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Introducere

Studiul prezentat abordeazd complexitatea si provocarile legate de diagnosticarea si
tratamentul miocarditei, o afectiune frecventa dar adesea subdiagnosticata din cauza criteriilor
de diagnostic nespecifice si incomplete. Miocardita poate avea diverse cauze (virale, bacteriene,
autoimune, toxice), iar diagnosticarea se face in general prin excludere, fiind sustinuta de
evaluari clinice, paraclinice si imagistice. Tratamentul actual este limitat la ameliorarea

simptomelor, fara a aborda cauza de baza a bolii.

Criteriile histologice Dallas, desi considerate un standard, sunt incomplete si nu reusesc
sa ofere un diagnostic precis. Studiul mentionat 1si propune sa Imbunatiteasca aceste criterii
prin analiza detaliatd a cazurilor de miocardita, utilizand inclusiv testarea imunohistochimica,
pentru a corela aspectele morfopatologice si imunohistochimice ale celulelor inflamatorii cu
leziunile miocitare. Scopul final este de a facilita diagnosticarea corecta a subtipurilor de

miocardita si, implicit, de a contribui la imbunatatirea tratamentului acestei afectiuni.



I. PARTEA GENERALA

1. Miocardita - Caracteristici generale

1.1. Tabloul clinic si confirmarea diagnosticului

Cercetarile recente au demonstrat eficienta combindrii imagisticii cardiace prin
rezonantd magnetica (IRM) cu biopsia endomiocardica pentru diagnosticarea miocarditei.
Biopsiile prelevate din zonele cu semnal crescut al contrastului in imagini de rezonanta
magnetica (RM) au permis identificarea miocarditei active acute sau cronice. In cazurile unde
nu a fost posibil accesul la zonele de intensificare a contrastului, biopsiile au fost prelevate din
septul ventricular drept sau din septul interventricular. Rezultatele indica o corelatie puternica
intre rezultatele RM si prezenta inflamatiei predominant macrofagice insotitd de leziuni ale
miocitelor [1]. In cazurile unde biopsia nu a fost prelevati din zonele contrastate, miocardita
activa a fost detectata doar intr-un singur caz, restul pacientilor prezentand semne de miocardita
in remisiune sau cardiomiopatie dilatativa. Asadar, diagnosticul miocarditei este un proces
complex, care implica un algoritm ce integreaza informatii clinice, paraclinice si imagistice,
avand ca scop excluderea altor patologii tratabile rapid si orientarea catre etiologia posibila si
terapia adecvatd. Centrele specializate In cardiologie utilizeaza resurse variate si costisitoare,
necesita personal calificat, iar provocarea principala consta in stabilirea patogenezei si etiologiei
pentru un tratament eficient [2]. Dificultatea acestui proces este accentuata de diversitatea
agentilor cauzatori ai inflamatiei miocardice si de mecanismele lor patogenice, uneori

contradictorii.

1.2. Celulele imune in inflamatia miocardica

Examinarea imunohistochimica a biopsiilor endomiocardice (EMB) a devenit
standardul de aur pentru diagnosticul miocarditei si al cardiomiopatiei dilatative (CMD)
idiopatice, conform ghidurilor din 2013 ale Societatii Europene de Cardiologie. Se recomanda
un prag de >14 leucocite per mm?, inclusiv pana la 4 monocite si >7 limfocite T CD3+ per mm?
[3]. Cu toate acestea, criteriile bazate doar pe celulele T CD3+ si macrofage subestimeaza
inflamatia, fiind relevante si alte tipuri de celule si molecule de adeziune pentru prognostic.

Literatura recentd descrie descoperirile din cazurile de miocarditd biopsiate, evidentiind
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prezenta infiltratelor limfohistiocitare si a unei populatii specifice de limfocite T pozitive pentru

PD-1, CD8 si granzima-B [4].

