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Abstract

Obiectivul acestui studiu clinic randomizat controlat a fost de a investiga eficienta unei
interventii neurotehnologice multimodale in promovarea longevitatii sanatoase la o populatie
adultd sandtoasa, cu varste intre 50 si 60 de ani. Interventia, aplicata sistematic pe parcursul a
trei ani si incluzdnd neurofeedback EEG personalizat, fotobiomodulatie cerebrala gamma (40
Hz), biofeedback psiho-fiziologic (coerenta inima-creier) si stimulare vagala transcutanata
neinvaziva, a fost evaluata prin indicatori cheie precum variabilitatea ritmului cardiac (HRV -
RMSSD), stresul fiziologic perceput (scor GPS8) si coerenta EEG globala.

Rezultatele aratd imbundtdtiri semnificative statistic §i clinic in parametrii evaluati. In
mod concret, s-a observat o crestere robusta a HRV (RMSSD), reducerea substantiala a
stresului fiziologic perceput si o crestere semnificativa a coerentei EEG globale in grupul
experimental fata de grupul control. Efectele au fost evidente inca de la primele sesiuni
terapeutice, consoliddandu-se pe parcursul celor trei ani.

Acest studiu contribuie semnificativ la dezvoltarea medicinei preventive, sustinand
implementarea timpurie a neurotehnologiilor pentru imbunatdtirea rezilientei cognitive §i
emotionale, optimizarea functiilor neurofiziologice si incetinirea declinului biologic asociat
vdrstei. Aplicabilitatea practica a protocolului testat ofera o noua directie in preventia activa,
validata stiintific si reproductibila, capabila sa fie integrata cu succes in context clinic i
comunitar, deschizand noi perspective in abordarea modernd a longevitatii sanatoase.
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1. Introducere

* A -

1.1 Contextul general al longevititii si imbatranirii sinitoase

- e

Definirea procesului de imbatranire din perspectiva biologica si neurofiziologica

Imbatranirea este un proces biologic complex, multifactorial si inevitabil, caracterizat
printr-o deteriorare progresiva a functiilor organismului si o scddere generala a capacitatii de
adaptare si autoreglare. Din punct de vedere biologic, imbatranirea implica alterari la nivel
celular si molecular, incluzand deteriorarea ADN-ului, acumularea de radicali liberi, inflamatia
cronica (inflamaging), disfunctionalitati mitocondriale si pierderea homeostaziei metabolice si
imunologice (L6pez-Otin et al., 2013). Aceste modificari contribuie cumulativ la aparitia bolilor
cronice asociate varstei, precum diabetul, afectiunile cardiovasculare si neurodegenerative
(Alzheimer, Parkinson).

Din perspectiva neurofiziologica, imbdatranirea se manifesta prin modificari structurale si
functionale specifice, care afecteaza direct performantele cognitive si emotionale. Printre acestea
se numard reducerea volumului cortical, scaderea densitatii sinaptice, pierderea plasticitatii
neuronale si o diminuare progresiva a integritatii retelelor cerebrale (Fjell & Walhovd, 2010).
Aceste schimbari conduc treptat la declin cognitiv subtil, dificultati in reglarea emotionala si
perturbari ale echilibrului sistemului nervos autonom, reflectate in scaderea variabilitatii ritmului
cardiac (HRV), indicator recunoscut al capacitatii organismului de adaptare la stres si al sdnatatii
cardiovasculare (Thayer et al., 2012).

De la medicina curativa citre medicina preventiva: paradigma noué in sanéitate

In ultimele decenii, paradigma medicala a trecut printr-o transformare radicali: de la un
model preponderent curativ, concentrat pe tratarea bolilor deja instalate, catre un model
preventiv si predictiv, centrat pe mentinerea sandtatii si optimizarea functionalitatii inainte ca
declinul biologic si cognitiv sa devina evident clinic (Bousquet et al., 2011). Medicina preventiva
modernd promoveaza interventii proactive, aplicate incd din faza subclinica a imbatranirii, cand
primele semne fiziologice subtile ale degradarii organismului pot fi identificate si abordate
eficient.

