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INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare continua sa reprezinte principala cauza de morbiditate si mortalitate
la nivel global, impunand o regéandire continua a paradigmelor diagnostice si terapeutice. Dincolo
de progresele remarcabile inregistrate in ultimele decenii - de la tehnicile moderne de
revascularizare la terapiile neuroumorale avansate - raman numeroase aspecte ale fiziopatologiei
cardiovasculare incomplet elucidate, cu precadere in ceea ce priveste mecanismele biologice
complexe care guverneaza evolutia pacientilor supusi unor perioade de spitalizare prelungite.
Aceasta categorie de pacienti nu poate fi caracterizata adecvat exclusiv prin prisma diagnosticului
cardiovascular principal, intrucét tabloul lor biologic este modelat de o pleiada de factori sistemici
interdependenti, care actioneaza sinergic asupra multiplelor compartimente ale homeostaziei
organismului [1, 3].

Spitalizarea prelungita - conceptualizata in literatura internationala sub denumirea de
prolonged length of stay (PLOS) - nu trebuie privita exclusiv ca un marker al severitatii bolii
subiacente, ci trebuie inteleasa ca un context patogen activ, capabil sa induca modificari biologice
progresive si cumulative. Mediul spitalicesc impune pacientului o serie de perturbari fiziologice -
restrictia activitatii fizice cu instalarea deconditionarii neuromusculare, modificari ale regimului
alimentar cu perturbarea echilibrului nutritional, expunerea repetata la antibiotice cu consecinte
directe asupra ecologiei microbiene, alterarea ritmului circadian, stresul psihologic si
neuroendocrin - care, actionand sinergic, genereaza un fenotip biologic distinctiv al pacientului
internat pe termen lung [7, 12].

Un rol de prima importantd in fiziopatologia spitalizarii prelungite la pacientul
cardiovascular revine microbiomului intestinal, recunoscut in prezent ca un veritabil organ
metabolic si imunologic, participant activ la reglarea homeostaziei sistemice. Ecosistemul
microbian intestinal, alcatuit din sute de specii bacteriene in echilibru dinamic cu gazda, produce
0 gama larga de metaboliti bioactivi — acizi grasi cu lant scurt (SCFA), trimetilamina N-oxid
(TMAQ), derivati ai triptofanului, lipopolizaharide (LPS) — cu efecte demonstrate asupra
metabolismului energetic, functiei endoteliale, statusului inflamator si homeostaziei
cardiovasculare. Perturbarea acestui echilibru, fenomen cunoscut sub denumirea de disbioz3,
constituie un mecanism central al axei intestin-cord, a carei relevanta in patogeneza si progresia
bolilor cardiovasculare este din ce in ce mai bine documentata in literatura de specialitate [42,
84, 86].

Metabolomica, inteleasa ca expresie moleculara globala a statusului functional al
organismului, ofera o perspectiva integrativa unica asupra dezechilibrelor biochimice asociate
bolii cardiovasculare si mediului spitalicesc. Prin identificarea unor semnaturi metabolomice
specifice, aceasta abordare permite caracterizarea starii bioenergetice a pacientului la o rezolutie
care depaseste cu mult posibilititile metodelor clasice de evaluare. Modificarile documentate in
insuficienta cardiaca si in contextul spitalizarii prelungite - depletia rezervelor de ATP si a
fosfocreatinei, cresterea dependentei de corpuri cetonice ca substraturi energetice alternative,
dezechilibrul aminoacidic cu scaderea BCAA si cresterea aminoacizilor aromatici, alterarea
profilului acilcarnitinelor si fosfolipidelor - reflecta o reprogramare metabolica profunda, cu
implicatii directe asupra capacitatii functionale cardiace si a prognosticului pacientului [17, 72].

Sanatatea orala reprezinta un domeniu relativ recent integrat in modelele de evaluare
cardiovasculara, sustinut de un corp crescand de evidente privind relatia sa bidirectionala cu
patologia sistemica. Inflamatia parodontald, prin mecanisme de diseminare bacteriana
hematogena si activare imunologica sistemica, contribuie la amplificarea proceselor inflamatorii
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vasculare si la cresterea riscului de evenimente cardiovasculare adverse. La pacientii spitalizati
pe termen lung, deteriorarea progresiva a statusului oral — favorizata de reducerea capacitatii
de autoingrijire, xerostomia medicamentoasa, modificarile dietetice si limitarea accesului la
ingrijire stomatologica specializata — adauga o sursa suplimentara de inflamatie sistemica
persistenta, cu impact potential semnificativ asupra evolutiei cardiovasculare [56, 129, 130].

Prezenta teza de doctorat propune o abordare integrativa si multidisciplinara a profilului
biologic al pacientului cardiovascular spitalizat pe termen lung, prin evaluarea combinata si
longitudinala a parametrilor metabolomici, a caracteristicilor microbiomului intestinal, a profilului
lipidic si a statusului de sanatate orala. Obiectivul central al cercetarii il constituie identificarea
unor markeri biologici cu valoare prognostica si elaborarea unui model predictiv integrativ, capabil
sa stratifice dinamic riscul pacientului si sa ofere suport decizional pentru managementul
individualizat.
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PARTEA GENERALA
CAPITOLUL 1. Conceptul de spitalizare pe termen lung

1.1. Problema definitiei: spitalizare pe termen lung vs. durata prelungita a
internarii

Spitalizarea pe termen lung constituie un fenomen clinic si sistemic de o complexitate
considerabila, a carei intelegere adecvata depaseste cu mult simpla cuantificare a intervalului de
timp petrecut in unitatea spitaliceasca. Conceptul de prolonged length of stay (PLOS) nu
beneficiaza de o definitie universal acceptata in literatura internationala, pragurile utilizate variind
in functie de distributia duratei de internare in cohorta analizata — cel mai frecvent percentila 90
sau 95 — sau de durata standard asteptatda conform benchmarkurilor nationale pentru
diagnosticul principal [1, 3, 4]. Aceasta variabilitate definitorie impune prudenta in compararea
rezultatelor intre studii si subliniazé necesitatea utilizarii atat a unei definitii functionale, cat si a
uneia operationale, adaptate specificului populatiei si sectiei in care se desfasoara cercetarea.

1.2. Determinanti ai spitalizarii pe termen lung: un fenomen multifactorial

Determinantii spitalizarii prelungite sunt multipli, de natura clinica, organizationala si
sociala. Din perspectiva clinica, comorbiditatea ridicata, fragilitatea biologica, varsta inaintata,
complicatile nosocomiale, statusul functional si cognitiv precar, precum si prezenta unor boli
inflamatorii sau metabolice concomitente constituie factori major asociati cu prelungirea internarii
[2, 5]. Fenomenul de deconditionare asociata spitalizarii — un sindrom progresiv de declin fizic si
cognitiv, caracterizat prin pierderea masei musculare, reducerea capacitatii oxidative, alterarea
echilibrului si cresterea susceptibilitatii la delirium — reprezinta o consecinta frecventa si deosebit
de relevanta, cu impact persistent dupa externare [7, 8, 9]. Dimensiunea sociala a spitalizarii
prelungite, exprimata prin conceptul de spitalizare sociala — situatia in care pacientul, desi clinic
stabil, raméane internat din cauza absentei resurselor comunitare sau a suportului post-spital —
ilustreaza complexitatea fenomenului si implicatiile sale etice si organizatorice [12].

