datelor
studiilor recente la circa 0,29-5,4% din toate cazurile de RSC inflamatorii supuse interventiei
chirurgicale [7, 15, 16, 115, 124, 193] si la 25,0% din cazurile de RSF [190]. Printre pacientii
supusi chirurgiei endoscopice, incidenta cumulativa a FB cre semnificativ statistic (p<0,001) de
la 2,8% 1n 1996-2000 la 5,1% in 2001-2005 pana la 8,3% in 2006-2010 [193]. Ponderea
simultana a pacientilor cu FB al sinusului maxilar in sectia Chirurgie functionala, fonoaudiologie
si recuperare ORL a IMSP Spitalului Clinic Republican ”Timofei Mosneaga” a constituit 0,66%,
crescand consecutiv de la 0,07% 1n anul 2011 péana la 1,67% 1n anul 2015.

Studiul prospectiv comparativ a fost efectuat pe un lot din 60 de pacienti adulti (26,7%
barbati si 73,3% femei) in varsta de 18-68 de ani cu FB al sinusului maxilar. Lotul general de
studiu a fost divizat in 2 subloturi: lotul 1 de studiu (30 de pacienti) tratati prin FESS si
conservator (lavaj cu solutii saline si vasoconstrictoare topice) si lotul 2 de studiu (30 de
pacienti) tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii saline, vasoconstrictoare topice,

Sinupret extract oral pana si dupd FESS).
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La etapa initiala a studiului, loturile de pacienti 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) si istoricul medical (tratament conservator sistemic, tratament conservator local si
frecventa complicatiilor rinosinusogene).

Conform datelor literaturii de specialitate, FB se dezvolta, de obicei, la persoanele de
varstda inaintata (60-70 de ani). Varsta raportatd in unele studii retrospective a fost de
47-64 de ani, variind in limitele 14-91 de ani [112, 115, 118, 125, 128, 193]. In cohorte de
pacienti cu FB tratati endoscopic, varsta era cuprinsa intre 19 si 85 de ani (in medie 49,4-64,5 de
ani) [12, 18, 73, 85, 103, 107]. in lotul general din studiul nostru, vérsta a fost semnificativ mai
mica — 41,3+1,6 ani, varia de la 18 pana la 68 de ani si era similard in ambele loturi (42,03+2,1
ani in lotul 1 de studiu si 40,57+2,5 ani in lotul 2 de studiu; p>0,05).

FB implica, de obicei, un sinus maxilar unilateral — in circa 75-98,2% din cazuri. Mai rar
sunt afectate sinusurile sfenoidale (4,0-25,0%), sinusurile etmoidale (2,8-3,4%) si sinusurile
frontale (1,1-2,0%) si mult mai rar — sinusurile maxilare bilateral (1,3-7,6%) sau oricare doua
sinusuri (0,6-4,6%). Foarte rar a fost descris FB in concha bullosa [12, 15, 16, 66, 105, 193]. in
lotul general din studiul mentionat, FB a implicat un sinus maxilar in 86,7% (sinusul maxilar
drept in 25 - 41,7% de cazuri, sinusul maxilar stang in 27 - 45,0% de cazuri) si ambele sinusuri
in 8 (13,3%) cazuri.

Exista o predilectie considerabila si constanta de sex feminin (de aproximativ 57-76,7%, cu
un raport de 1,5-2,8:1) [12, 74, 103, 108, 124, 138] si provenientd din zonele urbane [14],
circumstante confirmate si de studiul nostru — predomina sexul femenin (2,75:1) si pacientii din
mediul urban (1,6:1) [15, 66]. Cu toate acestea, unele studii au constatat mai multi pacienti cu
FB din mediul rural [66, 103, 107]. Motivul pentru predominanta femeilor ramane inexplicabil.
Un motiv posibil e ca FB e mai frecvent in populatia de varsta inaintata, iar femeile au 0 speranta
de viata mai mare si sunt mai numeroase in populatia cu varsta inaintata [15, 66, 103].

Diferenta semnificativ statistica intre loturi a fost relevatd pentru tabagism: pacientii din
lotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din lotul 2 de studiu, fumau statistic semnificativ mai
frecvent (43,3% si 20,0%, respectiv; p<0,05), desi analiza in functie de sex a constatat frecvente
similare.

Patogeneza FB nu este inca complet elucidata [15, 16, 107, 110, 153, 195]. Au fost
sugerate 3 posibile teorii de dezvoltare a FB: aerogend, odontogend (iatrogena) si mixta.
Conform teoriei aerogene, cantitdti mari de spori de fungi din aer patrund In sinusuri prin

ostiumurile naturale, prolifereaza si devin patogeni cand in sinus se creeaza un mediu anaerob
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[66, 69, 110, 112, 153, 182]. Multe studii sugereaza ca infectiile micotice din cavitatile
paranazale sunt depistate mai frecvent la pacientii sanatosi, fapt care confirma existenta si
persistenta unor factori locali (tratamentul endodontic al dintilor arcadei maxilare si/sau
hipoventilarea sinusurilor, influentata de variatiile anatomice ale sinusurilor paranazale) care
favorizeaza proliferarea, metabolismul si cresterea fungilor in sinus cu dezvoltarea
RSF [110, 111].

A fost confirmat ca tratamentul endodontic al dintilor arcadei maxilare e un factor de risc
disponibil pentru dezvoltarea FB al sinusului maxilar [67, 68, 112, 123, 153, 193]. S-a
demonstrat ca 84-86,7% dintre pacientii care suferd de FB au primit anterior un tratament
endodontic pe partea ipsilaterala la dintii maxilarului superior. Intr-un studiu de caz-control,
riscul de dezvoltare a acestei afectiuni la pacientii cu tratament endodontic a fost de 14 ori mai
mare, iar prevalenta tratamentului endodontic in grupul de pacienti a constituit 41-89,2%,
comparativ cu pacientii fara astfel de tratament [15, 16, 66, 108, 110, 184]. Printre 102 pacienti
cu FB al sinusului maxilar, prezenta factorilor odontogeni (extractia dintilor, tratament
endodontic, periodontita apicala, supraumplerea canalului radicular cu material de obturare,
tratament cu implanturi dentare, mentinerea radacinii dentare sau a dintelui) pe partea afectata
(96,1%), indiferent de tip si numar, a fost asociata semnificativ statistic cu FB, comparativ cu
partea controlaterala sanatoasa (p<0,024). Doar la 4 (3,9%) dintre pacienti pe scanogramele TC
nu a existat patologie odontogena. Aceasta corelatie poate explica prevalenta mai mare a FB in
sinusul maxilar decat in sinusul sfenoid [184]. Incidenta FB printre pacientii cu tratament
endodontic in antecedente a constituit 19,5% in 1996-2000, 36,5% in 2001-2005 si 48,7% in
2006-2010, care prezinti o crestere semnificativ statistici (p<0,001) [193]. Insi, teoria
odontogena nu explicd aparitia FB in sinusurile etmoidale, sfenoidale, frontale sau in sinusurile
maxilare ale pacientilor care nu au nici un istoric de ingrijire dentara (10,8-50%) [12, 110, 112,
141, 153]. In lotul general de pacienti din studiul nostru, 50,1% dintre pacienti au suportat
anterior proceduri stomatologice.

Teoria mixta combind caracteristicile primelor doud, se bazeaza pe natura omniprezenta a
sporilor fungici, care pot fi inhalati in orice moment si sunt prezenti ca saprofiti in sinusuri, dar
in anumite conditii favorabile (introducerea accidentala in sinusul maxilar a materialelor de
obturare a canalelor radiculare, tulburari de ventilatie, corp strain) colonia fungica creste si
cauzeaza sinuzita [110, 111, 141, 153].

Inflamatia rinosinuzala generalizata, edemul tisular, exsudatul inflamator si alti factori de
risc (obstructia complexului ostiomeatal sau unele variante anatomice nazale — deviatia septului

nazal si concha bullosa) modificérile anatomice septale sau hipertrofia cornetelor cu obstructia

85



ostiumului sinuzal) obstructioneazad caile de drenaj si favorizeaza staza secretiilor In sinusuri,
fapt care creeaza un mediu anaerob ideal pentru proliferarea ulterioara a fungilor [4, 40, 83, 91,
93, 142, 143]. Printre principalii factorii de risc la pacientii cu FB din ambele loturi ale studiului
nostru predominau rinosinuzitele acute sau cronice in antecedente (86,7%), procedurile
stomatologice anterioare (50,0%), primul grup de sange (51,7%), variatii anatomice cu blocarea
complexului ostiomeatal (68,3%), devierea septului nazal (26,7%) si concha bullosa (10,0%). E
important de mentionat, ca tratament conservator pana la internare au administrat toti 100,0%
pacienti si GCS de uz topic — 70,0% pacienti din ambele loturi de studiu.