Acest nou model preventiv este fundamentat pe principiile medicinei P4 (Predictive,
Preventive, Personalized and Participatory), care sustine o abordare individualizata si
multidimensionald a sanatatii. Medicina P4 nu se rezuma la identificarea precoce a riscului, ci
presupune interventii directionate si adaptate individual, care sd sustind si sd stimuleze
mecanismele naturale de autoregenerare si rezilienta biologica (Flores et al., 2013).



In cadrul acestei paradigme, neurotehnologia joacd un rol fundamental. Utilizata initial ca
interventie terapeutica pentru tulburari clinice evidente (ADHD, epilepsie, depresie),
neurotehnologia moderna s-a dovedit extrem de promitdtoare si in context preventiv. Prin tehnici
precum neurofeedback-ul EEG, fotobiomodulatia cerebrald, stimularea vagald neinvaziva si
exercitiile de biofeedback pentru coerenta inima-creier, aceasta abordare poate interveni direct
asupra functiondrii sistemului nervos, optimizand neuroplasticitatea, reducand stresul fiziologic
cronic si promovand homeostazia sistemului nervos autonom (Schoenberg & David, 2014).

Prin urmare, cercetarea actuald urmareste sa valideze stiintific si sa consolideze aplicarea
neurotehnologiei In medicina preventiva, oferind un protocol integrat, riguros si replicabil, cu
potential semnificativ de a contribui la extinderea perioadei de sanatate activa si implicit la
cresterea longevitatii sandtoase.

1.2 Semnificatia interventiilor preventive in faza subclinica

Importanta interventiei timpurii asupra semnelor precoce de declin biologic si cognitiv

In paradigma moderni a medicinei preventive, identificarea si abordarea semnelor
precoce ale declinului biologic si cognitiv Inca din faza subclinicd reprezinta un obiectiv esential,
care poate influenta dramatic calitatea si durata vietii. Cercetarile recente demonstreaza ca
modificarile subtile, dar cuantificabile, ale functiei cognitive, echilibrului emotional si autonom,
preced cu mult debutul simptomelor clinice evidente ale bolilor asociate varstei inaintate, precum
Alzheimer, tulburarile cardiovasculare si sindromul metabolic (Sperling et al., 2011; Thayer &
Lane, 2007).

Prin urmare, faza subclinicd ofera o fereastra critica de oportunitate, in care interventiile
preventive nu doar ca sunt posibile, dar au si eficienta maxima in incetinirea sau chiar inversarea
unor procese patologice incipiente. Interventiile realizate in aceasta perioada pot sa stimuleze
mecanisme naturale precum neuroplasticitatea, regenerarea celulara, echilibrul autonom si
reglarea emotionald, oferind astfel posibilitatea de a mentine integritatea functionala a creierului
si organismului pentru o perioadd mai lunga de timp (Fratiglioni et al., 2004; Cabeza et al.,
2018).

Studiile de neurostiinte cognitive si fiziologie autonoma sustin clar ca markerii subtili ai
declinului, cum ar fi reducerea coerentei neuronale, scdderea variabilitatii ritmului cardiac
(HRV) si modificarea parametrilor psiho-fiziologici ai stresului, pot fi detectati cu mult Tnaintea
manifestarilor clinice clare (Koenig et al., 2016; Shaffer & Ginsberg, 2017). Mai mult, aceste
modificari incipiente pot fi reversibile daca sunt abordate prompt si structurat, folosind
interventii adaptate individual si bazate pe evidente, cum ar fi neurofeedback-ul, biofeedback-ul
si stimularea nervului vag.



Un argument solid in sprijinul interventiei timpurii este cd procesul de imbéatranire
biologica, in special cea neurocognitiva, nu este liniar sau ireversibil, asa cum se considera
anterior. De fapt, creierul uman péstreaza capacitatea de neuroplasticitate si regenerare neuronala
chiar si la varste Tnaintate, atunci cand stimularea adecvata si constanta este aplicata (Pascual-
Leone et al., 2005; Draganski et al., 2006). In acest sens, interventiile neurotehnologice timpurii
devin nu doar o strategie de preventie, ci si una de optimizare proactiva a resurselor cognitive si
biologice ale individului.

