
11

MATERIALELE CONFERINŢEI NAŢIONALE ŞTIINŢIFICO-PRACTICĂ ÎN DOMENIUL OTORINOLARINGOLOGIEI PEDIATRICE

Introducere
Sinuzitele paranazale recidivante şi cronice la copii 

reprezintă entităţi patologice destul de frecvente în practica 
cotidiană. Afecţiunile inflamatorii ale sinusurilor paranazale, 
în general, şi în particular rinosinuzita recidivantă şi cronică 
la copii desemnează un capitol dificil şi la vârsta copilăriei se 
atestă cu o frecvenţă de la 18-30% până la 38-42% [1, 5, 6].

Histopatologia a ridicat şi continuă să ridice numeroase 
probleme în practica medicală. Având în vedere numărul mare 
de rezultate discutabile sau neconcordanţe cu datele clinice 
şi cu evoluţia afecţiunii la bolnavi, metodele diagnosticului 
microscopic s-au modernizat de-a lungul timpului. Astfel, 
au fost parcurse mai multe etape: morfologică, histogenetică, 
histochimică şi, în perioada actuală – imunohistochimică.

De la stabilirea principiilor generale şi standardizarea 
metodelor până la aplicarea în practică a imunohistochimiei 
au trecut peste 25 de ani. Doar după 1990 imunohistochimia 
a fost aplicată pe scară largă în diagnosticare [2, 3]. Spre de-
osebire de metodele morfologice şi histochimice, cele specifice 
imunohistochimiei impun prelucrarea primară standardizată, 
selecţia adecvată a cazurilor şi a metodelor de lucru şi, nu în 
ultimul rând, interpretarea bazată pe datele cert demonstrate 
în literatură [4, 5, 6].

Secţiunile colorate imunohistochimic nu oferă diag-
nosticul printr-o reacţie de culoare. În prezent sunt bine 
caracterizaţi numeroşi antigeni celulari şi anticorpi speci-
fici.

Imunohistochimia reprezintă o metodă de diagnos-
ticare ce combină tehnicile histologice cu cele imunologice 
şi biochimice, cu scopul de a identifica componente tisulare 
specifice printr-o reacţie de tip antigen–anticorp, vizualizată 
cu o substanţă revelatoare. Metodă adaptată identificării 
antigenilor în celule şi în ţesuturi, bazată pe interacţiunea 
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Рецидивирующие и хронические риносинуситы у детей: иммуногистохимичиские аспекты
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dintre antigen şi anticorp. Exploatează legarea anticorpului de 
antigenul specific, vizualizat prin reacţia de culoare la nivelul 
microscopiei optice. Imunohistochimia permite evaluarea 
distribuţiei şi a localizării unor epitopi într-o celulă sau ţesut 
[6, 7, 8].

Este cunoscut rolul primordial al factorului infecţios în 
etiologia procesului inflamator din sinusurile paranazale, dar 
menţionăm că importanţa factorului alergic în evoluţia clinică 
a acestei maladii la copii, la moment, este subestimată. Orice 
proces patologic care implică ostiumul sau epiteliul anizo-
morf ciliat, poate conduce la o patologie a sinusului. Edemul 
mucoasei provoacă obstrucţia ostiumului şi a complexului 
ostiomeatal, inhibând drenarea sinusurilor, ceea ce generează 
tulburări de ventilare ale lor. Spaţiul închis hipoventilat con-
duce la disfuncţia ciliară, transsudarea lichidului în spaţiul 
intracelular şi, ca urmare, la îngroşarea şi la edemaţierea 
mucoasei sinusului. În aceste condiţii, apare o inflamaţie 
cronică, care dereglează procesele de colagenogeneză şi de 
colagenoliză, având drept consecinţă sporirea grosimii stratu-
lui situat sub membrana bazală. Rolul acestor remodelări 
tisulare, la pacienţii cu sinuzite paranazale şi cronice, rămâne 
deocamdată incert [3, 5, 8, 9]. Astfel, scopul studiului prezent 
constă în explorarea naturii acestor modificări, cu analiza 
datelor cantitative şi calitative obţinute.

Scopul cercetării determinarea stării mucoasei pituitare 
în regiunea complexului ostiomeatal la pacienţii din loturile 
de studiu prin investigaţie imunohistochimică.