Printre pacientii cu FB, 44,0-66,7% prezinta afectiuni concomitente: hipertensiune arteriala
(27,0-33,3%), diabet zaharat (4,0-33,3%), afectiuni renale (22,2%), alergii si sau astm
(9,1-11,1%), maladii pulmonare (5,0%), tumori maligne (4,0%) si altele [74, 75, 76, 105, 153,
193]. in lotul nostru general de studiu, afectiuni concomitente au prezentat 98,2% pacienti:
maladii  gastrointestinale  (47,3%), stomatologice  (43,7%), urogenitale (20,1%),
bronhopulmonare (14,5%), cardiovasculare (5,4%), alergologice (1,8%).

FB declanseaza, de obicei, un tablou clinic cu simptome nespecifice ale RSC (obstructie
nazala, secretii nazale, dereglari olfactorii si durere faciald) sau poate fi chiar asimptomatica
(pana la 13,2-20,0% dintre pacienti) si depistata incidental, de exemplu, la examenul imagistic al
capului. Doar 29% dintre pacientii cu FB sunt diagnosticati in termen de 1 an de la aparitia
simptomelor [15, 16, 18, 73, 77, 107].

Folosirea criteriilor de diagnostic ale American Rhinosinusitis Task Force a determinat
obstructia nazala cel mai frecvent simptom raportat (81-95%), urmata de congestia faciala-
presiune (70-85%), secretia nazala (51-83%) si hiposmia (61-69%) [58]. Conform unui studiu de
amploare, publicat in 2012, cele mai frecvente simptome la pacientii cu RSC fara polipi nazali
sunt obstructia nazala (93,5%), dereglari olfactive si de gust (75,7%), oboseala dimineata la
trezire (69,9%), dureri faciale (69,7%) si secretii nazale (67,8%) [58]. Printre pacientii cu RSF,
cele mai frecvente simptome au fost obstructia nazala (100%), cefaleea (83%), secretiile nazale
(66%), durerile faciale (50%), tulburdrile olfactive (41%), halitoza (33%), epistaxisul (25%) si
febra (16%) [190].

Cele mai frecvente simptome la pacientii cu FB al sinusului maxilar sunt: secretii nazale
purulente (15,1-75,0%), obstructie nazala (31,2-76,9%), dureri faciale (10,9-61,5%), cefalee
(10,1-56,5%), cacosmie-hiposmie (20,9-26,7%) si edem palpebral (1,5%) [66, 103, 108, 141,
153, 193]. In lotul general din studiul prezent, pacientii cu FB al sinusului maxilar acuzau:

obstructie nazala (100,0%), dereglari olfactive (100,0%), secretii nazale (96,7%), dureri in
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regiunea sinusului maxilar (96,7%), cefalee (73,3%) si edem palpebral (20,0%). Epistaxis,
proptoza, simptome neurologice (convulsii, dereglari vizuale, disfonie) nu au fost mentionate.

Examinarea endoscopica nazala poate depista modificari nespecifice ale mucoasei: edem si
hiperemie a mucoasei procesului uncinat si a peretelui lateral a cornetului mijlociu, asociat cu
secretie purulenta din meatul mijlociu (48,2%), hiperemie usoard a mucoasei complexului
ostiomeatal (5,1%). In 55% din cazuri, aspectul endoscopic se prezintd normal [12, 107]. La
pacientii din studiul nostru a fost constatatd mucoasa nazald palida sau roz-palida (18,4%),
hiperemiata (80,0%) sau edematiata (76,7%), hiperemia si/sau hipertrofia cornetul mijlociu
(100,0%), hipertrofia apofizei unciforme (50,0%), secretii nazale (100,0%), inclusiv purulente
(76,6%), eliminari patologice in meatul nazal inferior (96,7%) si mediu (96,7%).

Modificarile TC includ opacitate eterogena asociate cu microcalcificate discrete sau
densitati metalice in cavitatea sinuzala implicata fara liza osoasa [15, 16, 107].

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), determinata la endoscopia nazala, desi analiza in functie de localizare nu a constatat
diferente semnificative statistic. Secretii nazale cazeoase (16,7% si 0%, respectiv; p<0,05),
determinate la examenul obiectiv (inspectie), au fost constatate statistic semnificativ mai
frecvent la pacientii din lotul 2 de studiu.

Desi, sensibilitatea la palpatie, in general, era similard in ambele loturi de studiu,
sensibilitate la nivelul fosei canine pe dreapta (66,7% si 36,7%, respectiv; p<0,05) au mentionat
semnificativ statistic mai frecvent pacientii din lotul 1, iar sensibilitate la nivelul fosei canine pe
stangd (66,7% si 36,7%, respectiv; p<0,05) — semnificativ statistic mai frecvent pacientii din
lotul 2. Acest fapt poate fi explicat prin frecventa mai mare a afectdrii sinusului maxilar
respectiv.

IgE e prezentd in ser CU o concentratie normala de aproximativ 150 ng/ml, o
imunoglobulind care provoaca reactii alergice si € produsa, in principal, de structurile limfoide si
in submucoasd. IgE mediaza reactiile de hipersensibilitate imediata si are un impact de
hipersensibilitate asupra functiei CMC [22, 39]. La circa 30-53% dintre pacientii cu RSC in serul
sangvin au fost determinati anticorpi IgE specifici pentru fungi [32, 34]. La pacientii cu FB, IgE
specifica e, de obicei, negativa [153], fapt confirmat si la toti pacientii din studiul nostru, la care
IgE serica era <100 Ul/ml.

Existd mai multe metode obiective si subiective pentru studierea gravititii RSC. TC cu
calcularea scorului Lund-Mackay, evaluarea endoscopica si calitatea afectiunilor legate de

sanatate determinarea calitatii vietii cu ajutorul chestionarului SNOT-22 sunt printre cele mai
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frecvent utilizate metode [35, 58]. TC (cu sau fara contrast) e examinarea de electie, deoarece
poate furniza informatii atat despre caracteristicile si amploarea leziunii, cat si pentru selectarea
celei mai bune abordari chirurgicale. TC rinosinuzald reprezintd cea mai informativd metoda
imagistica de diagnostic in cazul RSF si, implicit, in cazul formelor localizate, care nu raspund la
terapia cu antibiotice, cu toate ca diagnosticul specific al RSF necesitd o confirmare
microscopica. O opacitate sinuzala eterogena si hiperdensa (82-89%) cu microcalcificate (61,0-
83%) sau cu zone de densitate inalta sugestive pentru calcificate pe scanogramele TC e foarte
sugestivd pentru diagnostic. Mucoasa inflamata poate fi hipodensa periferic. De mentionat ca
masele fungice erau mai putin frecvent depistate pe scanarile TC fara contrast (27,8%),
comparativ cu scanarile TC imbunatatite prin contrast (82,8%), datoritd delimitarii FB de
structurile adiacente [3, 13, 15, 16, 107, 193].

In cazul examenului prin TC, evocatoare pentru etiologia fungicd (dar fara a fi
patognomonice) sunt cateva semne sau, mai degraba, asocierea acestora: prezenta unei imagini

413

de ,tonalitate metalica® la nivel intrasinusal, cu aspect de corp strdin; existenta calcificatelor
multiple sau a microcalcificatelor de partea opacitatii sinuzale; continut eterogen, unilateral sau,
mai rar, la nivelul mai multor sinusuri; lipsa zonelor de osteoliza, scleroza si ingrosarea sau
subtierea (31,43-60,0%) si distructia (3-17%) peretelui 0sos sinuzal. Ultima e, probabil, cauzata
de compresia mecanica indelungata exercitatd de FB la nivelul peretilor ososi si nu afecteaza
semnificativ eficienta FESS [3, 14, 66, 75, 103, 105].