Aceste considerente stiintifice fundamentate sunt cele care stau la baza necesitétii si
oportunitatii acestui studiu, care urmareste sd demonstreze validitatea si eficacitatea unui
protocol preventiv neurotehnologic complex, aplicat in faza subclinica, asupra markerilor
relevanti pentru longevitatea sandtoasd. Prin acest demers, studiul contribuie direct la dezvoltarea
unei noi paradigme preventive, proactive si predictive, fundamentatd pe principii neurobiologice
solide si rezultate masurabile.

1.3 Neurotehnologia si emergenta unei noi abordari preventive

In contextul medicinei preventive moderne, neurotehnologia reprezinti o categorie
distincta si inovatoare de interventii care utilizeaza tehnologii non-invazive si validate stiintific
pentru a optimiza functionarea cerebrald, reglarea autonoma si echilibrul emotional inca din
fazele subclinice ale declinului biologic si cognitiv. In ultimul deceniu, neurotehnologia a
evoluat rapid de la utilizarea sa predominant clinica si terapeutica (in tratamentul ADHD,
epilepsiei, anxietatii si depresiei) catre o aplicare preventiva proactiva si optimizatoare a sanatatii
(Gruzelier, 2014; Arns et al., 2017).

Printre metodele neurotehnologice cu cel mai mare potential preventiv si optimizator, care au
fost integrate Tn protocolul acestui studiu clinic, se numara:

e Neurofeedback qEEG (electroencefalograma cantitativa si calitativa)

Neurofeedback-ul qEEG este o tehnica avansata de biofeedback cerebral prin care activitatea
electrica a creierului, monitorizatd in timp real prin electroencefalograma cantitativa si calitativa,
este prezentatd participantului sub forma de feedback auditiv sau vizual, permitandu-i acestuia sa
isi modifice In mod voluntar si controlat pattern-urile neuronale (Marzbani et al., 2016).
Fundamentul neurostiintific al neurofeedback-ului qEEG consta in principiul neuroplasticitatii
dependente de experienta (experience-dependent neuroplasticity), care demonstreaza ca
activitatea neuronald repetitiva si directionata produce schimbari de duratd in conexiunile
sinaptice si retelele neuronale (Ros et al., 2014). Astfel, neurofeedback-ul qEEG poate optimiza
functionarea executiva, autoreglarea emotionald, atentia si memoria de lucru, intervenind direct
asupra ariilor corticale implicate in declinul cognitiv precoce.



e Fotobiomodulatia cerebrala cu lumina pulsata gamma (40 Hz)

Fotobiomodulatia cerebrald este o metoda terapeutica emergenta care utilizeaza lumina
pulsata (in special la frecventa gamma de 40 Hz) pentru a stimula in mod neinvaziv
metabolismul neuronal, reducand inflamatia cerebrald si favorizand clearance-ul proteinelor
patologice (precum beta-amiloidul) implicate n procesele neurodegenerative (Hamblin, 2016;
lTaccarino et al., 2016). Studiile recente au demonstrat ca lumina pulsatd gamma stimuleaza
activitatea neuronald sincronizata in retelele cerebrale implicate in cognitie si memorie, avand
efecte protectoare asupra integritatii structurale si functionale a creierului (Chan et al., 2021).
Integrarea acestei metode in protocolul actual 1si propune sd maximizeze efectele
neuroplasticitdtii si ale neuroprotectiei in faza subclinica a declinului cognitiv si neurobiologic.

e Biofeedback inima—creier si exercitii de coerenta cardiaca

Biofeedback-ul pentru coerenta inima—creier este o tehnica psiho-fiziologica ce utilizeaza
monitorizarea in timp real a variabilitatii ritmului cardiac (HRV) pentru a antrena participantii sa
atingd o stare optima de coerenta cardiaca, caracterizatd printr-un echilibru armonios intre
sistemele simpatic si parasimpatic (Lehrer & Gevirtz, 2014). Fundamentele neurostiintifice ale
acestei metode se bazeaza pe relatia directa dintre HRV, echilibrul autonom si retelele corticale
si subcorticale responsabile de autoreglarea emotionala si cognitiva (McCraty & Shaffer, 2015).
Prin exercitiile ghidate, biofeedback-ul inima—creier contribuie la reducerea stresului cronic,
imbunatatirea echilibrului neurovegetativ si consolidarea mecanismelor naturale de adaptare ale
organismului.