1.3. Consecinte clinice, bariere de externare si dimensiunea de calitate

Din perspectiva cercetarii prezentate, spitalizarea prelungita nu poate fi redusa la rolul de
simplu indicator al severitatii bolii cardiovasculare. Ea trebuie inteleasa ca un context patogen
activ, in cadrul caruia interactiunea dintre boala de baza, factorii de mediu spitalicesc si
dezechilibrele biologice induse cumulativ genereaza un fenotip specific, caracterizat prin epuizare
metabolica, disbioza intestinald, inflamatie persistenta si deteriorare progresiva a sanatatii orale.
Aceasta perspectiva sistemica constituie premisa conceptuala fundamentala a cercetarii de fata.

CAPITOLUL 2. Cordul si patologia asociata

2.1. Considerente generale asupra caracteristicilor morfofunctionale ale cordului

Cordul functioneazd ca un nod central al unui sistem biologic de o complexitate
remarcabila, aflat in relatie dinamica si bidirectionala cu toate aparatele si sistemele organismului.
Abordarea moderna a patologiei cardiovasculare a depasit definitiv paradigma organ-centrica,

integrdnd mecanisme hemodinamice, neuro-hormonale, metabolice, inflamatorii si imunologice
9
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intr-un model unitar, care recunoaste cordul nu doar ca pompa mecanica, ci ca organ endocrin,
metabolic si imunologic activ [13, 14]. Aceasta viziune integrativa are implicatii practice directe
pentru intelegerea patologiei pacientilor cardiaci internati pe termen lung, la care dezechilibrele
unui sistem se propaga inevitabil in celelalte, amplificAnd vulnerabilitatea globala.

2.2. Structura morfofunctionala: sarcomere, conducere electrica si perfuzie
miocardica

Morfofunctional, miocardul reprezinta un sincitiu functional cu proprietati electrice si
mecanice remarcabil de adaptate nevoilor de performanta continua. Cuplajul excitatie-contractie,
dependent de homeostazia calciului intracelular si de integritatea T-tubulilor, transforma semnalul
electric in fortd mecanica eficienta, iar orice perturbare a acestui mecanism — fie ea de natura
ischemica, inflamatorie sau metabolica — se reflecta imediat in performanta cardiaca [21, 25].
Matricea extracelulara si fibroblastele cardiace, departe de a constitui simple elemente
structurale, participa activ la remodelarea adaptativa sau maladaptativa a miocardului in conditii
de stres cronic [22].

2.3. Evaluarea clinica, paraclinica si relatiile functionale sistemice ale cordului

Evaluarea functiei cardiace in contextul spitalizarii prelungite necesita o abordare
multidimensionala, care sa integreze datele ecocardiografice, biomarkerii circulanti — peptide
natriuretice, troponine de inalta sensibilitate — si parametrii de laborator conventionali cu markeri
biologici avansati, capabili sa reflecte modificarile dinamice induse de mediul spitalicesc [28, 29,
31, 32]. Relatiile functionale ale cordului cu rinichiul, ficatul, plamanul, sistemul nervos autonom
si microbiomul intestinal subliniazd necesitatea unei evaluari sistemice, in care fiecare
componenta biologica este monitorizata in contextul interdependentelor sale cu celelalte [37, 38,
42].

CAPITOLUL 3. Concepte etiopatogenice in agravarea patologiei
cardiace la pacientii spitalizati pe termen lung

3.1. Spitalizarea prelungita ca model biologic complex: de la context clinic la
paradigma sistemica

Spitalizarea prelungita este asociata cu un mediu biologic distinct, caracterizat printr-o
confluentad de perturbari sistemice progresive care afecteaza simultan metabolismul energetic,
ecosistemele microbiene si raspunsul inflamator. Aceasta perspectivda — sustinutd de studii
recente care documenteaza modificari biologice masurabile corelate cu durata internarii —
impune reconceptualizarea spitalizarii prelungite nu ca simplu marker pasiv al severitatii bolii, ci
ca factor patogen activ, implicat in remodelarea biologica a pacientului [7, 12, 16].

3.2. Metabolismul energetic: de la flexibilitate fiziologica la epuizare bioenergetica

Metabolismul energetic miocardic sufera modificari caracteristice in contextul insuficientei
cardiace si al stresului sistemic asociat spitalizarii. Flexibilitatea metabolica fiziologica —
capacitatea miocardului de a utiliza eficient acizi grasi, glucoza, lactat sau corpuri cetonice in
functie de disponibilitate si necesar — este progresiv compromisd, instalandu-se o stare de
rigiditate metabolicd (metabolic inflexibility) caracterizata prin reducerea nivelurilor de ATP si a
raportului fosfocreatind/ATP, cu cresterea compensatorie, dar ineficientd pe termen lung, a
dependentei de corpuri cetonice [17, 27]. Imobilizarea, deficitul nutritional, inflamatia sistemica si

10



Grigore lonica
Statusul lipidic, metabolomic, al microbiomului intestinal si al sanatatii orale la pacientii cardiaci, spitalizati pe termen lung

disfunctia mitocondriala indusa de stresul oxidativ amplificd progresiv acest dezechilibru
bioenergetic, contribuind la instalarea unui cerc vicios de deteriorare functionala [62, 63].

3.3. Metabolomica, microbiomul si inflamatia sistemica: expresia moleculara a
dezechilibrului

Microbiomul intestinal reprezinta un element central al fiziopatologiei spitalizarii prelungite
prin mecanismele axei intestin-cord. Expunerea la antibiotice, modificarile dietetice, imobilizarea
si stresul fiziologic perturba rapid si profund compozitia ecosistemului microbian intestinal,
reducand diversitatea bacteriana, alterand raportul dintre filonele Firmicutes si Bacteroidetes si
favorizand proliferarea speciilor potential patogene din clasa Proteobacteria [53, 54, 55]. Disbioza
indusa creste permeabilitatea barierei intestinale, favorizand translocarea bacteriana si eliberarea
de LPS in circulatie, cu activarea cascadei inflamatorii sistemice si productia de citokine
proinflamatorii — IL-6, TNF-a, IL-18 — cu efecte directe asupra functiei miocardice si endoteliale
[42, 52].

Inflamatia sistemica de joasa intensitate, dar persistenta, reprezinta mecanismul
transversal care conecteaza si amplifica toate aceste perturbari. Disbioza orala, prin diseminare
bacteriand hematogena, si disbioza intestinala contribuie sinergic la un mediu proinflamator
cronic, care accelereaza progresia patologiei cardiace si intarzie recuperarea pacientului [56, 57,
58]. Metabolomica, prin identificarea semnaturilor biochimice specifice acestor procese, ofera
instrumentul esential pentru caracterizarea lor in contextul clinic al spitalizarii prelungite [64, 65].