Pe imaginile TC, secretiile Sinuzale sunt observate sub forma unei usoare hipertrofii ale
mucoasei. In cazul RSF, sirurile de calciu si magneziu sunt depozitate in zonele de crestere a
fungilor si mucinei infectate cu fungi. Aceste conglomerate fungice apar hiperdense pe imaginile
TC non-contrast [164]. Cel mai utilizat scor al TC, aplicat pentru RSC, e scala Lund-Mackay —
metoda simpla, usor de aplicat si de reprodus, foarte potrivita pentru validarea rezultatelor in
studii clinice mari si cu o gama de valori “normale” de la 0 la 5 [36, 44, 48]. Scorul Lund-
Mackay faciliteaza decizia de tratament, coreleaza bine cu alti marcheri ai gravitatii RSC (gradul
polipilor nazali), cu gradul de extindere a interventiei chirurgicale si rezultatul aceia [36, 44].

Cele mai frecvente modificari la examenul TC a pacientilor din studiul nostru au fost
opacifierea sinusurilor maxilare pe partea afectata (100,0% in ambele loturi de studiu), blocarea
complexului ostiomeatal (63,3% la pacientii din lotul 1 de studiu si 73,3% la pacientii din lotul 2
de studiu; p>0,05) si opacifierea celulelor etmoidale (33,3% la pacientii din lotul 1 de studiu si
40,0% la pacientii din lotul 2 de studiu; p>0,05).

Valoarea medie a scorul Lund-Mackay, determinata imagistic la TC pana la tratamentul

chirurgical, era similard in ambele loturi de studiu pe dreapta (2,4+0,4 la pacientii din lotul 1 de
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studiu si 1,67+0,4 la pacientii din lotul 2 de studiu; p>0,05) si statistic semnificativ mai mare pe
stanga la pacientii din lotul 2 de studiu (2,8+0,5 si 1,5+0,4; p<0,05).

Din motive etice, scanarea prin TC nu poate fi de rutina repetata dupa operatie si, prin
urmare, scorul Lund-Mackay nu poate fi utilizat ca masurd a rezultatului si pentru analiza
asocierii scorurilor pre- si postoperatorii [36].

In pofida faptului, ci pani cu putin timp in urma, bacteriile au fost considerate
responsabile pentru patogeneza RSC, rolul fungilor e acum recunoscut in aparitia anumitor
forme de RSC. Sporii fungici, prin natura lor omniprezenta, sunt permanent inhalati si depozitati
in mucoasa tractului respirator. Cu toate ca la indivizii sdndtosi, in general, fungii au un
comportament de saprofit, la unii pacienti, in anumite conditii, legate in special de imunitatea
gazdei, fungii pot induce boli. RSF poate include o0 mare diversitate de infectii fungice care pot
varia In intensitate, fiind uneori chiar letale. Agentii patogeni cel mai frecvent implicati sunt
speciile Aspergillus, dar multe alte specii de fungi sunt, de asemenea, raportate [3, 5, 9, 12, 26,
190]. Cu toate acestea, influenta patogena a organismelor fungice si coloniilor bacteriene, dar si
interactiunile complexe ale acestora in RSC raman neclare [191].

Printre mai multi factori etiologici ai RSC, fungii si bacteriile sunt bine cunoscute pentru
rolul esential in geneza acestei afectiuni. Pe langa organismele fungice, infectia bacteriana, de
asemenea, e o cauza de formare a biofilmului cu secretia superantigenului si dezvoltarea
disbiozei florei bacteriene, mult mai evidenta in probele de RSF [29, 30, 169, 191, 194]. Recent,
in functie de rezultatele histologice, materialul microorganic rinosinuzal a fost divizat 4
fenotipuri: FB, ball bacterian, ball mixt (format dintr-un amestec de fungi si bacterii) si ball
dublu (format separat de ball fungic si ball bacterian). Ball mixt a fost cea mai prevalenta forma
in RSC cu o stare imunocompromisa care poate diminua functia de bariera epiteliala [191].
Posibil, RSF invaziva se poate dezvolta din RSF non-invaziva in anumite conditii, cum ar fi ball
mixt. A fost descrisa si posibilitatea unui spectru progresiv al afectiunii se la RSF non-invaziva
la RSF invaziva [191, 228].

Biofilme bacteriene au fost constatate la 81,8% pacienti cu RSC pe biopsiile de mucoasa
sinuzala, iar preponderent a fost biofilmul Haemophilus. Prezenta fungilor in biofilmele
bacteriene a fost relevata in 63,6% din probe [29]. Diversitatea microbiomului bacterian,
determinat in baza probelor obtinute prin prelevarea unui frotiu din meatul nazal mediu, difera la
pacientii cu RSF si RS non-fungica. La pacientii cu RSF a fost constatatd nu numai absenta
speciilor gazda asociate rinosinuzitei de Corynebacterium si Fusobacterium, dar si 0 crestere
semnificativa a prevalentei (85,7%) si abundentei (51,8%) speciilor de Haemophilus in

comunitatile fungic-microbiene. Interactiunea fungica-bacteriana in RSF poate fi antagonica,
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sinergica, comensala sau simbiotica si influenteaza caracteristicile fizice si fiziologice, cum ar fi
morfologia reciproca, comportamentul si supravietuirea (inclusiv raspuns la agentii
antimicrobieni). Dimpotriva, la pacientii cu RS non-fungicd predominau speciile de
Dolosigranulum si Streptococcus [194].

La pacientii cu FB au fost cultivate o diversitate de specii de fungi [7, 12] si infectie
bacteriana suprapusa (in 58,5-85,19% din cazuri) [153, 194]. Speciile de Aspergillus reprezenta
16,7-45% din culturile confirmate [7, 103] si circa 94,2% la examenul histologic [103].
Aspergillus fumigatus e agentul etiologic cel mai frecvent intdlnit in FB, urmat de Aspergillus
flavus si Aspergillus niger. Mai rar sunt depistati Cephalosporium nidulans, Candida albicans,
Scedosporium apiospermum, Mucorales, Cladosporium etc. [3, 16, 66, 107].

in lotul general de pacienti cu FB din studiul nostru, flora bacteriana in secretul nazal a fost
depistatd la 42 (70,0%) de pacienti: Staphylococcus aureus si Citrobacter Koseri la cate
4 (6,67%) pacienti, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella oxytoca la cate 3 (5,0%) pacienti, Proteus vulgaris si Escherichia coli la cate
2 (3,33%) pacienti, Streptococcus pneumoniae, Neisseria spp., Stenotrophomonas maltophilia,
Streptococcus hemolytic, Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens, Enterococcus faecalis si
Staphylococcus aureus meticilin-rezistant la cate 1 (1,67%) pacient, alti agenti microbieni la
4 (6,67%) pacienti.

In pofida necesitatii testelor radiologice, diagnosticul de certitudine se face prin biopsia
leziunii si a mucoasei adiacente in cadrul interventiei chirurgicale. Examenul histologic, prin
evaluarea prezentei hifelor fungice, fara dovezi de invazie tisulara sau granuloame sau mucina
alergica, e esentiala pentru diagnosticarea FB [12, 15, 16, 25, 66, 74]. Analiza histologica a
specimenelor de biopsie a demonstrat o cantitate mare de hife fungice. Aspergillus spp. au fost
identificate in 13,1% probe, Mucor spp. si Candida spp. au fost determinate in cite un caz
(0,8%) [12].

Desi examenul histopatologic e considerat “standardul de aur” in diagnosticarea RSF,
rezultatele acestei metode pot fi negative din urmatoarelor motive: 1) tesutul nu a fost prelevat de
la un loc oportun, adica a fost preluat doar din zona adiacenta inflamatiei; 2) elementele fungice,
fiind in cantitate mai mica, nu au fost colorate prin metodele speciale (acid periodic Schiff sau
impregnare Grocott-Gomori metenamina de argint, ultima poate distinge si morfologia fungica);
3) elementele fungice rare au fost ratate in timpul procesarii histopatologice cu formalina/ceara;
4) variabilitatea interobservatorilor. Din aceste considerente, prelevarea si prelucrarea corecta a
esantionului de tesut e foarte importanta, iar diagnosticul nu trebuie sia se bazeze doar pe o

singura metoda. Examenul histopatologic e important in clasificarea RSF, insa poate avea o
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receptivitate redusa. Prin urmare, microscopia directa, cultura fungica si reactia de polimerizare
in lant trebuie utilizate impreuna cu examenul histopatologic, in special in cazurile dificile din
punct de vedere al diagnosticului [192].