Material şi metode
Materialul a fost preluat de la pacienţii de la Spitalului 

Clinic Republican pentru Copii „Em. Coţaga”, pe parcursul 
anilor 2005-2008. În lotul de studiu au fost incluşi 10 pacienţi 
(6 băieţi şi 4 fetiţe), cu sinuzite paranazale cronice, supuşi 
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tratamentului chirurgical endoscopic. Lotul de control a fost 
format din 5 pacienţi (2 băieţi, 3 fetiţe), fără patologia inflama-
torie rinosinuzală recidivantă sau cronică, dar cu diagnosticul 
de deviaţie septală, supuşi intervenţiei chirurgicale de septo-
plastie. Vârsta pacienţilor din ambele loturi a fost cuprinsă 
între 13 şi 17 ani. La pacienţii din lotul de studiu mucoasa 
a fost preluată din regiunea procesului uncinat şi de pe bula 
etmoidală. La pacienţii lotului de control biopsiile au fost 
preluate din regiunea cornetului inferior cu consimţământul 
rudelor apropiate ale pacienţilor.

Prelucrarea ţesuturilor studiate
Ţesuturile prelevate au fost fixate în soluţie de formalină 

neutră tamponată 10% timp de 24 de ore, ulterior dehidra-
tate şi incluzionate în parafină. După aceea au fost efectuate 
secţiuni în serie de grosimea 5 mcm. Au fost utilizate două 
coloraţii histologice ale secţiunilor: colorarea panoptică cu 
hematoxilină şi cu eozină şi colorarea cu albastru de toluidină, 
pentru evidenţierea mastocitelor.

Tehnica imunohistochimică
Examenul imunohistochimic a fost efectuat utilizând 

tehnica LSAB (LSAB2 şi LSAB+, Dako). Blocarea peroxidazei 
endogene a fost efectuată cu soluţie de apă oxigenată de 3%. A 
fost utilizată următoarea garnitură de anticorpi monoclonali: 
anti-CD3 (F7.2.38, N-RTU, Dako), anti-CD4 (1F6, Vector 
Laboratories), anti-CD8 (C8/144B, Dako), anti-CD19 (LE-
CD19, Dako), anti-plasmocite (VS38c, Dako) şi anti-CD68 
(KP1, Dako), pentru detectarea respectiv a limfocitelor T, a 
limfocitelor T-helperi, a limfocitelor T-supresori, a limfoci-
telor B, a plasmocitelor şi a macrofagelor. Pentru evidenţierea 
imunohistochimică a fiecărui antigen au fost respectate pro-
tocoalele lor de lucru. Controlul negativ al secţiunilor a fost 
inclus în fiecare investigaţie imunohistochimică.
Evaluarea cantitativă

Secţiunile colorate cu albastru de toluidină au fost 
utilizate pentru stabilirea numărului de mastocite în lamina 
proprie a mucoasei. Numărarea a fost efectuată cu ajutorul 
ocularului microscopic, care conţinea o reţea din 10 × 10 
pătrate. Latura reticulului la amplificarea ×400 era 0,2 mm, 
astfel suprafaţa lui totală era 0,04 mm (0,2 × 0,2 mm). Calcu-
larea a mastocitelor pe 25 de astfel de reţele a alcătuit numărul 
lor pe suprafaţa de 1 mm2 a laminei proprii (0,04 mm2 × 
25 = 1 mm2). În aceeaşi manieră a fost calculat numărul de 
limfocite T, T-helperi, T-supresori, limfocite B, plasmocite şi 
macrofage.

Prelucrarea statistică a valorilor cantitative a fost 
precedată de calculul mediei aritmetice (M) şi a erorii medii 
aritmetice (m). Compararea variabilelor în diferite grupuri 
independente s-a efectuat prin intermediul criteriului t-Stu-
dent.

Rezultatele examenului imunohistochimic
La fiecare pacient, de regulă, au fost depistate modificări 

patologice similare, caracteristice procesului inflamator 
cronic. Epiteliul fragmentelor studiate era de tip anizomorf 

prismatic ciliat, identic cu epiteliul căilor respiratorii (fig. 
1). În majoritatea secţiunilor, epiteliul era intact în po-
fida reacţiei inflamatorii, uneori destul de pronunţată, din 
lamina proprie a mucoasei. Remarcăm depunerile de cola-
gen sub membrana bazală a epiteliului care, în majoritatea 
cazurilor, atingeau grosimi considerabile (fig. 2). Rareori a 
fost observată participarea epiteliului în procesul inflama-
tor, manifestată prin detaşarea lui de la membrana bazală. 
Infiltrarea epiteliului cu celule inflamatorii a fost observată 
rar. Lamina proprie a mucoasei era edematoasă, cu focare 
de infiltraţie limfomononucleară (fig. 3). Vasele sangvine 
ale microcirculaţiei frecvent erau congestionate, uneori au 
fost depistate hemoragii prin diapedeză, vasculită, mai rar 
tromboză vasculară (fig. 4). Integritatea glandelor submucoase 
era păstrată, rareori erau dilatate cistic, cu mase amorfe de 
mucus şi cu epiteliu descuamat în lumen şi inflamaţie cronică 
periglandulară. Ductele excretorii glandulare nu prezentau 
dilatări.