CAPITOLUL 4. Metode de explorare si de prognostic al patologiilor
cardiace in cadrul pacientilor cu internare de lunga durata

4.1. Tehnici de explorare ale metabolomului cu implicatii asupra functiei cardiace

Evaluarea moderna a pacientului cardiac cu internare de lunga duratda a evoluat
semnificativ dincolo de metodele clinice si imagistice conventionale, integrand tehnici avansate
de biologie moleculara si analiza sistemica capabile sa surprinda complexitatea biologica a
acestei populatii. Tehnicile metabolomice — cromatografia lichida cuplata cu spectrometria de
masa de inaltd rezolutie (LC-HRMS), cromatografia gazoasa (GC-MS) si spectroscopia de
rezonantd magnetica nucleara (NMR) — permit analiza globala sau tintitd a metabolitilor
circulanti, cu identificarea unor semnaturi biochimice asociate disfunctiei cardiace, stresului
metabolic si modificarilor induse de spitalizare [44, 47, 48, 76]. Metabolomica targetata asigura
cuantificarea precisa a claselor de metaboliti de interes clinic — markeri ai metabolismului
energetic, aminoacizi, acilcarnitine, fosfolipide — Tn timp ce metabolomica untargetata permite
descoperirea unor biomarkeri neanticipati, cu potential diagnostic si prognostic [73].

4.2. Metode de explorare ale microbiomului si implicatiile acestuia asupra
patologiei cardiovasculare

Analiza microbiomului intestinal beneficiaza de tehnici de secventiere de generatie noua
— secventierea amplica a genei 16S ARNr pe platforma lllumina, procesata prin pipeline-uri
bioinformatice standardizate precum QIIMEZ2, si metagenomica shotgun pentru caracterizarea
functionald a ecosistemului microbian — completate de metode cantitative qRT-PCR pentru
grupuri bacteriene selectate de interes clinic [88, 89]. Calculul indicilor de diversitate alfa
(Shannon, Simpson) si beta (Bray-Curtis), determinarea indicelui disbiozei si analiza compozitiei

taxonomice permit o caracterizare comprehensiva a modificarilor microbiomului intestinal
11
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asociate spitalizarii prelungite. Evaluarea sanatatii orale prin Indicele Parodontal Comunitar (CPlI),
instrument standardizat al Organizatiei Mondiale a Sanatatii, ofera un marker clinic accesibil al
statusului inflamator parodontal, cu valoare pentru monitorizarea longitudinala a deteriorarii orale
pe durata internarii.

4.3. Modele de prognostic integrate si explorarea profilului lipidic

Modelele de prognostic integrate in patologia cardiovasculara au parcurs un traseu
evolutiv de la scorurile clinice unidimensionale la abordari multi-omics de ultima generatie, care
combind date metabolomice, microbiologice, proteomice si lipidomice intr-un cadru unitar de
evaluare a riscului [95, 96, 97]. Integrarea tehnicilor de inteligenta artificiala si machine learning
in aceste modele — prin algoritmi capabili s& identifice relatii neliniare complexe in volume mari
de date eterogene — deschide perspective fara precedent pentru medicina cardiovasculara
personalizata [106, 107]. Explorarea profilului lipidic clasic, desi fundamentala pentru stratificarea
riscului cardiovascular global conform ghidurilor ESC/EAS, prezinta limitari semnificative in
capacitatea de a reflecta modificarile biologice dinamice specifice spitalizarii prelungite, valorile
sale fiind profund influentate de interventiile terapeutice concomitente [108, 110, 111].

12
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PARTEA PERSONALA

CAPITOLUL 5. Contextul si justificarea studiului

Cercetarea de fata a luat nastere din identificarea unei lacune semnificative in literatura
de specialitate: absenta studiilor integrative care sa evalueze simultan, in mod longitudinal,
modificarile metabolomice, microbiologice, lipidice si ale sanatatii orale in contextul specific al
spitalizarii prelungite la pacientii cardiaci. Marea majoritate a studiilor existente abordeaza aceste
domenii separat, in studii cu design transversal, fara a evidentia interactiunile sistemice dintre ele
si fara a elabora modele predictive multidimensionale adaptate acestei populatii particulare.
Aceasta fragmentare a cunoasterii limiteaza intelegerea mecanismelor fiziopatologice complexe
care definesc fenotipul biologic al pacientului cardiac cu spitalizare prelungita.

Ipotezele de lucru care au fundamentat designul cercetarii au inclus: (1) existenta unei
semnaturi metabolomice distinctive la pacientii cu spitalizare prelungita, caracterizata prin
depletie bioenergetica progresiva si alterari ale metabolismului aminoacidic si lipidic; (2) prezenta
unor modificari semnificative ale compozitiei si diversitatii microbiomului intestinal, cu caracter
dinamic si relatie temporala specifica fatd de debutul internarii; (3) deteriorarea progresiva,
nelineara, a statusului parodontal pe durata spitalizarii, cu o accelerare semnificativa dupa o
perioada de latentd de aproximativ doua saptamani; si (4) posibilitatea integrarii biomarkerilor
proveniti din aceste domenii biologice disparate intr-un model predictiv unitar, cu o potentiala
valoare clinica pentru stratificarea riscului si managementul pacientilor cardiaci spitalizati pe
termen lung.

Aceste ipoteze au determinat alegerea unui design longitudinal, cu recoltari seriale si evaluari
repetate la momente temporale bine definite.

Scopul principal al cercetarii consta Tn elaborarea unui model predictiv integrativ
multidisciplinar, capabil sa stratifice dinamic riscul pacientilor cardiaci spitalizati pe termen lung si
sa ofere suport decizional pentru un management clinic individualizat, orientat spre identificarea
precoce a vulnerabilitatii biologice si prevenirea complicatiilor asociate internarii prelungite.

CAPITOLUL 6. Material si metode

6.1. Criterii de selectie a lotului de studiu si a metodologiei de lucru

Studiul a inclus pacienti cardiaci adulti consecutivi, internati in Spitalul Judetean de
Urgenta Braila, stratificati in doua categorii pe baza duratei spitalizarii: grupul de control, cu
spitalizare de scurta durata (3-24 zile), si grupul de studiu, cu spitalizare prelungita (225 zile).
Valoarea-prag de 25 de zile a fost stabilitd pe baza distributiei duratei de internare in cohorta
studiata, reprezentdnd o definitie operationala cu relevanta clinica documentata in contextul
specific al sectiei. Criteriile de includere au vizat prezenta unui diagnostic cardiovascular principal
documentat, capacitatea de a furniza consimtamant informat si disponibilitatea completa a datelor
biologice necesare analizelor planificate. Au fost exclusi pacientii cu boli inflamatorii intestinale
cunoscute, terapie imunosupresoare, neoplazii active sau antibioterapie sistemica initiata cu mai
putin de 30 de zile anterior internarii, pentru a minimiza factorii de confuzie majori.