Cultura fungica e utila pentru identificarea speciilor fungice, dar esecul cresterii fungilor
pe mediile de cultura e cunoscut, rata de pozitivitate variind intre 23% si 55,6% [12, 15, 16, 25,
73, 153]. Problema in cauza e, probabil, determinata de viabilitatea slaba a elementelor fungice
din FB [153]. Mai multe studii au constatat o sensibilitate scazuta a culturilor fungice, cu doar
16,7-34,6% probe pozitive, printre care a fost demonstrata crerea coloniilor de Aspergillus
fumigatus in 15,2-93,0% cazuri [12, 16, 73, 103, 108, 153], de Alternaria spp. — in 2,5% cazuri
[12], de Penicillium spp. — in 0,8-10,7% cazuri [12, 108], de Bipolaris spp. si Paecilomyces
variotii — in cate 0,8% cazuri [12]. Doua sau mai multe tipuri de fungi au fost identificate in circa
20% din culturile pozitive [25]. In studiul nostru, pe mediile de culturd agenti micotici au fost
depistati la 37 (61,7%) de pacienti, inclusiv cate 2 agenti micotici in 3 (5,0%) cazuri. Cei mai
frecventi agenti micotici au fost Aspergillus fumigatus — la 11 (18,3%) pacienti si Aspergillus
flavus — la 8 (13,3%) pacienti. Candida albicans si Penicilium au fost determinate la cate
5 (8,3%) pacienti, Aspergillus niger si Aspergillus nidulans — la cate 2 (6,7%) pacienti, Mycete —
la 1 (3,3%) pacient si alti agenti micotici —la 3 (10,0%) pacienti (figura 24).

Nu au fost constatate diferente semnificative statistic in functie de lotul de studiu privind
depistarea florei bacteriene (80,0% la pacientii din lotul 1 de studiu si 60,0% la pacientii din
lotul 2 de studiu; p>0,05) si agentilor micotici in secretul nazal (63,3% la pacientii din lotul 1 de
studiu si 60,0% la pacientii din lotul 2 de studiu; p>0,05), rezultatul pozitiv al examenului

micologic direct (50,0% la pacientii din lotul 1 de studiu si 60,0% la pacientii din lotul 2 de
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Figura 24. Hife fungice: A, B — Aspergillus fumigatus, C, D — Aspergillus niger,
E — Penicillium spp., F - Aspergillus niger

studiu; p>0,05) si al examenului histomorfologic (66,7% la pacientii din lotul 1 de studiu si
66,7% la pacientii din lotul 2 de studiu; p>0,05).

Examenul micologic are un rezultat pozitiv in 62-94% din cazuri, cu o Sensibilitate buna si
comparabila cu examenul histopatologic (93,6%) [3, 107]. Reactia de polimerizare in lant e
metoda cea mai sensibila si mai certd pentru depistarea ADN-ului fungic (rezultat pozitiv in
85,4-92,5% din cazuri), comparativ cu metoda de cultura conventionald (rezultat pozitiv in
53,7% din cazuri) [20, 183]. Reactia de transcriptie inversa in lant a polimerazei are avantajul
suplimentar de a fi abila pentru a depista o infectie mixta (bacterii, virusuri, paraziti si fungi)
intr-un singur specimen clinic [183]. Culturile micologice au rate de depistare a fungilor care
variaza foarte mult — de la 6% la 93%, au performante slabe de diagnostic, sunt mai putin certe,
Mmai putin sensibile si mai putin importante pentru diagnosticul FB, din cauza cazurilor fals-
pozitive prin contaminare accidentala sau identificarea sporilor omniprezenti [3, 20, 66, 107].

~

Chirurgia endoscopica (antrostomia cu ablatia FB) e ”standardul de aur” in tratamentul FB

al sinusului afectat, un tratament sigur si eficient pentru FB a sinusurilor paranazale [12, 16, 66,
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107, 108, 153, 249, 254]. Toti pacientii cu FB al sinusului maxilar din studiul prezent au fost
tratati prin FESS si conservator (lavaj cu solutii saline si vasoconstrictoare topice). Toti pacientii
au fost supusi tratamentului prin antrostomie cu ablatia FB, combinata cu alte metode
chirurgicale (etmoidotomie, rezectia submucoasa de cornete nazale si septoplastie).

Toaleta nazald (irigatie nazala, lavaj nazal, dusuri nazale sau spalare nazald) cu cel putin
200 ml de solutie salind (normotonica sau hipertonicd) pe 0 parte e o metodd adjuvantd in
tratarea afectiunilor rinosinuzale si starii postoperatorii in chirurgia rinosinuzala. Ultimele studii
randomizate continua sa demonstreze rolul benefic al lavajelor nazale, care, prin hidratarea
membranelor, indepartareca mucusului in exces, reducerea drenajului postnazal, eliminarea
bacteriilor, microbilor si excitantilor ce provoca alergii, reduce inflamatia mucoasei nazale,
creste CMC, amelioreaza simptomele si imbunatate calitatea vietii pacientilor [12, 34, 154, 167,
173, 238, 245].

Pacientii din lotul 2 din studiul mentionat au folosit suplimentar Sinupret extract oral 2
saptamani pana FESS si 2 saptamani dupa FESS. Fitoterapia e una dintre directiile cele mai
eficiente care se axeaza pe implementarea substantelor active naturale in tratament. Multitudinea
dovezilor stiintifice sugereaza ca medicina pe baza de plante e necesara ca tratament adjuvant in
RS. Metoda e eficienta in reducerea simptomelor RSA si RSC la copii si populatia adulta in
vivo, mareste FBC a celulelor epiteliale brongice umane, demonstrand un nivel sporit de
sigurantd si tolerabilitate. Literatura de specialitate actuald sugereaza ca fitoterapia € o forma
eficientd si sigurd de tratament auxiliar pentru RS, in special, medicamentele pe baza de plante
realizate cu tehnica phytoneering (fito-engineering) s-au dovedit a fi eficiente in RSA [86, 168].

Preparatul Sinupret contine substante active sub forma de pulbere din 5 plante (radacina de
gentiand - Gentiana lutea L., flori de primula - Primula veris L., iarba de macris - Rumex crispus
L., flori de soc - Sambucus nigra L., ierburi de verbena - Verbena officinalis L.), e disponibil sub
forma de pastile sau solutie, are o actiune complexa (mucolitic, bronhodilatator, antiinflamator,
antiviral, antibacterian, secretolitic si imunostimulator), un nivel minim de efecte adverse si e
eficient pentru tratamentul RS [131, 168, 170, 171, 187, 188].

Sinupretul e utilizat pe scara larga in Europa timp de peste 70 de ani in tratamentul bolilor
cailor respiratorii, asociate cu CMC inadecvat - ca agent mucoactiv pentru RSA sau RSC —si ¢
un protector excelent de siguranta si eficacitate [96, 136, 137]. Sinupret e un adjuvant important
care oferd o ameliorare mai rapida si relevanta clinic a simptomelor, constatarilor imagistice si
ultrasonografice si imbunatate calitatea vietii, ameliorand astfel rezultatele tratamentului
farmaceutic in RSA, RSC, inclusiv, in infectiile virale respiratorii la copii si la adulti [86, 87, 89,

97, 98, 136].
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Studiile realizate au demonstrat un nivel sporit de siguranta si un nivel neinsemnat de
toxicitate a preparatelor Sinupret, iar administrarea suplimentara a preparatului la tratamentul de
baza imbunatate rata de raspuns global si calitatea raspunsului si reduce timpul necesar pentru un
tratament de succes [87, 88, 136, 168].

Evolutia pacientilor cu RSF, in general, si cu FB al sinusului maxilar, in particular, s-a
imbunatatit foarte mult cu avansarea In tehnologia medicald si chirurgicala. Noii agenti
antifungici si alte remedii au contribuit imens la rezultate mai bune prin eficacitate evidenta si
minimizarea efectelor secundare toxice ale medicamentelor traditionale [84, 164].

Tratamentul chirurgical a pacientilor cu FB e, cel mai frecvent, un tratament complet:
mucoasa din sinusul implicat revine la normal (86%) si doar la un numar mic de pacienti s-au
depistat semne de inflamatie sau edem, cu rate scazute de complicatii postoperatorii
rinosinusogene sau de recurenta a afectiunii (0-7,0%), iar calitatea vietii Se imbunatateste cu
peste 80% [12, 66, 74, 108, 153, 193]. In studiul nostru, pacientii au fost externati a doua zi dupa
operatie, NU au prezentat complicatii perioperatorii rinosinusogene sau recurenta afectiunii, iar
calitatea vietii perceputa de pacient s-a imbunatatit semnificativ.