1.3. Mecanisme fiziopatologice in miocardita

Cel mai studiat raspunsul imun in miocardita este cel indus de o infectie virala. Pentru a
explica dinamica inflamatiei, procesul este divizat in trei stadii principale. In prima etapa, are
loc replicarea virala si lezarea fibrelor musculare cardiace, influentata de tropismul virusului si
susceptibilitatea gazdei. In a doua etapa, celulele inflamatorii nespecifice, precum neutrofilele,
macrofagele si celulele NK, sunt atrase 1n tesutul afectat pentru a elimina virusul, cu un impact
minim asupra tesutului cardiac [5]. A treia etapd, care variaza in duratd, depinde de eficienta
raspunsului imun; daca virusul nu este complet eliminat, poate ramane latent, ducand la
modificari pe termen lung si remodelare cardiacd, afectdnd fractia de ejectie ventriculara
[6].Mecanismele patogenezei au fost validate n special in infectiile virale frecvente, cum ar fi

cele cauzate de Coxsackie B, Parvovirus B19 si HHV6 [7], [8].

2. Relatiile dintre celulele imune si moleculele inflamatorii in
miocardite

IL-6 joaca un rol crucial in sindromul de eliberare a citokinelor si in severitatea
miocarditei, fiind asociatd cu inflamatia si leziunile cardiace, inclusiv in COVID-19. Studiile
au demonstrat o corelatie semnificativa intre nivelurile serice de IL-6 si severitatea miocarditei,
sugerand ca IL-6 ar putea fi o tintd terapeutica potentiala [9]. Totusi, IL-6 are un rol complex,
fiind protector in inflamatia acuta, dar posibil nociv in bolile cronice. Cercetarile viitoare sunt

esentiale pentru a clarifica utilizarea sa in tratamentul miocarditei [10].

Macrofagele cardiace rezidente joacd un rol crucial in mentinerea homeostaziei tisulare
si dezvoltarea arterelor coronare. In urma unui eveniment ischemic acut, acestea sunt rapid
inlocuite de macrofage derivate din monocite, care promoveazd inflamatia prin secretia de
citokine proinflamatoare precum IL-1, TNF si IL-6. Proteina CD163, prezentd pe macrofagele
mature, este asociatd cu rdaspunsul inflamator si vindecarea tesuturilor, iar nivelurile sale

plasmatice cresc in diverse tulburari inflamatorii [11]. Aceste modificari indica un posibil rol al



CD163 si al macrofagelor in reglarea raspunsului inflamator sistemic si in sindromul de

eliberare a citokinelor.

Neutrofilele sunt bine cunoscute pentru rolul lor in inflamarea si deteriorarea cardiaca
dupd o leziune ischemicd, dar rolul monocitelor si macrofagelor in acest proces ramane
dezbatut. In cazurile de miocardita letald, 46% prezinta inflamatii limfo-monocitare, 8%
inflamatii neutrofile, iar 46% inflamatii mixte limfomonocitare si neutrofile. Necroza
miocitelor, rard in miocardita incidentald (3,1%), este foarte frecventa in miocardita letala
(84,6%), aparand predominant in peretele anterior al ventriculului stang. Miocardita este adesea
asimptomatica si apare in 50% din cazuri, fiind caracterizata de infiltrate limfomonocitare pure
sau mixte. Miocardita neutrofilica, desi rara, este potential letala, subliniind gravitatea acestei

forme timpurii de inflamatie [12].



PARTEA ORIGINALA

3. Studiul I: Caracteristicile inflamatiei cardiace in formele de
miocardita asociate cu sepsis

3.1 Ipoteze de lucru si obiective ale studiului

Miocardita neutrofilica este adesea o consecintd a bacteriemiei severe si poate fi legata
de infectii cutanate, traume sau utilizarea drogurilor intravenoase. Aceasta este rar detectata
clinic inainte de deces si este frecvent asociatd cu endocardita, ceea ce sugereaza ca este
subdiagnosticata. Ventilatia cu presiune pozitiva a cailor respiratorii (PAP) si un raspuns imun
inadecvat in sepsis pot contribui la dezvoltarea acestei afectiuni, care poate duce la insuficienta
multipld de organe. Studiul urmareste sa caracterizeze cazurile de miocarditd neutrofilica la
autopsie, sa evalueze prevalenta miocarditei bacteriene, sa analizeze factorii asociati si sa

exploreze relatia dintre bacteriemie, sepsis si miocardita.