Prima cohorta, utilizatd pentru analiza metabolomica si microbiologica extinsa prin
secventiere 16S ARNr, a inclus 92 de pacienti in analiza finala (41 in grupul de control, 51 in
grupul cu spitalizare prelungita). Cohorta secundara, dedicata analizei suplimentare prin qRT-
PCR a markerilor microbiologici intestinali si evaluarii longitudinale detaliate a sanatatii orale, a
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cuprins 57 de pacienti (27 control, 30 spitalizare prelungita). Caracteristicile demografice si clinice
initiale sunt prezentate sintetic in Tabelul 7.3. Pacientii cu spitalizare prelungita s-au caracterizat
printr-o varsta medie semnificativ mai mare (71,8 + 9,7 ani fatd de 65,2 + 10,4 ani, p = 0,021) si
o povara mai mare de comorbiditate, cu prevalente mai mari ale diabetului zaharat si fibrilatiei
atriale.

Tabelul 7.3. Caracteristici demografice, clinice si de sanéatate orald la momentul initial

Variabila Spitalizare de scurta [Spitalizare Valoare p
durata (n = 27) prelungita (n = 30)

Varsta (ani), medie + SD 65.2 £ 10.4 71.8+9.7 0.021

Sex masculin, n (%) 18 (66.7%) 21 (70.0%) 0.78

Scor CPl initial, medie £ SD 1.81+£0.74 1.85 + 0.66 0.83

Scor CPl initial, mediana (IQR) 2 (1-2) 2 (1-2) —

Bacteroides initial (bacterii/g fecale) 4.2x10"+1.1%x 10" (3.8 x107+£9.5x 10° |0.31

Clostridium cluster XIVa (bacterii/g fecale) [3.6 x 107 £ 1.0 x 10 (3.1 x 107 £ 8.8 x 10® [0.27

Raport initial XIVa/Bacteroides 0.86 + 0.21 0.82 + 0.19 0.44

6.2. Etapizarea metodologiei de lucru

Metodologia de cercetare a fost conceputa ca un proces etapizat si progresiv, structurat
in: etapa exploratorie retrospectiva cu analiza datelor clinice existente; etapa de fundamentare
teoretica prin sinteza critica sistematica a literaturii; etapa de proiectare a studiilor originale cu
definirea protocoalelor de recoltare; etapa de colectare longitudinala a datelor biologice; etapa de
analiza de laborator; si etapa de integrare multidimensionala a datelor cu elaborarea modelului
predictiv. Caracterul longitudinal al evaluarilor — cu recoltari la admisie (primele 48 ore), la
momente intermediare standardizate si la externare — constituie elementul metodologic
fundamental care permite diferentierea modificarilor preexistente de cele induse de spitalizare.

6.3. Studiul metabolomic

Analiza metabolomica a utilizat tehnici targetate si untargetate prin LC-HRMS
(cromatografie lichida de ultra-inaltd performanta cuplata cu spectrometrie de masa in timp de
zbor de inalta rezolutie). Separarea cromatografica s-a realizat pe coloand C18 in faza inversa,
cu achizitie Tn moduri de ionizare pozitiv si negativ. Panelul de metaboliti a inclus: markeri ai
metabolismului energetic (ATP, fosfocreatina, lactat, corpuri cetonice), aminoacizi cu catena
ramificata (valina, leucina, izoleucina — BCAA) si aromatici (fenilalaning, tirozina, triptofan),
acilcarnitine si fosfolipide. Identificarea metabolitilor a fost realizata prin compararea masei exacte
(toleranta £5 ppm) si a timpului de retentie cu standarde chimice autentificate. Controlul calitatii
a inclus injectarea periodica de probe QC la fiecare 8-10 rulari. Prelucrarea statistica a inclus
comparatii inter-grup (Mann-Whitney U sau t Student independent) si modele de regresie logistica
multivariata.

6.4. Studiul microbiomului intestinal

Analiza microbiomului intestinal a combinat secventierea amplica a genei 16S ARNr
(platforma lllumina MiSeq, region V3-V4, pipeline bioinformatic QIIMEZ2 cu clasificare taxonomica
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prin baza de date SILVA) cu cuantificarea gqRT-PCR a grupurilor bacteriene de interes —
Bacteroides spp. si Clostridium cluster XIVa. Au fost calculati indicii de diversitate alfa (Shannon,
Simpson) si de disimilaritate beta (distanta Bray-Curtis), indicele disbiozei si compozitia
taxonomica la nivel de filon, clasa si gen. Recoltarea probelor fecale a urmat un protocol
standardizat cu stabilizare imediata si stocare la -80°C pana la analiza. Evaluarile longitudinale
in cohorta secundara au inclus momente temporale la admisie, saptaména 1 si saptaméana 2 de
spitalizare.

6.5. Studiul impactului sanatatii orale

Statusul parodontal a fost evaluat prin Indicele Parodontal Comunitar (CPI), instrument
standardizat al Organizatiei Mondiale a Sanatatii, cu scoruri de la 0 (sanatate parodontald) la 4
(pungi parodontale profunde 26 mm). Evaluarile au fost realizate la admisie, ziua 14 si ziua 21
pentru pacientii cu spitalizare prelungita, respectiv la admisie si externare pentru grupul de
control. A fost verificatd concordanta inter-examinator si s-a asigurat standardizarea criteriilor de
evaluare prin sesiuni de calibrare.

6.6. Studiul profilului lipidic in evolutie, de la internare pana la externare

Profilul lipidic — colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol si trigliceride — a fost
determinat prin metode enzimatice standardizate de laborator, cu recoltari la admisie, la intervale
regulate de 5 zile si la externare. Interpretarea valorilor a tinut cont obligatoriu de interferenta
terapeutica reprezentata de statine si alte terapii hipolipemiante, cu impact major si independent
asupra parametrilor lipidici, care trebuie diferentiat de eventualele modificari biologice asociate
spitalizarii.
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CAPITOLUL 7. Rezultate

7.1. Rezultatele etapei de fundamentare teoretica si sinteza critica a literaturii

Sinteza sistematica a literaturii a consolidat cadrul conceptual al cercetarii si a permis
identificarea principalelor directii de interes. La nivelul metabolismului energetic, analiza dovezilor
existente a confirmat ca scaderea rezervelor de ATP si alterarea raportului fosfocreatina/ATP —
indicatori ai disfunctiei mitocondriale — reprezinta elemente centrale ale semnaturii biologice a
bolilor cardiovasculare avansate, cu valoare prognostica demonstrata [17, 72, 75]. A fost
documentata reprogramarea metabolica caracteristica insuficientei cardiace, cu pierderea
flexibilitatii metabolice si cresterea dependentei de substraturi energetice alternative — in special
corpuri cetonice — fenomen asociat cu prognostic nefavorabil [17, 81, 82, 83].

La nivelul microbiomului intestinal, sinteza literaturii a evidentiat rolul central al axei
intestin-cord in patogeneza cardiovasculara, cu accent pe mecanismele moleculare implicate:
productia de TMAO cu efecte proaterogene demonstrate, reducerea SCFA cu impact
antiinflamator [42, 84, 86, 90, 91], cresterea permeabilitatii intestinale cu consecinte imunologice
sistemice si modificarile profilului metabolomic de naturd microbiomica [88, 89]. A fost
documentat caracterul dinamic al modificarilor microbiomului in contextul spitalizarii si persistenta
disbiozei post-externare [53, 54, 55]. Evaluarea sistematica a calitatii dovezilor privind relatia oral-
cardiovasculara prin metodologia GRADE a aratat ca asocierea dintre boala parodontala,
inflamatia sistemica si disfunctia endoteliala prezinta un nivel de evidenta inalt sau moderat,
justificand integrarea evaluarii orale in modelul predictiv al cercetarii [56, 129, 130, 131, 132].