Pentru studiul gradului de gravitate al RSC si eficientei tratamentului chirurgical
endoscopic au fost utilizate o serie de metode obiective si subiective: examenului
histomorfologic, scanarea prin TC cu utilizarea scorului Lund-Mackay, evaludrile endoscopice
cu utilizarea scorului Lund-Kennedy si indici pentru determinarea calitatii vietii —
SNOT-20 si SNOT-22. imbunititirea postoperatorie coreleazi semnificativ cu o ameliorare a
calitatii vietii dupa interventia chirurgicala endoscopica sinuzala [35, 58].

Celulele epiteliale protejeaza caile respiratorii superioare si inferioare direct prin CMC.
Partea apicala a celulelor ciliate e acoperita de cili (de la 50 pana la 200-300 de cili per celula in
functie de varsta si de pozitia in tractului respirator) ale caror apexuri se afla in stratul periciliar.
In cazul determinarii prin intermediul aparatului video digital de mare vitezi, FBC pentru
persoanele sandtoase, factor determinant in rata de transport mucociliar, € intre 10 si1 20 Hz (800-
1000 de lovituri pe minut) la temperatura normala a corpului [1, 19, 23]. FBC variaza in functie
de varsta: 10.0-18.1 Hz la varsta de pana la 18 ani si 7,7-15,5 Hz la varsta de 19 ani si pe [172].

Viteza de transport mucociliara e consideratd un indice important al functiei CMC al
tractului respirator superior, filnd un mecanism important de protectie al epiteliului ciliat al
cailor respiratorii. Motivele posibile pentru deprecierea CMC la pacientii cu RSC sunt
si/sau 3) afectarea mecanica a cuplarii mucociliare [19, 49, 132, 133, 135, 146, 166, 186]. A fost

demonstrat ca Pseudomonas aeruginosa si Haemophilus influenzae secreta un factor care reduce
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viteza miscdrilor ciliare, dezorganizeaza miscarile ciliare si, in unele cazuri, cauzeaza ciliostaza.
Mai multe proteaze secretate de Pseudomonas aeruginosa inhiba activitatea ciliara si lezeaza
ultrastructura ciliara cu ajutorul unei citotoxine [43, 57].

Evaluarea CMC la pacientii tratati medicamentos si/sau chirurgical cu RSC permite de a
intelege functia ciliara si rolul aceia in patogeneza RSC [35]. Functia ciliard joaca un rol
important in clearance-ul sinusurilor si prevenirea inflamatiei cronice. Studiile recente sugereaza
ca dereglarile imune si factorii care afecteazd mucusul nazal pot fi mai importante in
fiziopatologia FB, decat variatiile anatomice nazale cu obstructia complexului ostiomeatal.
Manifestarile care au loc la nivelul epiteliului rinosinuzal, inclusiv imunitatea non-specifica si
specificd, permit de a Intelege mecanismele fiziopatologice ale RSF si sunt potentiale tinte
terapeutice [35, 117].

Existd mai multe metode pentru a studia frecventa si modelul miscarilor ciliare ex vivo
(tehnica video-endoscopica, microscopia video, rinoscintigrafia) [35, 161]. In studiul nostru,
analiza FBC a fost efectuata prin cea mai sigura metoda - evaluarea inregistrarilor de
microscopie optica a fragmentelor epiteliale ciliate, cu imagini video de mare viteza (figura 25).

Evaluarea la spitalizare a constatat o valoare medie a FBC, determinata in vitro,
semnificativ statistic mai mare in lotul 2 de studiu (4,07+0,3 Hz si 1,5+0,2 Hz; p<0,001), desi
pacientii din ambele loturi de studiu erau similari in functie de divizarea in grupuri (0 Hz, 1-5 Hz
si 5-10 Hz). Acest fapt poate fi explicat prin administrarea preparatului Sinupret timp de
2 saptamani pana la interventia chirurgicald cu cresterea FBC.

Diferente semnificative statistic au fost relevate la evaluarea FBC, determinata 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.

95



Figura 25. A, B — microscopie opticd in contrast de fazia a celulelor epiteliului mucociliar
nazal, in fazi activi de miscare (x40); C — microscopie optici in contrast de faza a
epiteliului mucociliar nazal, in faza activi de miscare (x40); D — microscopie optica in
contrast de faza a celulelor caliciforme ale epiteliului nazal (x40)

La pacientii din lotul 2 de studiu dupa tratament, examinarea videomicroscopica a

epiteliului mucociliar a evidentiat restabilirea completa a integritatii epiteliului si a activitatii
depline ale acestuia, conform patternul-ui fiziologic corespunzitor. In cazul lotului 1 de studiu,
pattern-ul activ prezenta alterarea vitezei miscarilor ciliare si fazelor mobile ale cililor celulari,
comparativ cu lotul 2.

Imbunititirea CMC reprezintd o strategie terapeuticd importantd pentru pacientii cu
afectiune sinuzala si ca masura preventiva in randul persoaneclor predispuse la dezvoltarea
infectiilor recurente (prin reducerea la minimum a acumuldrii particulelor inhalate, inclusiv
alergeni, poluanti si resturi de tesut) [96, 243]. Pe langa terapiile conventionale, 40% dintre
pacientii cu RS utilizeaza terapii complementare si alternative cu preparate din plante
medicinale. Mai multe studii experimentale au constatat ca preparatul Sinupret are efecte directe
asupra epiteliului respirator: stimuleaza FBC, promoveaza secretia transepiteliald a cloridei (CI°)
in vitro si in vivo si stimuleaza hidratarea lichidului superficial al epiteliului cailor respiratorii,
reduce atrofia epiteliu ciliat nazal, promovand astfel CMC [96, 99, 100, 134, 168].

Treizeci si doi de pacienti cu RSC severa au fost evaluati histopatologic si testati prin
microscopie electronica pentru anomalii ciliare si epiteliale. Celulele ciliate au fost depistate la
72% pacienti, iar la 28% pacienti nu au fost identificati cili. Zone de epiteliu cu cili normali au
fost constatate la doar 19% dintre pacienti, adesea in zonele invaginarii mucoasei. La 11 pacienti,
in restul suprafetelor epiteliale a fost depistata metaplazie scuamoasa. Un numar variabil de cili
in 87% de cazuri prezinta defecte ultrastructurale: absenta, reducerea numarului sau scurtarea
bratelor de dineina (externe si/sau interne), translocarea microtubulilor centrali si periferici,
absenta sau defecte ale spitelor radiale. La toti pacientii S-au determinat pierderi variabile de
celule diferentiate ale epiteliului, de la epiteliu denudat pana la hiperplazia celulelor bazale,
frecvent asociate cu metaplazie scuamoasa, secundara bolilor rinosinuzale cronice. Lamina
propria era semnificativ edematiata (38,0%) cu capilare dilatate (12,0%), un numar relativ mare

de limfocite si celule plasmatice (25%) si hiperplazia glandelor seromucoase (19%) [43, 101].
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Infiltrarea celulelor plasmatice, limfocitelor si/sau mastocitelor in materialul
histomorfologic prelevat din sinusul maxilar afectat a fost semnificativ crescuta, comparativ cu
partea controlaterala, insa alte celule inflamatorii erau mai putine si nu releva diferenta statistica
[85, 107, 152]. In plus, anumiti indici histopatologici ai infiltrarii mucoasei sinuzale in RSC
(celule goblet, ingrosarea stratului subepitelial, mastocite si eozinofile) sunt predictivi pentru
raspunsul favorabil la FESS si previzibili pentru persistenta anumitor simptome minore sau
majore pentru ani de zile dupa operatie [52].