Mastocitele erau situate atât în lamina proprie a mucoa-
sei, cât şi în submucoasă în teritoriul interglandular (fig. 5). 
Remarcăm că mastocitele submucoasei erau mai degranulate 
decât cele din lamina propria (fig. 5, 6). În apropierea focarelor 
de infiltraţie limfohistiocitară, cât şi în interiorul lor, au fost 
observate puţine mastocite, de obicei, degranulate. Numărul 
de mastocite era mult mai mare la pacienţii cu sinuzite cronice 
(32,1 ± 7,0), în comparaţie cu pacienţii din lotul de control (9,4 
± 1,7) (tab. 2). În două cazuri, la pacienţii cu sinuzite cronice, 
acest număr atingea valori foarte înalte.

Investigaţia imunohistochimică a elucidat variaţii 
considerabile în distribuţia şi în numărul celulelor imuno-
competente. Astfel, limfocitele T erau situate cu precădere 
în ariile superficiale ale laminei propie (fig. 7). Numărul de 
limfocite T la pacienţii cu sinuzite cronice era semnificativ 
mai mare (93,6±5,0), în comparaţie cu pacienţii din lotul de 
control (21,4 ± 4,2) (tab. 1). Remarcăm că această creştere 
se datorează, mai ales, sporirii numărului de T-helperi (lim-
focite T CD4 pozitive) care, la pacienţii cu sinuzite cronice, 
alcătuia 60,4 ± 5,4, comparativ cu pacienţii din lotul de 
control – 9,8±2,5 (tab. 1). În contrariu, numărul de limfocite 
T-supresori (limfocite T CD8 pozitive), la pacienţii cu sinuz-
ite cronice, s-a majorat moderat (12,1 ± 2,0), comparativ cu 
pacienţii din lotul de control (3,8 ± 1,2) (tab. 1). Aceste date 
atestă faptul că raportul limfocitelor T-helperi/T-supresori, 
la pacienţii cu sinuzite cronice, este semnificativ mai mare 
decât la pacienţii din lotul de control. Limfocitele B (CD19 
pozitive) erau localizate, în special, în straturile profunde ale 
laminei proprie a mucoasei, la limita cu submucoasa, în jurul 
vaselor microcirculaţiei (fig. 8). Numărul lor era semnificativ 
mai mare la pacienţii cu sinuzite cronice (60,9 ± 4,1), decât 
la acei din lotul de control (20,8 ± 3,6). Plasmocitele aveau o 
distribuţie mai mult superficială (fig. 9) (tab. 1). Numărul lor 
la pacienţii cu sinuzite cronice alcătuia 44,1 ± 3,1, comparativ 
cu pacienţii din lotul de control, unde numărul era 3,6 ± 0,5. 
Remarcăm o creştere esenţială a numărului de macrofage în 
lamina proprie a mucoasei la pacienţii cu sinuzite cronice 
(124,1 ± 12,6) comparativ cu pacienţii lotului de control 
(17,4 ± 3,8) (tab. 2). La pacienţii cu sinuzite cronice frecvent 
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Tabelul 1
Numărul limfocitelor T CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ şi plasmocitelor pe 1 mm2, lamina propria a mucoasei

Entitate relevantă Limfocite T CD3+ Limfocite T CD4+ Limfocite T CD8+ Limfocite B CD19+ Plasmocite

Pacienţi cu sinuzite cronice (n = 9) 93,6±5,0 60,4±5,4 12,1±2,0 60,9±4,1 44,1±3,1

Lotul de control (n = 5) 21,4±4,2 9,8±2,5 3,8±1,2 20,8±3,6 3,6±0,5

Criteriul Student 28,72 24,10 9,84 18,97 38,47

P P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001

Tabelul 2
Numărul mastocitelor şi macrofagelor pe 1 mm2, lamina propria a mucoasei

Entitate relevantă Mastocite Macrofage CD68+

Pacienţi cu sinuzite cronice (n = 10) 93,6±5,0 60,4±5,4

Lotul de control (n = 5) 21,4±4,2 9,8±2,5

Criteriul Student 9,24 23,72

P P<0,001 P<0,001

Fig. 1. Aspectul general al mucoasei la pacienţii cu sinuzite 
cronice (hematoxilină şi eozină, × 400).