7.2. Rezultatele studiului metabolomic

Analizele metabolomice au evidentiat diferente semnificative si consistente in profilul
bioenergetic si aminoacidic intre grupul de control si pacientii cu spitalizare prelungita, sintetizate
in Tabelul 7.4. La nivelul metabolismului energetic, grupul cu spitalizare prelungita a prezentat
niveluri reduse de ATP si raport fosfocreatind/ATP diminuat fata de valorile de referinta, asociate
cu acumulare semnificativa de lactat si crestere a dependentei de corpuri cetonice ca substraturi
energetice alternative — modificari compatibile cu instalarea starii de metabolic inflexibility
descrise in literatura patologiei cardiovasculare avansate [119, 120].

Tabelul 7.4. Rezumatul diferentelor metabolomice intre grupul de control si grupul cu spitalizare

prelungita
Categoria de metaboliti Control (3-24 zile) |Spitalizare prelungita (225 Directia
zile) modificarii

ATP Interval de referinta || Scazut semnificativ |
Raport fosfocreatina/ATP Interval de referinta || Scazut semnificativ |

Lactat Normal 1 Crescut I

Corpi cetonici Scazut 1 Crescut semnificativ 1

BCAA (Val, Leu, lle) Normal | Scazut !
Aminoacizi aromatici (Phe, Tyr,[Normal 1 Crescut I

Trp)

Acilcarnitine Normal 1 Modificate (acumulare) I
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Fosfolipide Normal Profil alterat +

Metabolismul aminoacidic a prezentat un pattern divergent caracteristic: BCAA (valina,
leucing, izoleucina) redusi, reflectand catabolism accentuat, status nutritional precar si consum
crescut al acestora ca substraturi energetice in conditii de deficit, in timp ce aminoacizii aromatici
(fenilalanina, tirozina, triptofan) au inregistrat valori crescute, asociate in literatura de specialitate
cu disfunctie hepatica, microbiota alterata si status proinflamator [72, 121]. Analiza longitudinala
a demonstrat ca modificarile metabolomice urmeaza traiectorii progresive pe durata spitalizarii
prelungite, cu scadere graduala a ATP si crestere progresiva a dependentei de corpuri cetonice.
O corelatie negativa semnificativa a fost documentata intre diversitatea Shannon a microbiomului
si nivelurile de ATP (p = -0,39), sugerand o interdependenta bidirectionala intre statusul
bioenergetic si compozitia microbiotei intestinale [123, 163].

METABOLISM MICROBIOM INTESTINAL

(metabolomic) (microbiom)

J ATP i fosfocreatina h Axa intestin-metabolism | Diversitate alfa (Shannon)

T Lactat Metabolitii microbieni 4 Indice de disbioza

4 Corpi cetonici influenteazd metabolismul

J BCAA (Val, Leu, Ile) energetic si inflamator | Bacteroides

4 Aminoacizi aromatici . w| | Cluster XIVa
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i
) Y
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Figura 7.1. Evolutia etapizata a modificarilor biologice pe durata spitalizarii prelungite

7.3. Rezultatele studiului microbiomului intestinal

Pacientii cu spitalizare prelungita au prezentat modificari semnificative si comprehensive
ale microbiomului intestinal fatd de grupul de control, sintetizate in Tabelul 7.5. Reducerea
semnificativa a diversitatii alfa — indicii Shannon si Simpson diminuati — si clusterizarea distincta
a beta-diversitatii (distanta Bray-Curtis), indicand o divergenta compozitionala neta fata de grupul
de control, au fost asociate cu cresterea indicelui disbiozei si cu modificari taxonomice
caracteristice: scaderea abundentei filonelor Firmicutes si Bacteroidetes si cresterea
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Proteobacteria si Enterococcus spp. Candida spp. a fost identificata in proportie semnificativ mai
mare Tn grupul cu spitalizare prelungita, sugerand o perturbare a ecosistemului microbian cu
suprareprezentarea oportunistilor [122, 123].

Tabelul 7.5. Caracteristicile microbiomului intestinal in functie de durata spitaliz&rii

Parametru Control (3-24 zile) |Spitalizare prelungita Directia
(225 zile) modificarii

Indicele de diversitate Shannon |Referintd/normal | Scazut semnificativ |
Indicele Simpson Referinta/normal | Scazut semnificativ |
B-diversitate (Bray-Curtis) in limite normale Clusterizare distincta —
Indicele de disbioza Scazut-moderat 1 Crescut 1
Firmicutes (%) Abundenta normala || Scazut 1
Bacteroidetes (%) Abundenta normala || Scazut |
Proteobacteria (%) Abundenta scazuta |t Crescut semnificativ 1
Enterococcus spp. Absent/rar 1 Prezent 1
Candida spp. Rar 1 Suprareprezentat 1

Analiza longitudinala a raportului Clostridium cluster XlVa/Bacteroides — utilizat ca
indicator compozitional al echilibrului microbian cu relevanta directa pentru productia de SCFA si
pentru metabolismul gazdei — a evidentiat modificari progresive semnificative pe parcursul
internarii: de la 0,371 £ 0,446 la admisie, la 0,412 + 0,489 la saptamana 1, 0,435 * 0,506 la
saptamana 2 si 0,428 + 0,547 la saptamana 3, reflectand o perturbarea cumulativa a echilibrului
compozitional. Variabilitatea crescutd a valorilor ilustreaza heterogenitatea raspunsurilor
individuale la factorii perturbatori ai mediului spitalicesc, subliniind ca microbiomul intestinal este
un sistem adaptativ complex, sensibil la multipli factori concomitenti [125-128].
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Figura 7.2. Model conceptual integrativ al progresiei biologice asociate spitalizarii prelungite

7.4. Rezultatele studiului asupra impactului sanatatii orale asupra pacientului

cardiac internat pe termen lung

Evaluarea prin indicele CPI la momentul admisiei a relevat distributii initiale comparabile

intre cele doua grupuri (medie 1,81

+ 0,74 in grupul de control fatd de 1,90 £ 0,73 in grupul cu

spitalizare prelungita, p = 0,83), confirmand omogenitatea lor din perspectiva statusului
parodontal initial. Evolutia longitudinala a scorului CPI este prezentata in detaliu in Tabelul 7.12.