In lotul general de pacienti cu FB din studiul nostru au fost determinate urmitoarele
modificari histopatologice: dereglarea integritatii epiteliului mucociliar (68,3%), inclusiv
intumescenta fibrinoida (33,3%), hiperplazie epiteliala (30,8%), atrofia epitelialda (35,9%),
degenerescenta mucoida a epiteliului mucociliar (40,0%), eroziunea epiteliului mucociliar
(36,7%), modificari polipoase ale mucoasei (18,3%), ulceratii ale epiteliului mucociliar cu
infiltrarea lamei proprii (15,0%), metaplazia scuamo-celulara a epiteliului mucociliar (15,0%),
modificari ale glandelor alveolare (88,3%), metaplazia epiteliului glandelor alveolare (18,3%),
modificari ale vaselor sangvine (91,7%), modificari ale celulelor caliciforme (93,3%). Epiteliul
mucociliar, lamina proprie, submucoasa si spatiul periglandular erau infiltrate cu limfocite,
eozinofile, neutrofile, mastocite, mastocite in faza de degranulare, plasmocite.

Examenul histopatologic al materialului biologic inlaturat intraoperator demonstreaza
evolutia cronici a unui proces inflamator de duratd cu formarea de polipi. In 71% cazuri
majoritatea masei tisulare prezinta tesut fibros dens bogat in vase sangvine de diferit calibru, dar
majoritatea cu lumen neregulat si pereti ingrosati (figura 26 A, B).

Insasi mucoasa sufera modificari hiperplazice si distrofice. Epiteliul mucoasei doar in
unele cazuri ramanea relativ pastrat (figura 27 A), la majoritatea pacientilor structura pituitarei
era atrofiata, constituita doar din 1-2 randuri de celule in stare de metaplazie scuamo-celulara

(figura 27 B), pe alocuri hiperplaziat si la fel cu metaplazie scuamo-celulara (figura 27 C).
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Figura 26. A, B — fragment tisular al mucoasei sinusului maxilar prelevat
intraoperator. Coloratie hematoxilin-eozina x10

97



Figura 27. Fragmente tisulare ale mucoasei sinusului maxilar prelevate
intraoperator. Coloratie hematoxilin-eozind. A — microfotograma x10;
B — microfotograma x10; C — microfotograma x20; D —microfotograma x10
Concomitent s-au determinat portiuni ale pitiutarei sinuzale cu hiperplazie epiteliala

exofitic cu aspect pseudo-papilomatoase (figura 27 D). Toate modificarile epiteliale erau insotite
de ingrosarea membranei bazale. La nivelul corionului mucoasei rinosinuzale s-au identificat
modificari hiperplazice cu proliferarea vaselor sangvine si a celulelor conjunctive — tesut de

granulatie (figura 28), infiltrat difuz cu limfocite, plasmocite si macrofage.
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Figura 28. Fragment tisular al mucoasei sinusului

maxilar prelevat intraoperator. Coloratie
hematoxilin-eozina 10x
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Deseori infiltratele limfo-plasmocitare erau bogate in granulocite, eozinofile si mastocite
(figura 29 A); majoritatea mastocitelor se aflau in stare de degranulare (figura 29 B). In unele
cazuri matricea amorfa a corionului era supusd edemului (mai pronuntat perivascular) si
degenerescentei mucoide (figura 30). Modificari hiperplazice sufera si glandele mucoasei, de
rand cu proliferarea portiunilor secretorii atit a celor mucoase cét si a celor proteice, unele din

ele apar dilatate chistic cu retentia secretului si atrofia epiteliului secretor (figura 27 B).

Figura 29. Fragmente tisulare ale mucoasei sinusului maxilar prelevate
intraoperator. Coloratie azur-eozina. A, B — microfotograme
Analiza microscopica a materialului colectat intraoperator de la pacientii care au fost
supusi tratamentului cu Sinupret timp de 14 zile preoperator a demonstrat cd mucoasa sinuzald in
linii generale pastreaza toate manifestarile caracteristice inflamatiei cronice cu polipoza si
modificari hiperplazice si distrofice. In majoritatea cazurilor (83,3%) in piesele histologice se
continea baza polipului format din tesut fibros — in unele cazuri prematur (figura 31 A) si bogat
in celule, in altele — mai matur, cu fascicule groase de fibre de colagen si celularitate scazuta, dar
i IPRLRAN AN AN 2 AL

W AP

Al s S ol :
- SRR IR o, L 4 1/ = .
Figura 30. Fragment tisular al mucoasei sinusului
maxilar prelevat intraoperator. Coloratie

hematoxilin-eozina x50.
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Figura 31. Fragmente tisulare ale mucoasei sinusului maxilar prelevate
intraoperator. Coloratie hematoxilin-eozina. A — microfotograma x50; B —
microfotograma x10
toate bogate in vase sangvine de diferit calibru, cu lumen neregulat si, de reguld, cu pereti

ingrosati (figura 31 B).

In toate cazurile studiate mucoasa sinusului rimane hipertrofiati in urma hiperplaziei atat a
epiteliului cat si a tesutului fibros a corionului. Frecvent, in unul si acelasi caz, portiuni ale
epiteliului mucoasei cu manifestari hiperplazice (figura 32 A) sunt succedate de zone cu epiteliu
atrofiat (figura 32 B), cu eroziuni sau metaplazie scuamo-celulara (figura 32 C).

In toate cazurile membrana bazalid a epiteliului era ingrosati. Hiperplazia epiteliului
mucoasei in 33% cazuri din aceastd grupa de pacienti era insotitd de crestere endofita cu formare
de cripte adanci si ramificate asemandtoare unor glande — structuri cunoscute ca “papilom
invertat” sau “papilom Schneiderian”. Epiteliul acestor cripte pastreaza aspectul celui de tip

respirator, insa, de regula, foarte bogat in celule caliciforme (figura 33).
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Figura 32. Fragmente tisulare ale mucoasei sinusului maxilar prelevate
intraoperator. Coloratie hematoxilin-eozina. Microfotograme x50
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Figura 33. Fragment tisular al mucoasei
sinusului maxilar prelevat intraoperator.
Coloratie hematoxilin-eozina x10

Corionul hipertrofiat al mucoasei nazale in majoritatea cazurilor era difuz infiltrat cu

limfocite si plasmocite (figura 34 A), edematiat (figura 34 B) sau supus degenerescentei mucoide
(figura 33). In 72,2% cazuri a acestei grupe, de rand cu hiperplazia epiteliali si fibroza vasculara,
am stabilit si o hiperplazie glandulard cu multiplicarea portiunilor secretorii (figura 35 A) si

frecvent, cu formarea de dilatari chistice a glandelor insotite de atrofia epiteliului secretor
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Figura 34. Fragmente tisulare ale mucoasei sinusului maxilar prelevate
intraoperator. Coloratie hematoxilin-eozina. Microfotograme x10

101



2l
@

* W
y B }{“\‘,‘; W, /(..‘4-« R
L | T

L3S I{ 2
B

Figura 35. Fragmente tisulare al mucoasei sinusului maxilar prelevate
intraoperator. Coloratie hematoxilin-eozina. Microfotograme x50

(figura 35 B). In corionul mucoasei in majoritatea cazurilor se pastreaza infiltratele
limfoplasmocitare difuze (figura 32 B, figura 34 A), doar in unele formeaza structuri
pseudonodulare si numai In 2 cazuri cu formarea de noduli veritabili cu centri germinativi
(figura 36). Comparativ cu specimenele colectate de la pacientii din grupa de control (fara
premedicatie cu Sinupret), infiltratele limfo-plasmocitare sunt mai putin pronuntate in jumatatea
cazurilor, prezentand granulocite, eozinofile si bazofile tisulare (figura 37).

In trei cazuri din cele saizeci examinate au fost depistate subepitelial, colonii de
Actinomycete, care sunt bacterii Gram pozitive, anaerobe, anterior grupate in categoria fungilor
datorita proprietitilor structurale similare acestora. In cazul acestor pacienti nu a fost depistata
flora micoticd in sinusul maxilar, ceea ce a deschis o serie de intrebdri, ludnd in consideratie
absenta informatiei in literatura de specialitate referitor la influenta sau posibilitatea ca
Actynomicete sa intre in categoria factorilor etiologici ai FB sinusului maxilar. Luand in
consideratie depistarea unui numar redus de pacienti nu putem considera statistic semnificativ

(figura 38).