3.2. Materiale si metode

Acest studiu retrospectiv, desfasurat la Institutul National de Medicina Legald, a evaluat
cazurile de miocardita identificate in autopsiile medico-legale pe o perioada de cinci ani (2014-
2019). Din cele 11.660 de cazuri examinate, au fost incluse 1n studiu 22 de cazuri de miocardita
cu inflamatie acutd neutrofilica si istoric de sepsis, confirmate histologic. Autopsiile au fost
realizate conform protocolului european, cu prelevarea si analizarea detaliata a probelor de
tesut, inclusiv a probelor cardiace din ventriculul stang sau septul interventricular. Diagnosticul
de miocarditd acutd a fost stabilit conform criteriilor Dallas, iar inflamatia miocardica a fost

cuantificatd prin evaluarea microscopica a sectiunilor de tesut.

3.3. Rezultate

Pe parcursul unei perioade de cinci ani, 22 de cazuri (0,18%) au fost confirmate
histologic cu miocardita neutrofilica. Majoritatea cazurilor au implicat adulti, cu o varsta medie

de 41,5 ani, si au afectat usor mai multi barbati decat femei. Cazurile analizate au fost asociate



cu diverse conditii, cum ar fi traumatisme, arsuri severe, supradoze de droguri, dializa, valve
cardiace protetice si infectii severe. Spitalizarea anterioara a fost comuna in 16 din 22 de cazuri,
iar ventilatia cu presiune pozitivd a fost utilizatd in aproape jumatate dintre ele. Infectiile
pulmonare si renale au fost frecvent intalnite, iar analiza post-mortem a relevat prezenta unor
patogeni rezistenti la antibiotice. Evaluarea microscopica a sectiunilor cardiace a evidentiat un
infiltrat inflamator mixt, dominat de neutrofile, cu macrofage si limfocite Tn numar mai mic. In
majoritatea cazurilor, inflamatia a fost usoara, cu focare mici dispersate, dar in cinci cazuri a
fost mai severa, ocupand pani la 40% din sectiune. In 36% din cazuri, miocardita a fost asociata
cu colonii bacteriene sau elemente fungice, iar microemboli septici au fost identificati in
jumatate dintre acestea. Fibroza miocardica si hipertrofia miocitelor au fost observate in 80%

din cazuri, mai accentuate 1n cazurile cu inflamatie severa.

3.4. Discutii

Inflamatia neutrofilica acuta a miocardului este frecvent asociata cu bacteriemie severa,
insa in studiul de fata, mai putin de 10% dintre cazuri au prezentat endocarditd, sugerand ca
bacteriemia este cauza principald si nu diseminarea dintr-o infectie valvulard. Miocardita
asociatd sepsisului a fost legatd predominant de leziuni severe, precum traumatismele sau
arsurile, mai degraba decat de un status imunocompromis. Majoritatea cazurilor au prezentat
mici focare de inflamatie raspandite in miocard, adesea asociate cu emboli septici, sustindnd
ipoteza insamantarii bacteriene. Principalii patogeni identificati au fost Staphylococcus aureus
(MRSA), Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, si Pseudomonas aeruginosa, iar
infectiile fungice au fost rare, dar relevante. Histologic, miocardita s-a manifestat prin focare
mici de inflamatie, cu colonii bacteriene sau fungice detectate in 36% din cazuri, si a fost

asociata cu emboli septici si arterioscleroza.

3.5. Concluzii

Studiul sugereazda cd@ miocardita neutrofilicd este cel mai probabil cauzatd de
insdmantarea bacteriand a miocardului. Chiar daca culturile de sange sunt sterile, riscul de
miocardita persistd, evidentiind importanta precautiilor in utilizarea ventilatiei invazive si

mentinerea unui mediu steril pentru pacientii critici.