Tabelul 7.12. Distributia CPI si modificarea longitudinala in functie de durata spitalizarii

Grup / Moment CPI=1 |[CPI= CPI=3 |CPI= Medie £ SD Mediana
Spitalizare scurta (n=27) — 10 12 5 0 1.81+£0.74 2
admisie

Spitalizare scurta — externare 10 12 5 0 1.81+£0.74 2
Spitalizare prelungita (n=30) — 9 15 6 0 1.90+0.73 2
admisie

Spitalizare prelungitd — ziua 14 |9 14 6 1 1.97 £ 0.85 2
Spitalizare prelungitd — ziua21 |0 9 15 6 2.90+0.73 3
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Datele prezentate releva o dinamica temporala bimodala a deteriorarii orale la pacientii
cu spitalizare prelungita: o perioada de latenta relativa in primele doua saptaméani de internare,
urmata de o accelerare semnificativa dupa ziua 14, cu redistribuirea masiva a pacientilor spre
categorii de severitate CP| superioara — zero pacienti cu CPI = 1 (fata de 9 la admisie), 15
pacienti cu CPI = 3 si 6 pacienti cu CPI = 4 la ziua 21 (fata de 6, respectiv O la admisie). Aceasta
evolutie nelineara sugereaza existenta unui prag biologic critic la aproximativ doua saptamani de
internare, dupa care factorii cumulativi ai mediului spitalicesc — reducerea capacitatii de
autoingrijire, modificarile dietetice, xerostomia, inflamatia sistemicd — depasesc capacitatea
mecanismelor homeostatice locale, cu impact direct asupra momentului optim al interventiilor
preventive [133-136].

7.5. Rezultatele studiului profilului lipidic

Analiza profilului lipidic a evidentiat o variabilitate inter-individuala semnificativa in ambele
grupuri, cu valori influentate preponderent de terapia hipolipemiantd administrata, in special de
statine, care constituie un factor de confuzie major ce trebuie luat in considerare in interpretarea
datelor (Tabelul 7.13). Colesterolul total a prezentat valori relativ similare intre grupuri (137,6 +
7,3 mg/dL control fatd de 142,7 £ 14,4 mg/dL spitalizare prelungita), in timp ce LDL-colesterolul
a prezentat o reducere marcata in grupul cu spitalizare prelungita (66,4 + 25,2 mg/dL fata de
113,3 = 8,6 mg/dL), ce reflecta cel mai probabil intensitatea terapiei hipolipemiante mai degraba
decét o modificare biologica intrinseca.

Tabelul 7.13. Profilul lipidic al pacientilor cardiaci in functie de durata spitalizarii
Variabila Control (3-24 zile)

Spitalizare prelungita (225
zile)

Colesterol total

137.6 £ 7.3 mg/dL (n = 3)

142.7 £ 14.4 mg/dL (n = 3)

Colesterol LDL

113.3 + 8.6 mg/dL (n = 3)

66.4 + 25.2 mg/dL (n = 2)

Colesterol HDL

57.1 mg/dL (n = 1)

61.6 mg/dL (n = 1)

Trigliceride

158.6 + 113.0 mg/dL (n = 3)

62.8 mg/dL (n = 1)

Disponibilitatea limitata a determinarilor biochimice pentru anumiti parametri lipidici (n =
1-3 per grup) reprezinta o limitare metodologica importanta, ce impune prudenta in interpretarea
si generalizarea acestor rezultate. Comparativ cu markerii metabolomici si microbiologici, profilul
lipidic clasic a demonstrat o capacitate net inferioara de a reflecta modificarile biologice dinamice
asociate spitalizarii prelungite, subliniind importanta complementaritatii abordarilor: parametrii
lipidici raman relevanti pentru evaluarea riscului cardiovascular global [116, 117], dar necesita
completare cu biomarkeri metabolomici avansati pentru caracterizarea adecvata a fenotipului
biologic al pacientului internat pe termen lung [118].
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CAPITOLUL 8. Discutii

8.1. Interpretarea rezultatelor obtinute in raport cu datele existente in literatura

Ansamblul rezultatelor obtinute permite conceptualizarea spitalizarii prelungite nu ca un
simplu interval temporal, ci ca o expunere biologica complexa, cumulativa si multidimensionala,
capabild sa induca modificari sistemice profunde si persistente la pacientii cardiaci vulnerabili.
Mediul spitalicesc genereaza un set specific de conditii perturbatoare — restrictie nutritionala,
antibioterapie repetata, imobilizare cu deconditionare neurosomatica, perturbarea ritmului
circadian, stres neuroendocrin — care actioneaza sinergic, determindnd o reorganizare
progresiva a homeostaziei metabolice, a ecosistemului microbian intestinal si a statusului
inflamator sistemic [114, 115].

Profilul metabolomic identificat — cu depletie energetica progresiva (ATP si fosfocreatina
reduse), cresterea dependentei de corpuri cetonice, dezechilibru aminoacidic (BCAA redusi,
aminoacizi aromatici crescuti) si alterari ale profilului acilcarnitinelor — este in perfecta
concordanta cu conceptul de metabolic inflexibility descris in literatura patologiei cardiovasculare
avansate si asociat in mod consistent cu prognostic nefavorabil [72, 119, 120, 121]. Modificarile
microbiomului intestinal documentate — reducerea diversitatii microbiene, cresterea indicelui de
disbioza, modificarile taxonomice caracteristice cu expansiunea Proteobacteria si Enterococcus
spp. — sunt sustinute de un corp substantial de literature privind axa intestin-cord, care
documenteaza rolul disbiozei in producerea de metaboliti proinflamatori, alterarea integritatii
barierei intestinale si activarea imunologica sistemica [122-124, 125-128]. Relatia inversa
semnificativa dintre diversitatea Shannon a microbiomului si nivelurile de ATP (p = -0,39),
documentata in prezentul studiu, sugereaza ca microbiomul nu este un simplu spectator al
perturbarilor metabolice, ci un participant activ in reglarea statusului bioenergetic al gazdei, prin
productia de metaboliti ce influenteaza caile oxidative sistemice [163-167].

Deteriorarea parodontala progresiva observata — cu accelerare semnificativa dupa ziua
14 de internare — este sustinuta de literatura care descrie sanatatea orala ca marker dinamic al
vulnerabilitatii biologice sistemice la pacientii spitalizati [129-132, 133-136]. Identificarea acestui
prag temporal adauga o dimensiune noua fatd de studiile transversale existente, cu implicatii
directe si practice pentru planificarea momentului optim al interventiilor preventive de igiena orala
asistata.

Modelul integrativ propus — structurat pe trei axe biologice majore (metabolica,
microbiomica si oral-sistemica) si pe un scor predictiv cu cinci domenii — este sustinut de
literatura multi-omics, care pledeaza pentru abordarile integrative ca metoda superioara pentru
intelegerea mecanismelor complexe ale bolii cardiovasculare si pentru dezvoltarea unor
instrumente predictive cu valoare clinica reala [142-147, 148-152, 153-157].

8.2. Elaborarea unui protocol de predictie si management al pacientilor cu
spitalizare de lunga durata

Pe baza rezultatelor obtinute si a literaturii de specialitate, a fost elaborat un model
predictiv integrativ multidimensional, conceput ca instrument clinic practic de identificare precoce
a pacientilor cardiaci cu risc crescut de deteriorare biologica asociata spitalizarii prelungite.
Modelul propune un scor integrativ calculat pe cinci domenii biologice — clinic, metabolic, al
microbiomului intestinal, al sanatatii orale si al expunerilor spitalicesti modificabile — prezentat in
Tabelul 8.1.