e Stimularea vagala neinvaziva

Stimularea vagala neinvaziva (nVNS) reprezinta o metoda terapeuticd moderna care
actioneaza direct asupra nervului vag prin stimulare electricd transcutanata la nivel cervical sau
submandibular. Nervul vag este un element crucial al sistemului nervos autonom, responsabil de
controlul parasimpatic al functiilor viscerale, reglarea inflamatiei sistemice si mentinerea
homeostaziei generale (Yuan & Silberstein, 2016). Din perspectiva neurostiintifica, activarea
vagala regulatd imbunatateste echilibrul autonom si reduce stresul fiziologic, avand efecte
benefice directe asupra variabilitatii ritmului cardiac si asupra proceselor neuroinflamatorii
implicate in imbatranirea prematurd si neurodegenerarea subclinica (Breit et al., 2018).

Combinarea acestor metode intr-un protocol unic, multimodal si integrativ, este
justificata de sinergia mecanismelor lor neurobiologice fundamentale. In timp ce neurofeedback-
ul EEG si fotobiomodulatia cerebrala stimuleaza direct plasticitatea neuronala si neuroprotectia
corticald, biofeedback-ul inima—creier si stimularea vagald neinvaziva optimizeaza echilibrul
autonom si reduc stresul fiziologic cronic, creand astfel un mediu intern favorabil
neuroregenerdrii si adaptarii biologice.



Integrarea acestor interventii, in locul aplicarii lor izolate, amplifica efectele benefice ale
fiecarei metode in parte si oferd o abordare holistica si profunda, capabild sa intervind simultan
asupra celor mai importanti markeri ai imbatranirii subclinice: coerenta neuronald, echilibrul
autonom si stresul fiziologic. Astfel, studiul de fatd urmareste nu doar sd demonstreze efectele
individuale ale acestor tehnologii, ci sd valideze si sd standardizeze un protocol neuropreventiv
coerent si integrativ, cu potential de generalizare clinica extinsa.

1.4 Justificarea necesitatii studiului actual

Literatura stiintifica actuala prezintd numeroase studii privind interventiile
neurotehnologice utilizate in mod izolat, cu aplicabilitate terapeutica in afectiuni neurologice si
psihiatrice deja instalate. Totusi, in contextul prevenirii active a imbatranirii biologice si
cognitive, existd incd o lacuna semnificativa privind interventiile multimodale, integrate si
aplicate pe termen lung in fazele subclinice ale imbatranirii. Majoritatea cercetarilor actuale sunt
limitate de durata scurta a interventiei, lipsa unei abordari longitudinale si absenta unor evaluari
riguroase, repetate in timp, ale parametrilor fiziologici si cognitivi relevanti pentru longevitate
(Chapman et al., 2015; Klimova et al., 2017).

De asemenea, literatura actuald prezintd rar combinarea metodelor neurotehnologice intr-
un protocol integrativ si standardizat, desi cercetarile recente sugereaza clar ca efectele
terapeutice si preventive ale tehnologiilor individuale sunt amplificate semnificativ atunci cand
acestea sunt utilizate simultan si sinergic. In plus, majoritatea studiilor existente sunt realizate in
contexte clinice limitate, pe grupuri reduse de participanti, ceea ce face dificild generalizarea
rezultatelor si implementarea practica a interventiilor preventive la scara larga (Schoenberg &
David, 2014; Thibault & Raz, 2016).

In acest context, studiul actual se pozitioneaz strategic ca primul de acest tip din
Romania si printre putinele la nivel international care propune si valideazd o abordare preventiva
complexa si longitudinala asupra markerilor fiziologici si neurocognitivi ai Imbatranirii.
Cercetarea se remarca printr-un design riguros controlat, o dimensiune semnificativd a
esantionului (300 participanti), si printr-o interventie integrativa, repetatd, si structurata, aplicata
pe parcursul a trei ani consecutivi. De asemenea, utilizarea unor instrumente de evaluare
standardizate si validate (QEEG, HRV, biofeedback inima—creier) asigura o precizie si
reproductibilitate ridicata a rezultatelor.