4. Studiul II: Cuantificarea celulelor imune si IL-6 din inflamatia
cardiaca prin tehnici de imunohistochimie

4.1 Ipoteze de lucru si obiective ale studiului

Miocardita, inclusiv formele subclinice, poate fi un factor crucial in moartea subita, mai
ales la indivizi fard antecedente cardiace sau care abuzeazd de droguri, contribuind la aritmii
maligne sau insuficientd cardiacad acutd. Inflamatia limfocitara, specifica miocarditelor virale,
desi de obicei autolimitatd, poate deveni letala in prezenta aritmiilor. Macrofagele si nivelurile
crescute de IL-6 sunt asociate cu inflamatia severa si necroza miocardicd, sugerand cd IL-6 ar
putea fi un marker de severitate si o potentiala tinta terapeuticd. Studiul urmareste corelarea
descoperirilor histologice cu cauzele decesului si analiza caracteristicilor histologice si
imunohistochimice ale miocarditei, evaluand inflamatia si necroza miocardica prin markeri

specifici.

4.2 Material si metode

Acest studiu retrospectiv si observational a analizat 77 de cazuri de autopsie de la
Institutul National de Medicind Legala "Mina Minovici" Bucuresti intre 2014 si 2022,
focalizandu-se pe miocardita confirmata histologic. Cazurile au fost selectate pe baza prezentei
miocarditei si au exclus cele cu modificari autolitice avansate. Analiza histopatologica a inclus
evaluarea inflamatiei miocardice, a necrozei si a remodeldrii cardiace, utilizand un sistem de
scorificare pentru a clasifica severitatea inflamatiei si necrozei. Studiul a utilizat teste statistice,

precum Mann-Whitney U si indicatorul de corelatie Spearman, pentru a analiza datele colectate.

in acest studiu, 26 dintre cele 77 de cazuri de miocarditi au fost evaluate
imunohistochimic, folosind markerii CD3, CD163 si IL-6. CD3 a fost utilizat pentru a identifica
si cuantifica limfocitele T, CD163 pentru macrofage, iar IL-6 pentru a evalua prezenta si
numadrul celulelor pro-inflamatorii. IL-6, o citochina esentiald in inflamatia miocardica, a fost
detectata citoplasmatic in diverse celule imune. Neutrofilele si eozinofilele, celule implicate in

raspunsul imun nespecific, au fost identificate si cuantificate morfologic. Aceasta evaluare



detaliatd a permis o mai bund Intelegere a severitdtii si caracteristicilor inflamatorii in

miocardita.

4.3. Rezultate

4.3.1. Aspecte demografice ale lotului studiat

Studiul a analizat 77 de cazuri de miocarditd, dintre care 65% erau barbati si 35% femei,
cu o varstd medie de 52,62 ani. Aproximativ 25% din cazuri au fost clasificate ca miocardita
borderline. Barbatii au fost usor mai tineri decat femeile la momentul decesului. Miocardita
severa a fost frecvent asociata cu arsuri grave si sepsis, iar pneumonia/bronhopneumonia a fost
diagnosticatd in 40% din cazuri, afectand mai ales pacienti mai tineri. Pacientii cu arsuri au
prezentat o severitate semnificativ mai mare a necrozei miocitare comparativ cu cei fara arsuri,
evidentiind o asociere puternica intre infectiile nosocomiale, sepsisul cu punct de plecare
tegumentar/mucosal si disfunctia cardiacd majora la momentul decesului. Consumul abuziv de
droguri, frecvent intalnit in patologia medico-legala, este asociat cu multiple infectii cronice si
oportuniste, complicind starea de sanitate a pacientilor. In lotul studiat, 14,29% dintre cazuri
(n=11) au implicat toxicomani, acestia fiind semnificativ mai tineri decat non-consumatorii, cu

o varsta medie de 31,09 ani.

4.3.2. Aspecte histopatologice ale miocardului in lotul studiat

Infiltratul inflamator in miocardite variaza in functie de distributia si densitatea celulelor
inflamatorii, fiind clasificat pe o scald de la 0 la 4, unde O reprezinta inflamatie nesemnificativa,
iar 4 inflamatie masiva. Majoritatea cazurilor au avut inflamatii de severitate minima (40,26%).
O corelatie puternica a fost identificatd intre severitatea inflamatiei analizata cantitativ pe
sectiune si numarul de focare inflamatorii pe sectiune, validand astfel sistemul propus in studiul

efectuat cu cel cunoscut in literatura [13].