Tabelul 8.1. Scorul predictiv integrativ al riscului asociat spitalizarii prelungite
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Domeniu Parametru Punctaj
Clinic varsta >70 ani 1
Clinic comorbiditati majore (DZ, FA, IC avansata) 1
Metabolic ATP/fosfocreatina scazute 1
Metabolic cetone/lactat crescute 1
Microbiom intestinal disbioza (indice crescut) 1
Microbiom intestinal raport XIVa/Bacteroides modificat 1
Sanatate orala CPI =3 1
Sanatate orala crestere CPI fata de admisie 1
Expuneri spitalicesti antibiotice sistemice 1
Expuneri spitalicesti imobilizare prelungita 1
Expuneri spitalicesti durata internare >14 zile 1

Stratificarea riscului pe baza scorului obtinut este prezentata in Tabelul 8.7. Un element
esential al modelului propus este caracterul sau dinamic: scorul este conceput pentru recalculare
periodica la intervale standardizate (ziua 7, ziua 14 si ziua 21 de spitalizare), permitand
monitorizarea adaptativa a pacientului si ajustarea interventiilor in functie de evolutia biologica
reald, in contrast cu modelele statice de stratificare a riscului.

Tabelul 8.7. Clasificarea nivelurilor de risc si semnificatia clinica

Scor total Nivel de risc Semnificatie clinica si conduita recomandata

0 — 4 puncte Risc scazut Evolutie biologica stabila; monitorizare standard; interventii
preventive de baza

5 — 8 puncte Risc moderat Risc de deteriorare biologica; monitorizare intensificata;
interventii proactive asupra factorilor modificabili

> 9 puncte Risc crescut Risc major de complicatii cardiovasculare si sistemice;
management intensiv multidisciplinar; reevaluare frecventa

Protocolul de management stratificat este organizat pe etape temporale bine definite ale
spitalizarii — admisie (ziua 0-1), etapa precoce (ziua 1-7), etapa intermediara (ziua 7-14), etapa
tardiva (ziua 14-21) si etapa de risc major (>21 zile) — cu interventii diferentiate pentru fiecare
domeniu biologic in functie de nivelul de risc identificat. Implementarea eficientd a modelului
necesita colaborarea unei echipe multidisciplinare coordonate de cardiolog, care sa includa
nutritionist, specialist in boli infectioase sau gastroenterolog, stomatolog si personal de ingrijire
instruit, integrata intr-un sistem digital de suport decizional cu calcul automat al scorului si
generare de alerte clinice.
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Figura 8.3. Implementarea clinica a modelului predictiv integrativ — flux operational
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CAPITOLUL 9. Concluzii finale. Contributii originale. Perspective

9.1. Concluzii finale

Prezenta teza de doctorat a avut ca obiectiv principal dezvoltarea unui model integrativ
pentru predictia, preventia si managementul complicatiilor asociate spitalizarii prelungite la
pacientul cardiac, prin corelarea multidimensionala a factorilor clinici, metabolici, microbiologici si
ai sanatatii orale.

Rezultatele obtinute sustin caracterul complex si multifactorial al evolutiei pacientilor
spitalizati pe termen lung, evidentiind ca abordarile traditionale, centrate exclusiv pe parametrii
clinici clasici, sunt insuficiente pentru o evaluare predictiva riguroasa.

Un prim rezultat major al studiului il constituie evidentierea rolului semnificativ al disfunctiei
metabolice in aparitia complicatiilor. Parametrii analizati au aratat o corelatie consistenta cu
durata spitalizarii si cu riscul de evolutie nefavorabilda, subliniind importanta monitorizarii
metabolice continue si a interventiilor precoce.

in acelasi timp, analiza parametrilor asociati microbiomului intestinal a evidentiat existenta
unor dezechilibre (disbioze) asociate cu inflamatia sistemica si cu cresterea susceptibilitatii la
complicatii infectioase. Aceste rezultate confirma rolul axei intestin—inima ca element emergent
in patologia cardiovasculara si deschid perspective pentru interventii terapeutice tintite.

Un alt element inovator al tezei il reprezinta integrarea sanatatii orale in modelul predictiv.
Datele obtinute au evidentiat o asociere relevanta intre statusul oral deficitar si riscul crescut de
complicatii, sugerand ca patologia orald nu este un factor izolat, ci parte integranta a
ecosistemului biologic al pacientului.

Corelarea acestor trei dimensiuni cu parametrii clinici a permis dezvoltarea unui scor
predictiv integrativ, capabil sa stratifice pacientii in functie de nivelul de risc si sa ofere suport
decizional in managementul individualizat. Modelul propus evidentiaza potential de utilitate
practica, facilitand identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut si optimizarea interventiilor
terapeutice.

Rezultatele obtinute Tn cadrul prezentei lucrari sunt orientate catre optimizarea
managementului pacientului cardiac cu spitalizare prelungita. Prin analiza multidimensionala a
datelor metabolice, microbiologice si clinice, a fost evidentiat caracterul complex si dinamic al
proceselor biologice care insotesc spitalizarea prelungita.

Modelul integrativ propus reprezinta o contributie originala, care depaseste abordarile
traditionale prin integrarea mai multor domenii biologice si prin utilizarea unui sistem dinamic de
evaluare a riscului. Prin combinarea evaluarii initiale, a stratificarii riscului, a interventiilor
personalizate si a monitorizarii continue, modelul oferd un instrument practic pentru
managementul clinic.

Integrarea tehnologiilor moderne, inclusiv a inteligentei artificiale, deschide perspective
noi pentru dezvoltarea unor sisteme predictive avansate, capabile sa sustina deciziile clinice in
timp real. in acelasi timp, modelul propus subliniaza importanta colaborarii multidisciplinare si a
abordarii holistice a pacientului.

in ansamblu, rezultatele acestei lucrari si modelul dezvoltat contribuie la intelegerea
mecanismelor care stau la baza spitalizarii prelungite si ofera un cadru pentru dezvoltarea unor
strategii eficiente de preventie si management. Aceste directii pot constitui baza unor studii
viitoare, orientate catre validarea si implementarea pe scara larga a modelului integrativ.

Un aspect esential evidentiat de studiu este caracterul dinamic al riscului, care necesita
reevaluari periodice si ajustarea continua a strategiilor de tratament. In acest context,
implementarea unor sisteme digitale de suport decizional devine o directie necesara pentru
integrarea eficienta a volumului mare de date clinice si biologice.
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Din perspectiva aplicativa, rezultatele tezei sustin necesitatea adoptarii unei abordari
multidisciplinare in managementul pacientului cardiac cu spitalizare prelungita, implicand
cardiologi, microbiologi, specialisti in nutritie, stomatologi si experti in sdnatate publica.

Limitarile studiului includ dimensiunea lotului si caracterul unicentric, aspecte care pot
influenta generalizarea rezultatelor. De asemenea, anumite analize, in special cele legate de
microbiomul intestinal, necesita validare suplimentara prin studii multicentrice, desfasurate pe
loturi mai extinse si contexte clinice diferite.