Figura 36. Fragment tisular al mucoasei sinusului
maxilar prelevat intraoperator. Coloratie
hematoxilin-eozina x10
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Figura 37. Fragment tisular al mu
maxilar prelevat intraoperator. Coloratie
hematoxilin-eozina x20

. Q{' R e
’ - X ’ ﬂl:\: 53".\ A Ry )
.b/’s“,';‘;‘-v-."' &3 }ﬁ

"a\‘l'l. 3

7
~A":-v bd y \
. o ’
o~
[ L2 PR
» ;‘:"., 4
e 3y
] P LY.
X (s
Bl
. . \‘_%"_'.(7'(.‘
’ "
L}
ik ‘J"-J"
AN el

A
Figura 38. Fragment tisular al mucoasei sinusului maxilar prelevat
intraoperator.  Actinomycetes, colonii inconjurate de neutrofile
polimorfonucleate, scleroza interstitiali in asociere cu mixomatoza
stromald, coloniile formeaza formatiuni granulomatoase sulfurice.
Coloratie azur-eozini. A — microfotograma x20; B — microfotograma x10

Examenul histopatologic nu a evidentiat diferente semnificative statistic in ambele loturi
din studiul nostru 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),
constatate semnificativ statistic mai frecvent la pacientii din lotul 1 de studiu, si degenerescentei
mucoide in arii reduse determinata semnificativ statistic mai frecvent la pacientii din lotul 2 de
studiu (23,3% si 3,3%, respectiv; p<0,05). Medicatia cu Sinupret nu modifica substantial

pattern-ul histopatologic al polipozei mucoasei sinusului maxilar cu manifestarile tipice ale

inflamatiei cronice.

Prin urmare, dischinezia ciliara poate fi totusi rezultatul RSC. Pacientii cu RSC prezinta o

pierdere proeminenta a celulelor diferentiate epiteliale si defecte ciliare, majoritatea fiind,
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probabil, secundare procesului de afectiune cronica. Aceste modificari incetinesc CMC-ul si
contribuie la un ciclu vicios care contribuie la cronicizare [43].

In prezent, aprecierea valorii calitatii vietii se considerd unul din indicii eficacitatii
tratamentului, in paralel cu reperele clinice si paraclinice [237].

In scopul obtinerii informatiilor despre severitatea simptomelor pacientilor si impactului
acestora asupra calitatii vietii, selectarea optimala a pacientilor pentru FESS si prognosticul
rezultatelor post-operatorii e aplicat chestionarul SNOT-22 — cea mai recentd versiune a acestui
chestionar. Pentru efectuarea acestor analize, intrebarile au fost grupate in 4 categorii principale:
nazale, otice si faciale, calitatea vietii, psihologice. Primele 12 intrebari acoperd simptomele
fizice si ultimele 10 intrebari acoperd aspecte ale calitatii vietii legate de sandtate. Adica,
chestionarul SNOT-22 acopera probleme fizice, limitari functionale si consecintele emotionale
ale pacientilor cu RSC. Chestionarul SNOT-22 e bazat pe o scald de 0-5, in cazul in care 0 nu
define probleme si 5 define probleme maxime cu simptomele, oferind astfel un scor total de la 0
panala 110 [27, 41, 42, 58, 61, 119].

Studiile realizate pe voluntari sdnatosi sau pacienti fara afectiuni rinosinuzale au constatat
relevanta sexului si varstei in chestionarul SNOT-22, iar scorul in limitele 0-8 e considerat ca
valoare normala [37, 60, 129].

Chestionarul SNOT-22 e usor si rapid de completat pentru pacient. Pentru cercetator,
SNOT-22 e un instrument rational, usor de aplicat si cu o gama larga. Acesta poate fi folosit
pentru a masura starea de sdnatate si calitatea vietii, pentru diagnosticarea, evaluarea gradului si
efectului asupra starii de sanatate, prezicerea cu exactitate a selectiei interventiei chirurgicale si
evaluarea calitatii vietii dupd tratamentul chirurgical si conservativ al pacientilor cu RSC [37, 41,
42, 119]. Chestionarul SNOT-22 e folosit si pentru a prognostica ameliorarea starii de sanatate
dupa interventia chirurgicala la pacientii cu RSC [27, 38, 42]. Existd o corelatie directd intre
valoarea initiald mai mica a scorului SNOT-22 si o probabilitate mai mare de selectare a
chirurgiei endoscopice sinuzale [42]. Pacientii cu RSC si un scor SNOT-22 preoperator mai
mare de 30 de puncte obtin, in medie, o Tmbunatatire clinica de pe 75% si a calitatii vietii de 45%
dupa FESS, iar pacientii cu RSC si un scor SNOT-22 mai mic de 20 nu prezintd imbunatatire a
calitatii vietii dupa FESS [119].

Un studiu amplu a fost realizat pe 2573 de pacienti cu RSC (1784 de pacienti cu RSC si
polipoza nazala, 789 de pacienti cu RSC fara polipoza nazald), care au suferit de o interventie
chirurgicala sinuzala. In lotul pacientilor cu RSC si polipozi nazali, a fost relevata o valoare
medie generala a scorului total SNOT-22 preoperator de 41,5, care a scazut la 18,3 postoperator,

imbunatatindu-se cu 56%. In lotul pacientilor cu RSC fira polipi nazali, toate simptomele s-au
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imbunatatit cu 50-80% dupa operatie. Valoarea medie a scorului total SNOT-22 a scazut de la
41,5 preoperator, pana la 18,3 postoperator, imbunatatindu-se cu 56% [58].

In conformitate cu rezultatele chestionarului SNOT-22, tratamentul chirurgical al
pacientilor cu FB a contribuit la reducerea statistic semnificativd a severitatii simptomelor in
ambele loturi de studiu: la 1 luna 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).

Tratamentul prin FESS a pacientilor cu RSC, inclusiv cu FB al sinusului maxilar, a relevat
0 ameliorare semnificativa pe toate domeniile de simptome ale chestionarului SNOT-22 [42, 76,
119].

Tabloul clinic la pacientii cu FB al sinusului maxilar e nespecific, frecvent identic cu cel
din RSC bacteriana, de obicei, cu implicare unilaterala a sinusului maxilar, evolutie lenta si
benigna, iar examenele microbiologic, histopatologic si micologic au stabilit cu certitudine o
varietate de bacterii si fungi. Endoscopia nazala nu e specifica in majoritatea cazurilor, iar TC
rinosinuzala reprezinta cea mai informativd metodd imagistica de diagnostic pentru RSF
localizata.

In pofida gradului de extindere al inflamatiei, apreciat preoperator pe baza rezultatelor
imagistice (scorul Lund-Mackay), statistic semnificativ mai mare pe stanga la pacientii din lotul
2 de studiu, parametrilor similari 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 tendintd de crestere a acestor parametri, care Insa nu a atins certitudine statistica.

Cu toate acestea, estimarea prognozei FESS in FB pe termen lung a constatat o satisfactie
semnificativa a calitatii vietii si o reducere esentiala a scorului postoperatoriu Lund-Kennedy.
Sexul feminin, varsta tanara, PN, alergiile, scorurile mari Lund-Mackay, chirurgia rinosinuzala
in antecedente si diabetul zaharat afecteaza rezultatele pacientilor si prognozeaza rezultate mai
slabe ale FESS [76, 116]. La pe 86% dintre pacientii tratati mucoasa sinusurilor implicate in
proces revine la normal si doar la un numar mai mic de cazuri persista semne endoscopice de
inflamatie sau edem [153]. Prin urmare, pentru a obtine un rezultat considerabil sunt necesare

studii ulterioare longitudinale de lunga durata.
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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 39).

in concluzie, FB al sinusului maxilar e cea mai frecventi forma de RSF cronica la adulti, e
0 afectiune a varstei inaintate, de regula cu implicare unilaterala, cu o preponderenta feminina si
printre persoanele imunocompetente. Desi, etiologia, patogeneza si evolutia naturala a 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. Sunt necesare studii moleculare,
macroscopice, experimentale si epidemiologice suplimentare [35, 153, 190].

Tabloul clinic si constatarile 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 e chirurgical complementat cu tratament conservator pre- si postoperator. Experienta
noastra confirma conceptul ca o abordare pur endoscopica (FESS), inclusiv antrostomia larga cu
ablatia completa a leziunii, e un tratament extrem de eficient la pacientii cu FB al sinusului
maxilar. Sinupret contribuie la beneficiile clinice, cel putin partial, prin stimularea secretiei de
CI" transepitelial, FBC si CMC. Cresterea secretiei de fluide si electroliti reprezinta un mijloc de
imbunatatire a CMC la persoanele cu FB al sinusului maxilar. Deoarece FB e o forma non-
invaziva de RSF si are o rata foarte mica de complicatii postoperatorii, tratamentul antifungic
sistemic si/sau local nu e indicat [96, 99, 150, 153, 176].