Studiul a evidentiat o corelatie puternicd intre severitatea inflamatiei si severitatea
necrozei in miocardita, ardtand ca inflamatia severa este asociatd cu necroza extinsa (p<0.001).
De asemenea, cazurile cu trombi sau emboli au prezentat inflamatii semnificativ mai severe

decat cele fard aceste complicatii vasculare. Prezenta coloniilor microbiene in focarele de



miocarditd a fost, de asemenea, asociatd cu inflamatii marcate sau extinse (p<0.001). Aceste
constatdri subliniaza rolul important al complicatiilor vasculare si infectioase in agravarea
inflamatiei miocardice, evidentiind necesitatea diagnosticarii si gestiondrii atente a acestor

conditii in contextul miocarditei.

Rezultatele indica asocierea mortii subite cu inflamatii miocardice de severitate minima
(p=0.003). Mai mult decat atat, confrom criteriilor Dallas, majoritatea acestor cazuri a fost
incadrate la miocarditd borderline (42,1%). Histologic, au fost depistate modificari de tip
arterioscleroza (84,2%) si fibroza interstitiala cel putin de grad 1 (94,7%). In contrast, decesele
non-subite au prezentat inflamatii de toate gradele, cu o predominanta a severitatilor moderate

si marcate.

Studiul a analizat prezenta limfocitelor T in miocarditele post-mortem, observand ca in
15,4% din cazuri, CD3 a fost absent, iar inflamatia a fost dominata de neutrofile, adesea asociata
cu pneumonie. Exista o corelatie puternica intre scdderea nivelului de CD3 si cresterea prezentei
neutrofilelor, embolilor/trombilor, si coloniilor microbiene (p<0.001, p=0.013, p=0.021). De
asemenea, severitatea inflamatiei si a necrozei miocardice a fost invers proportionala cu nivelul
CD3. In contextul anumitor conditii medicale, cum ar fi pneumonia, infarctul subacut,
endocardita si consumul abuziv de droguri, nivelul CD3 a fost mai scazut, indicind un raspuns

imun local diferit.

Macrofagele, esentiale in raspunsul imun, au fost identificate prin markerul CD163 in
cazurile de miocarditd, cu valori intre 10% si 70%, si o medie de 31,92%. Femeile au prezentat
niveluri usor mai mari de CD163 decét barbatii. In cazurile cu infectii pulmonare si spitalizare
prelungitd, macrofagele au dominat inflamatia. CD163 a fost mai scazut in prezenta
microembolilor si infarctului, dar a crescut In miocarditele bacteriene sau fungice. S-a observat
o corelatie inversa intre nivelurile CD163 si neutrofile, sugerand roluri diferite ale acestor celule
in raspunsul imun (p=0.020). Rezultatele studiului aratd ca pacientii cu miocarditd severd au
niveluri semnificativ mai ridicate de CD163 (p=0.040), sugerand un rol potential al acestui
marker in patogeneza formelor severe de miocarditi. In schimb, pacientii care au suferit moarte

subitd au avut niveluri mai scazute de CD163, cu limfocitele T dominand inflamatia (p=0.049).

Studiul a evaluat expresia IL6 in tesutul cardiac, observand ca nivelurile acesteia cresc

odati cu severitatea inflamatiei (p=0.028). In cazurile de miocardita borderline, expresia IL6 a
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fost minima, in timp ce in miocarditele severe, expresia a fost semnificativ mai mare, sugerand
un potential rol terapeutic al moleculelor anti-IL6 in gestionarea miocarditelor severe. Expresia
IL6 in miocardite este predominant asociatd cu macrofagele si neutrofilele. O corelatie inversa
moderatd a fost observatd intre numdarul de limfocite T si nivelurile de IL6, indicand ca
miocarditele cu o populatie limfocitara dominanta au niveluri mai scazute de IL6 (p=0.005).
Aceste rezultate sugereaza ca tratamentele care blocheaza IL6, precum tocilizumab, ar putea fi
mai putin eficiente in cazurile de miocarditd borderline sau usoard, unde limfocitele sunt

celulele inflamatorii predominante.