Directiile viitoare de cercetare vizeaza extinderea modelului predictiv, integrarea
biomarkerilor moleculari avansati, utilizarea inteligentei artificiale pentru rafinarea algoritmilor de
predictie si evaluarea impactului interventiilor personalizate asupra prognosticului pe termen lung.

Tn concluzie, teza propune un model integrativ inovator, cu aplicabilitate clinica reald, care
contribuie la 0 mai buna intelegere a mecanismelor implicate in complicatiile spitalizarii prelungite
si ofera un cadru practic pentru optimizarea managementului pacientului cardiac.

9.2. Originalitatea si contributia cercetarii

Originalitatea prezentei cercetari constd in abordarea integrativa a pacientului
cardiovascular spitalizat pe termen lung, prin combinarea unor domenii emergente precum
metabolomica si analiza microbiomului cu parametrii clasici de evaluare.

Majoritatea studiilor existente analizeaza aceste componente separat, fara a evidentia
interactiunile dintre ele. Prin integrarea acestor date, prezenta cercetare aduce o contributie
semnificativa la intelegerea mecanismelor complexe implicate in evolutia pacientului.

Principalele contributii originale ale prezentei teze sunt reprezentate de:

* realizarea unei evaluari multidimensionale integrate a pacientului cardiovascular
spitalizat pe termen lung, prin integrarea parametrilor metabolici, microbiologici, lipidici si ai
sanatatii orale intr-un cadru unitar de analiza;

+ evidentierea relatiilor dintre modificarile metabolice, alterarile microbiomului intestinal,
profilul lipidic si statusul oral in contextul spitalizarii prelungite;

+ identificarea unor asocieri intre aceste modificari biologice si evolutia clinica a pacientilor,
cu relevanta pentru evaluarea prognosticului si stratificarea riscului;

* elaborarea unui model integrativ de evaluare a pacientului cardiovascular spitalizat pe
termen lung, bazat pe corelarea informatiilor provenite din domenii biologice complementare;

» dezvoltarea unui scor predictiv si a unui protocol de management orientat catre
identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de complicatii si catre individualizarea
interventiilor terapeutice;

* integrarea sanatatii orale in modelul de evaluare a pacientului cardiovascular, aspect
insuficient explorat in studiile dedicate spitalizarii prelungite si rareori inclus in modelele predictive
existente.

In plus, dezvoltarea unor modele prognostice integrate reprezintd un pas important catre
medicina personalizatd, oferind posibilitatea adaptarii tratamentului in functie de profilul individual
al pacientului.

Rezultatele acestei cercetari au implicatii importante pentru practica clinica, deoarece pot
contribui la imbunatatirea evaluarii si managementului pacientilor cardiovasculari.

Analiza integratda a unor markeri biologici cu relevantd prognostica poate permite o
stratificare mai precisa a riscului si poate ghida deciziile terapeutice. in acelasi timp, intelegerea
mecanismelor implicate in evolutia pacientului poate conduce la dezvoltarea unor strategii
terapeutice mai eficiente.
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Integrarea acestor rezultate in practica clinica are potentialul de a contribui la
imbunatatirea evaluarii prognostice, la optimizarea managementului terapeutic si, implicit, la
cresterea calitatii ingrijirii pacientilor cardiovasculari.

9.3. Perspective de cercetare

Rezultatele obtinute Tn cadrul prezentei teze deschid multiple directii de continuare a
cercetarii, atat din perspectiva clinica, cat si biologica, metodologica si translationald. Avand in
vedere caracterul multidomeniu al studiului, care a integrat profilul lipidic, metabolomic,
microbiomul intestinal si sanatatea orala la pacientii cardiaci cu spitalizare prelungita, directiile
viitoare trebuie sa urmareasca nu doar confirmarea rezultatelor obtinute, ci si extinderea lor catre
modele predictive, protocoale de interventie si strategii clinice aplicabile in practica spitaliceasca.

— Validarea si extinderea modelului predictiv

Directia de maxima prioritate o reprezinta validarea externa a modelului predictiv integrativ propus
prin studii prospective multicentrice, cu cohorte mai largi, stratificate in functie de diagnosticul
cardiovascular principal, varsta, sex, status nutritional, comorbiditati si expunere terapeutica.
Aceste studii vor permite calibrarea scorului si evaluarea performantei predictive prin utilizarea
metrici standardizate — sensibilitate, specificitate, valoare predictivd pozitiva si negativa,
capacitatea de calibrare si aria de sub curba ROC — precum si compararea acestuia cu scorurile
clinic validate si utilizate in practica medicala.

— Extinderea metodologica

Din perspectiva metodologica, directiile prioritare includ: (1) extinderea panelului de metaboliti cu
includerea acizilor grasi cu lant scurt, acizilor biliari, metabolitilor derivati din triptofan si markerilor
de stres oxidativ; (2) trecerea de la analiza microbiomica targetata prin gqRT-PCR la secventierea
16S ARNr completd si metagenomica shotgun, pentru caracterizarea comprehensiva a
compozitiei taxonomice si functionale; (3) includerea evaluarilor pre-spitalizare si post-externare
la 30, 60 si 90 de zile, pentru diferentierea vulnerabilitatii biologice preexistente de modificarile
induse de spitalizare; (4) integrarea markerilor inflamatori sistemici — CRP, IL-6, TNF-qa, raport
neutrofile/limfocite — ca punte biologica intre domeniile studiate; si (5) includerea evaluarilor
stomatologice complete, cu indici suplimentari fatda de CPl — indicele de placa, adancimea
pungilor parodontale, pierderea atasamentului clinic.

— Directii translationale si interventionale

Directiile translationale de mare interes includ: testarea in studii clinice randomizate a unor
interventii structurate de igiena orala asistata, cu evaluarea impactului asupra scorului CPI si a
markerilor inflamatori sistemici; modularea microbiomului intestinal prin probiotice, prebiotice si
simbiotice, cu evaluarea efectelor asupra diversitatii microbiene, indicelui de disbioza si duratei
de spitalizare; optimizarea nutritionald personalizata, cu suplimentarea BCAA si monitorizarea
statusului energetic; si evaluarea fezabilitatii economice prin analize cost-eficientd, comparand
costurile monitorizarii multidomeniu cu reducerile generate prin prevenirea complicatiilor.

— Digitalizare si inteligenta artificiala
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Dezvoltarea unui model predictiv digital, integrat in fisa electronica a pacientului, cu calcul
automat al scorului de risc, recalculare periodica standardizata si generare de alerte clinice in
timp real, reprezinta o directie cu aplicabilitate imediata. Integrarea inteligentei artificiale — prin
algoritmi de machine learning (random forest, gradient boosting, retele neuronale profunde)
capabili sa identifice relatii neliniare complexe intre variabilele biologice si sa rafineze continuu
predictia pe baza datelor acumulate — constituie directia cu cel mai mare potential transformativ
pentru managementul clinic al pacientului cardiac cu spitalizare prelungita, in contextul unui
model de medicina personalizata si predictiva.
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