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].
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Nivel de asistenta medicala primara si asistentd medicala 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.

|

Nivel de asistentid medicala specializati de Tomografia computerizati a sinusurilor
ambulatoriu (ORL) paranazale
1. Examen obiectiv ORL (endoscopie nazala): 1. In 90% cazuri opacifierea eterogend
hiperemia si edematierea mucoasei nazale — j—) partiala sau totala a sinusului implicat.
unilateral, hipertrofia reactiva a CNI, 2. Micro.cal‘:iﬁcatele.séu 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 asistentii medicali specializati Nivel de asistenta medicala
de ambulatoriu (ORL) si primari spitaliceasca specializata
1. Monitorizare in dinamica cu administrarea 1. Tratament chirurgical prin  metoda
fitopreparatului Sinupret extract pani la chirurgicala functionald endoscopica.
restabilirea  functionald  rinosinuzala 2. Examinarea histomorfologica a
completd (SNOT-22: 0-20 puncte). materialul prelevat la FESS.
2. Consult imunologic. @mm====' 3. Examinarca microbiologica a
3. Control ORL repetat peste 3,6,12 luni la continutului sinuzal.
pacientii cu metaplazie scuamocelulara 4. Administrarea fitopreparatului Sinupret
confirmatd histomorfologic. extract pre- si postoperator.

5. La necesitate, tratament stomatologic
complementar.

Figura 39. Algoritm de diagnostic si tratament standardizat a pacientilor cu fungus ball
al sinusului maxilar
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CONCLUZII GENERALE

1. 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.

2. 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
corecta a clinicienilor in concretizarea diagnosticului si diagnosticului diferential a
rinosinuzitei fungice.

3. 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 videomicroscopicd 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 in arii extinse. Prezenta modificarilor epiteliale de tip metaplazie scuamo-celulara
atesta necesitatea utilizarii examenului histomorfologic pentru stabilirea evolutiei si
pronosticului acestei entitati clinice.

4. In lotul general de pacienti cu fungus ball al sinsului maxilar din studiul nostru, flora micotica
depistata 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.

5. Medicatia cu Sinupret extract amelioreaza tabloul clinic al pacientilor si restabileste
activitatea functionala a epiteliului mucociliar postoperator, datorita capacitatilor regeneratorii
ale substantelor fitoterapeutice, determindnd o prevalentd a cresterii miscdrii ciliare la
pacientii din lotul 2 de studiu, insd nu modificd substantial pattern-ul histopatologic al
mucoasei sinusului maxilar afectat de modificarile inflamatorii cronice. Restabilirea functiei

epiteliului mucociliar este conditia de baza in ameliorarea calitdtii vietii pacientilor nostri.
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RECOMANDARI PRACTICE

. Se recomanda 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
rinosinuzitd cronica, rezistenti la tratament antibacterian, cu scopul diagnosticarii precoce a
rinosinuzitelor fungice si conduitei tratamentului eficient.

. Se recomanda medicilor otorinolaringologi din clinicele universitare, utilizarea
videomicroscopiei optice pre- si postoperator, la pacientii diagnosticati cu fungus ball cu
scopul monitorizarii functionalitatii epiteliului mucociliar nazal, minimalizand riscurile
recidivelor cu o evolutie clinica postoperatorie promitatoare.

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

. Se recomandd 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 tisulara, pentru o clasificare clinica corecta a rinosinuzitelor fungice.

. Se recomanda 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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ACT DE IMPLEMENTART,

I. Denumirea metodel de implementare: “Utilizarca hmprepard ului Sinupret extracr in
prococolul de teaament al rinosinuzitel fungice non-ovazive: fimges boff al sinusului
maxilar™.

2. Decinea fost propusi;: Luciu Gaiue, Alexandru Sandul, catedra Onorinolaringologic, USMF
whicalae Tesemirant'.

3. Unde a fost implementartd: 1MSP Rpilalul Clinic Republicans 1" mofei Mesneaga”, sectia
Chirurgic functional2. fonoacdiologic si reetperare in Otoring ar ngolage,

4, Anul implementarie: 2020

3. Numiirul investigatiilor: 50

fi. Reznltatele folosirii metodei: Utilizarea oprepuwratului S nuprat  exteact permite
eficientizarsa tratamentului postoperator in fremars bali ol sinesului mexilar,

7. Efieacitatea implementiirii: Mutoda propusa stimuleazd capocitaten segenerativa o epitelivlui

mucociliar naza. postoperator, mivsordnd darata pericadei de recuperase clinicd si pe-mile
ebtinerea in dinamivd a rezultatelor mai bune respecaiv indicilor cal tadi vietii [‘d(.lLl‘lIllOt’

& Este recomandatd: De a fi wtilizald pen.ru tratamentul vioosinuzilei fungice non-invazive:
,ﬁmo" s bali al sinusului maxilar, Metoda permile ameliorarca calitdtii vietii pacienfiler tratafi
prin chirurgie functional endoscapics rinosinuzali.
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Sel sectie ORI '//7_2__.. 3 . .
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ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea metoder de implementare: “Uilizarea videmnicroscepicl optice i examinares
activitddii dinamice a epiteliului moeociliar nazal 5 protecolul ce diagnns iv al rinosinuzite:
funzice non-invazive: fongus dalf al sinusului maxilar”,

De cine a fust propusi: Lucia Garine. Alexandrn Sandul, catecra Ororinolaringalagie, USMIF
.Nicolae Testemitany™.

Unde a fost implementacd: IMSP Spitalul Clinic Republean “Timafei Mosneaza™, secria
Chirurgie Fanctinnalii, fonvaudislugiz i recuperare in Do wluringologie.
Amalmplementarii: 2020

Numdrul Investigatiilor: 50

Rezultatele folosirii metodei: Uilizares videomicroscopiei oplice permite eficientizarea
diagnesticului In fosgey sall al sinusaiui maxilar e monitorizarca activititi dinamice a
epitelivlui mucosiliar nszal.

Eficacitatea implementirii: Metoada prepush permiite diagnosticarca setivitatii ¢inumice a
epitelinnhei mucociliar s pacientii cu rinosinusila (ungica non-invazivi: fiangiey 5ali ol sinusului
onaxiler §i permite monitorizares reslabilirii activitagii dinamics u epitelinlui mucaciliar el
pasiaperater,

Este recomandatd: De a [ utilizad pentra diagnosticul rinosinazitei fungice non-mvazive:

Seaagues hardd ul sirusului maxilac. Meleds permite diagnosticares deficientet mucociliare pazale

1 monitorizarea restahilivii activitdil dinamice nazale postoocrator,

Responsabil pentrn implemen.ar:
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ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea metodei de implementare: “Liilizocen metodei histomarfologice la pucientii cu
Sunguis hadl al sinusutui masilar pentraaprecicren agentului etiologic gi riscuriler de metaplacic
scuama-zelolard sinuzaln™.

De cine a fost propusa: Lucia Gaviue, Alexandru Sandul, caredra Otorinolaringologic, LSMF
Nicolae Tastemitgnu™,

Unide a fost implementata: [MSP Spitalul Clivic Repeblican "Timofei Mosoeaza”, seciia
Chiturgiz fanctionald, fonoaudiologiz &i recuperare in Otorinalaringolnuie.

Anul implementarii: 2021

Numidrul investigatiilor: 60

Rezultatele folosivii metodei: Utilizarea merodei histumorfologies permits elicientizarcs
disgnost.cului in fiungus dal! al sinuse ui muxilor cu sehilirea cord a sgentului eticlogic si
madificarilor histonarfologice sinuzsle.

Eficacitatea implementirii: Meloda propusa permite diagnesticarea ctiologica funpica si
histomorfologica la paciertii cu fungus dall al sinusulon maxilar pentru aprecierca riscurilor
de metaplazie scusmo-celulard §i monitarizare clinici corespunzitoare posleperatorie,

Este recomandati: De a G wtilizatd pentru diagnostical eliologic s istomarlo ozic al
rnesinuzitei fuag e mor-invezive: fwmmes 5ef ol sinusului maxilar. Merads permite
diagnusticavey sgentului “ungiz etinlagic i aprecierea riscurilor de metaslazie scuamo-
celilari nazaly

Rasponsabil penuu implemeniare
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Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnatul, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia In vigoare.

Gariuc Lucia
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