Contributia stiintificd majora a acestui studiu consta in capacitatea sa de a oferi dovezi
clare si masurabile privind eficienta reald si cumulativa a interventiei neurotehnologice
multimodale in preventia imbatranirii subclinice. Prin aceasta, studiul deschide oportunitatea
implementdrii unei noi paradigme preventive in practica medicald si psihologicd, aliniata
standardelor medicinei predictive, preventive, personalizate si participative (P4). Mai mult,



rezultatele acestui studiu au potentialul de a influenta direct politici de sdnatate publica,
programele de preventie si interventie timpurie la populatia generala si dezvoltarea unor
protocoale standardizate si replicabile pentru clinici si centre de sandtate.

Prin clarificarea relevantei si necesitatii studiului, aceasta cercetare se constituie intr-o
contributie semnificativa si originala la literatura internationald, consolidand pozitia Institutului
in comunitatea stiintifica si promovand dezvoltarea continud a neurotehnologiei preventive ca
domeniu distinct si esential pentru sdnatatea viitoarelor generatii.
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2. Obiectivele studiului

2.1 Obiectiv general

Obiectivul general al acestui studiu clinic este de a evalua, intr-un mod riguros, controlat
si longitudinal, eficacitatea unui protocol neurotehnologic multimodal integrativ (incluzand
neurofeedback qEEG, fotobiomodulatie cerebrala cu lumina pulsatd gamma, biofeedback inima—
creier si stimulare vagald neinvaziva), asupra markerilor fiziologici si neurocognitivi relevanti
pentru longevitatea sandtoasa, intr-o populatie clinic sdnatoasa, aflata in faza subclinica a
imbatranirii (varsta 50-60 ani).

Acest studiu urmareste nu doar sa identifice schimbarile imediate si cumulative in
parametri precum coerenta neuronald (QEEQG), variabilitatea ritmului cardiac (HRV) si stresul
fiziologic, dar si sa stabileasca validitatea si generalizabilitatea acestui protocol preventiv
integrat, contribuind astfel direct la implementarea unei noi paradigme neurotehnologice
preventive si optimizatoare, cu potential de aplicabilitate larga in medicina moderna.

2.2 Obiective specifice

Pentru a atinge obiectivul general de evaluare riguroasa a eficacitatii interventiei
neurotehnologice multimodale, studiul 1si propune o serie de obiective specifice care abordeaza
clar si masurabil efectele interventiei asupra markerilor relevanti pentru longevitatea sdnatoasa.
Astfel, aceste obiective specifice includ:

e Evaluarea modificarilor functionale si structurale ale creierului prin brain mapping
qEEG (electroencefalograma cantitativa si calitativa)
Acest obiectiv urmareste identificarea schimbarilor neurofiziologice detaliate, la nivelul
coerentei inter si intrahemisferice, activitatii electrice corticale si flexibilitatii retelelor
neuronale, ca raspuns la interventia neurotehnologica integrata.

e Evaluarea modificarilor variabilitatii ritmului cardiac (HRV) ca indicator al
echilibrului sistemului nervos autonom
Prin acest obiectiv specific, studiul vizeaza masurarea impactului interventiei asupra
echilibrului autonom, in special asupra activarii nervului vag si a echilibrului simpato-
parasimpatic, indicatori-cheie ai rezilientei fiziologice si longevitatii sdnatoase.

e Determinarea impactului interventiei asupra stresului fiziologic si a capacitatii de
autoreglare emotionala prin biofeedback inima—creier
Acest obiectiv urmdreste evaluarea eficacitatii interventiei in reducerea stresului
fiziologic si optimizarea regldrii emotionale prin utilizarea parametrilor masurabili ai
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biofeedback-ului inima—creier, reflectand capacitatea imbunatatita de adaptare psiho-
fiziologica a participantilor.