4.4. Discutii si Concluzii

]

Studiul a analizat cazuri de miocarditd observata microscopic, diagnosticata
predominant la barbati aflati In a cincea sau a sasea decada de viata, adesea cu un raspuns imun
alterat din cauza afectiunilor cronice sau spitalizarii prelungite. Un subgrup tanar, format din
consumatori de droguri, a prezentat frecvent infectii pulmonare severe si miocardita
neutrofilicd. Moartea subitd, observata in acest lot, a fost asociatd cu inflamatii miocardice
usoare, mai ales limfocitare. Inflamatia a fost evaluata folosind metode cantitative, iar tehnicile
imunohistochimice au ajutat la identificarea celulelor inflamatorii dominante, cum ar fi
limfocitele T si macrofagele. Miocarditele cu infiltrate bogate in neutrofile si necroza severa au

fost frecvent asociate cu infectii bacteriene sau fungice.

Studiul retrospectiv evidentiaza cd markerul CD3, specific limfocitelor T, nu este
intotdeauna esential in diagnosticul post-mortem al miocarditei, deoarece multe cazuri reflecta
complicatii legate de sepsis, endocarditi sau un status imunitar compromis. in schimb, markerul
CD163, specific macrofagelor, are o importantd diagnostica si prognostica semnificativa, cu
niveluri mai ridicate corelate cu miocardita severa. In plus, citokina IL-6 a fost identificati ca
un indicator al severitatii inflamatiei si necrozei miocardice, sugerand potentialul sau ca marker

pentru evaluarea severitdtii bolii si ghidarea interventiilor terapeutice.
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S. Studiul III: Etiologia miocarditei si modelul inflamatiei miocardice
in mortile subite de cauza cardiaca in populatia pediatrica

5.1. Ipoteze de lucru si obiective ale studiului

Studiul a vizat identificarea etiologiei, in special a celei virale, care este frecventa in
randul populatiei tinere. Miocardita virald se manifestd histologic prin infiltrate inflamatorii
subtile, predominant de limfocite T, in special CD4+. Obiectivele au inclus examinarea detaliata
a inflamatiei si leziunilor miocardice, corelarea acestora cu datele clinice si identificarea
agentului etiologic prin analize histopatologice, imunohistochimice si microbiologice ale

tesutului cardiac.

5.2 Material si Metode

Au fost investigate 813 necropsii pediatrice pe parcursul a 17 ani, confirmandu-se 23 de
cazuri de miocarditd acutd ca principald cauza a decesului. Examinarile au inclus analize
histologice detaliate, imunohistochimie pentru fenotiparea infiltratului inflamator si real-time
PCR pentru detectarea genotipurilor virale comune. Diagnosticul de miocardita a fost stabilit
conform ghidurilor Societatii Europene de Cardiologie. Datele clinice si patologice au fost
centralizate pentru a identifica legaturi intre aspectele histologice, genetice si cauzele
infectioase, evidentiind utilitatea tehnicii PCR 1n diagnosticarea infectiilor virale latente

asociate cu boli cardiace.

5.3 Rezultate

Majoritatea copiilor care au decedat din cauza miocarditei aveau sub 2 ani, cu o varsta
mediana de 1,77 ani, si un raport masculin de 1,4:1. Aproape jumatate dintre decese au avut loc
in sezonul de toamnd si iarnd, dar fard o legdturd semnificativd cu sezonul virozelor.
Miocarditele virale au fost predominante, reprezentand 70% din cazuri, cu Enterovirusurile si
Parvovirusul B19 fiind cele mai frecvent identificate. Alte cauze identificate au inclus

Streptococcus pyogenes si miocardita de hipersensibilitate, in timp ce in patru cazuri etiologia
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a ramas necunoscutd. Simptomele prodromale tipice au inclus varsaturi, tulburari respiratorii si

letargie, aparand in medie cu 3 zile inainte de deces.

Imunohistochimia aplicata in sase cazuri de miocardita a utilizat markeri specifici pentru
a identifica tipul si extinderea inflamatiei. Markerii CD45, CD3, CD4 si CD8 au evidentiat
predominanta limfocitelor T helper (CD4+) in miocarditele virale, cu limfocite T citotoxice
(CD8+) detectate doar izolat. In cazurile de miocardita idiopatica, analiza extinsa a limfocitelor
B (CD20 si CD79) nu a relevat rezultate semnificative. In formele difuze de miocardit,
macrofagele CD68 pozitive au fost celulele predominante, confirmand prezenta unui infiltrat

limfoid si histiocitar 1n toate cazurile.