Fig. 2. Depuneri de colagen sub membrana bazală a epiteliului 
la pacienţii cu sinuzite cronice (HE, x 400).

Fig. 3. Infiltraţie limfohistiocitară în lamina propria a 
mucoasei la pacienţii cu sinuzite cronice (HE, × 400).

Fig. 4. Hemoragii şi tromboză vasculară în lamina propria 
a mucoasei la pacienţii cu sinuzite cronice (HE, x 400).
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Fig. 5. Mastocite cu grad moderat de degranulare în corion 
şi în submucoasă la pacienţii cu sinuzite cronice  

(albastru de toluidină, × 400).

Fig. 6. Mastocite cu grad mediu de degranulare în 
submucoasa pacienţilor cu sinuzite cronice  

(albastru de toluidină, × 400).

Fig. 10. Amplasarea macrofagelor sub depunerile de colagen 
ale membranei bazale, după tipul „epitelioid”. Infiltrarea 
epiteliului cu macrofage la pacienţii cu sinuzite cronice 

(AniCD19+, × 400).

Fig. 9. Plasmocite în ariile superficiale ale corionului la 
pacienţii cu sinuzite cronice (Aniplasmocite, × 400).

Fig. 7. Limfocite T CD3 pozitive în ariile superficiale ale 
lamina propria la pacienţii cu sinuzite cronice  

(AniCD4+, × 400).

Fig. 8. Limfocite T CD19 pozitive în ariile profunde ale 
lamina propria la pacienţii cu sinuzite cronice  

(AniCD19+, × 400).
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a fost observată amplasarea macrofagelor sub depunerile de 
colagen ale membranei bazale după tipul „epitelioid” (fig. 10), 
adică în rânduri care mimează celulele epiteliului. Un număr 
mare de macrofage infiltrau epiteliul anizomorf ciliat la aceşti 
pacienţi (fig. 10).

Concluzie
Studiul imunohistochimic atestă modificări patologice, 

caracteristice procesului inflamator cronic ce se manifestă prin 
variaţii considerabile în distribuţia şi în numărul celulelor 
imunocompetente. Limfocitele T au o importanţă deosebită 
în fiziopatologia sinuzitelor recidivante şi cronice, precum, în 
particular, limfocitele T CD4+ participă activ în procesele de 
iniţiere şi în reglarea procesului de inflamaţie.
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Etio-Pathogenic Treatment of Chronic Tonsillitis in Children
The palatine tonsils are situated at the entrance of the respiratory and alimentary tracts and represent the first site of contact with a variety of 

microorganism and other antigenic substances present in food and inhaled air. The purpose of this article is to present the immune physiology 
of the tonsils and their role as active immune organs of the entire upper aero digestive tract and the importance of conservative treatment of 
chronic tonsillitis. In the Pediatric Otorhinolaryngological Clinic we treated 280 children with chronic tonsillitis from 1995 to 2009. In 86% of 
the cases we obtained positive results after selection of methods of treatment.

Key words: palatine tonsils, chronic tonsillitis, conservative treatment.

Этиопатогенетическое лечение хронического тонзиллита у детей
Согласно современным представлениям, небные миндалины относятся к периферическим органам иммунной системы и с первых 

дней жизни ребенка принимают активное участие в формировании реакций клеточного и гуморального иммунитета. Это обусловливает 
их функцию как органа, который первый в системе иммунитета подвергается непосредственному воздействию экзогенных факторов, 
определенным образом реагирует на них, подготавливая организм к наиболее оптимальным вариантам иммунного ответа. В 
оториноларингологическом отделении ДРКБ “ Ем. Коцага” в течение 1995 -2009 гг. было проведено комплексное лечение и взято под 
наблюдение 280 детей с хроническим компенсированным тонзиллитом. Положительные результаты были получены в 86% случаев, 
что позволило сохранить целостность лимфоидной ткани лимфоглоточного кольца. 

Ключевые слова: небные миндалины, хронический тонзиллит, иммунитет.

Introducere
Inflamaţia cronică a amigdalelor palatine constituie una 

dintre cele mai frecvente patologii în domeniul otorinolarin-
gologiei. Anual sunt elaborate noi metode de tratament cu 
diferite preparate medicamentoase. Cu toate acestea, afectarea 

amigdalelor este în continuare o maladie de mare incidenţă 
atât la copii, cât şi la maturi (15-50% din populaţie) [1].

Problematica tonsilitei cronice a depăşit limitele ştiinţei 
otorinolaringologice, această patologie fiind tot mai des în 
centrul atenţiei reprezentanţilor medicinii teoretice şi clinice, 