Analiza comparativa riguroasa a rezultatelor pre si post interventie intre grupul
experimental si grupul control

Obiectivul consta in stabilirea diferentelor semnificative statistic si clinic relevante Intre
grupul experimental (care beneficiaza de interventie) si grupul control, pentru validarea
eficientei si impactului real al interventiei multimodale.

Evaluarea efectului cumulativ si de mentinere a rezultatelor pe termen lung

Acest obiectiv urmareste identificarea efectelor cumulative si longitudinale ale
interventiei, masurand mentinerea si amplificarea in timp a efectelor pozitive asupra
parametrilor neurocognitivi si fiziologici ai participantilor.

2.2.1 Modificarile functionale si structurale ale creierului (brain mapping EEG)

Primul obiectiv specific al acestui studiu clinic consta in evaluarea riguroasa si detaliata a

modificarilor functionale si structurale ale creierului, utilizand electroencefalograma cantitativa
si calitativa (brain mapping qEEG), in urma aplicdrii interventiei neurotehnologice multimodale.

In cadrul acestui obiectiv, studiul 1si propune sa identifice si sd masoare schimbarile

neurofiziologice la nivel cortical, care pot reflecta efectele directe ale protocolului asupra
functionarii cognitive, emotionale si integrative a creierului, intervenind asupra ariilor cerebrale
si retelelor neuronale critice implicate in procesul de Imbatranire sanatoasa.

Concret, obiectivul vizeaza urmatoarele aspecte specifice:

Evaluarea modificérilor in coerenta neuronala intrahemisferica si interhemisferica:
Studiul va monitoriza coerenta intre ariile corticale relevante, asociate direct cu rezilienta
cognitiva si capacitatea de reglare emotionala si autonoma. Cresterea coerentei
interregionale sugereaza o mai bund comunicare intre retele neuronale, fapt asociat cu
performanta cognitiva sporitd si rezistenta crescutd la declin neurodegenerativ.
Analiza detaliata a modificirilor in activitatea electrica cerebrala (spectru EEG):
Evaluarea va include monitorizarea activitatii neuronale in benzi specifice de frecventa
(Delta, Theta, Alpha, SMR, Beta, High Beta si Gamma). Modificarea activitatii in aceste
benzi este corelata cu imbunatatirea functiilor cognitive (memorie, atentie, control
executiv), reglarea stresului si optimizarea neuroplasticitatii, parametri esentiali pentru
longevitatea cognitiva.
Identificarea schimbarilor in activitatea corticala specifica ariilor Brodmann
selectate:
In mod particular, acest obiectiv include evaluarea amanuntitd a unor arii corticale-cheie:
o BA4 (cortex motor primar) — control motor, conectare somato-cognitiva.
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o BAG (cortex premotor si suplimentar) — planificarea actiunilor si agilitatea
mentala.

o BAY si BA10 (cortex prefrontal dorsolateral si anterior) — functii executive,
gandire abstracta, autoreglare.
BA13 (insula) — constientizare interoceptiva si reglare emotionald profunda.
BA24 (cingulat anterior) — reglarea emotionala si gestionarea stresului.
BA31 (cingulat posterior) — reteaua implicita, identitatea personala si echilibrul
emotional.

o BA40 (lob parietal inferior) — integrarea senzoriala, multitasking si orientare
spatiala.

o BAA46 (cortex prefrontal dorsolateral) — memorie de lucru, luarea deciziilor,
controlul atentiei.

Fiecare dintre aceste arii a fost selectata pentru rolul sau demonstrat stiintific in
mentinerea longevitatii cognitive si rezistentei la declin neurofiziologic prematur.

o Evaluarea efectului cumulativ si longitudinal al interventiei:
Pentru validarea efectelor pe termen lung, modificarile cerebrale vor fi analizate in mod
repetat (pre si post-interventie, dupa fiecare etapa de tratament). Astfel, studiul va
identifica nu doar impactul imediat al interventiei neurotehnologice, ci si gradul in care
modificarile neurofiziologice pozitive sunt consolidate si mentinute in timp.

Prin atingerea acestui obiectiv, studiul va oferi o baza solida de dovezi neurofiziologice
privind eficacitatea interventiilor preventive neurotehnologice in faza subclinica a imbatranirii.
Rezultatele vor contribui semnificativ la intelegerea fundamentelor neurostiintifice ale proceselor
de neuroplasticitate, neuroprotectie si regenerare neuronald, elemente esentiale In construirea
viitoarelor protocoale preventive integrate.