5.4. Discutii si concluzii

Analiza histologica a cazurilor de miocarditd asociate mortii subite in randul copiilor
ofera informatii esentiale despre etiologia si prevalenta acestei patologii. Studiul retrospectiv,
utilizdnd tehnici PCR si imunohistochimie, a evidentiat ca infectia cu Parvovirus B19 este
asociatd frecvent cu un infiltrat inflamator difuz si miocarditi fulminantd. In cazul
Enterovirusurilor, decesul a survenit in perioada neonatald, in primele zile de viatd (varsta
mediana de 8 zile). Macrofagele predomina in cazurile in care materialul genetic viral nu a fost
detectat, subliniind importanta fenotiparii celulare. Diagnosticul de miocardita virala necesita
integrarea datelor clinice, patologice si microbiologice, iar infectiile virale rdman principala
cauza a inflamatiei miocardice in randul copiilor. Miocardita acutd reprezintd aproximativ 3%

din totalul de morti subite non-violente in populatia pediatrica.
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6. Concluzii finale si contributii personale

In primul studiu este abordata miocardita neutrofilica, insuficient documentat anterior,
prin evidentierea si cuantificarea inflamatiei si leziunilor miocardice. Rezultatele identifica
legatura dintre inflamatia cardiacd dominatd de neutrofile si starea septica, evidentiind ca
miocardita neutrofilica este probabil cauzatd de insdmantarea bacteriana a miocardului, adesea
asociatd cu traumatisme sau arsuri. Am subliniat, de asemenea, importanta integrarii tabloului
clinic in evaluarea histologicd, ceea ce Imbunatateste acuratetea diagnosticului si permite
identificarea unor mecanisme fiziopatologice si asocieri cu impact clinic. Aceste contributii pot
influenta abordarile viitoare In diagnostic si tratament, n special In cazurile de sepsis si infectii

plurimicrobiene.

Al doilea studiu a reusit sd atingd obiectivele de cercetare prin identificarea unor
corelatii semnificative 1Intre inflamatia cardiacd si diverse conditii clinice, precum
arterioscleroza, consumul de droguri si infectiile. Studiul a demonstrat avantajele utilizarii
imunohistochimiei si analizelor cantitative a inflamatiei si necrozei miocardice pentru a intelege
mai bine patogeneza si dinamica celulelor inflamatorii in miocardita. Contributiile personale
includ propunerea unei subclasificdri a miocarditelor active, dezvoltarea de sisteme de
scorificare pentru cuantificarea severitatii inflamatiei si necrozei, si integrarea tehnicilor de
imunohistochimie pentru identificarea populatiilor celulare inflamatorii. Aceste abordari au
permis identificarea unor corelatii relevante care influenteaza evolutia miocarditei, oferind
astfel o baza pentru strategii de diagnostic si tratament personalizate si adaptabile la cazurile

critice.

Studiul asupra cazurilor de moarte subita pediatrica asociate miocarditei a evidentiat ca
etiologia inflamatiei cardiace este predominant virala, cu Enterovirusurile si Parvovirusul B19
fiind principalele cauze. Prin utilizarea tehnicilor avansate de biologie moleculara, cum ar fi
PCR si RT-PCR, studiul a reusit sa identifice modele de inflamatie si sa coreleze datele
morfologice si epidemiologice. Imunohistochimia a fost esentiala pentru definirea precisa a
tipurilor de celule implicate in inflamatie, subliniind rolul limfocitelor T si al macrofagelor in
raspunsul inflamator din infectia miocardica virala. Contributiile personale ale cercetarii includ

documentarea detaliata a cazurilor de miocardita in moartea subitd pediatrica, dezvoltarea unor
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modele de inflamatie, realizarea unei analize semicantitative, integrarea tehnicilor de
imunohistochimie si biologie moleculard pentru o documentare aprofundatd a patogenezei

miocarditei.
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