2.2.2 Variatia HRYV si echilibrul sistemului nervos autonom

Al doilea obiectiv specific al studiului vizeaza evaluarea riguroasa a impactului
interventiei neurotehnologice multimodale asupra variabilitatii ritmului cardiac (HRV), ca
indicator central al echilibrului si functionarii sistemului nervos autonom (SNA).

Acest obiectiv urmareste urmatoarele aspecte precise:

o Cuantificarea modificarilor HRV ca marker al sanatatii autonome si
cardiovasculare
HRYV, definita ca variatia intervalelor de timp dintre batdile inimii consecutive, este
recunoscutd ca un biomarker sensibil al echilibrului dintre ramurile simpatica si
parasimpatica ale sistemului nervos autonom. Studiul va analiza parametrii-cheie ai
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HRYV, precum RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences), SDNN (Standard
Deviation of NN intervals) si raportul LF/HF (raportul intre activitatea simpatica si cea
parasimpatica), care reflectd gradul de activare parasimpatica si capacitatea generald de
adaptare fiziologica si autoreglare.

o Evaluarea efectului stimularii vagale neinvazive asupra activitatii autonome
In mod specific, acest obiectiv include analiza impactului direct al stimulirii nervului vag
asupra activarii parasimpatice si asupra imbunatatirii echilibrului autonom global. Astfel,
modificarile HRV sunt considerate indicatori directi ai eficientei acestei metode, cu
implicatii directe asupra rezilientei cardiovasculare, emotionale si biologice generale.

o Stabilirea relatiei dintre modificarile HRV si parametrii cognitivi si emotionali
Prin evaludri comparative si corelationale, studiul 1si propune sa stabileasca relatia dintre
imbunatatirea HRV si optimizarea parametrilor cognitivi si emotionali, cum ar fi
reducerea stresului perceput, cresterea rezilientei emotionale si Imbunatétirea functiilor
executive.

o Evaluarea efectului cumulativ si longitudinal al interventiei asupra HRV
Modificarile HRV vor fi analizate longitudinal, inainte si dupa fiecare etapa a
interventiei, permitand identificarea clard a efectelor cumulative si persistente ale
interventiei asupra echilibrului sistemului nervos autonom. Prin aceasta abordare
longitudinald, studiul va demonstra daca interventiile preventive neurotehnologice produc
efecte sustenabile pe termen lung asupra HRV si implicit asupra longevitatii sdnatoase.

Prin realizarea acestui obiectiv specific, studiul 1si propune sd furnizeze dovezi stiintifice
robuste care sa sustind implementarea interventiilor neurotehnologice multimodale ca strategie
preventiva validata pentru Imbunatatirea sanatatii autonome si prelungirea sanatatii biologice si
emotionale.

2.2.3 Reducerea stresului fiziologic si cresterea capacitatii de autoreglare emotionala

Cel de-al treilea obiectiv specific al studiului consta in evaluarea detaliatd si profunda a
efectului interventiei neurotehnologice multimodale asupra reducerii stresului fiziologic si
imbunatatirii capacitatii participantilor de a-si regla emotiile intr-un mod adaptativ si eficient.
Aceasta componenta este esentiald in contextul preventiei, avand in vedere faptul ca stresul
cronic este recunoscut ca unul dintre principalii factori care accelereaza Imbatranirea biologica si
declinul cognitiv.

Mai precis, prin intermediul acestui obiectiv, studiul urmareste:

o Evaluarea obiectiva si masurabila a stresului fiziologic:
Utilizand aplicatii avansate de biofeedback inima—creier, stresul fiziologic va fi
cuantificat riguros prin analiza scorurilor specifice de coerenta cardiaca si a indicilor de
rezonantd. Acesti parametri reflecta capacitatea organismului de a reveni rapid la
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echilibru dupa expunerea la situatii stresante si sunt corelati direct cu functionarea optima
a sistemului nervos autonom si emotional.

e Masurarea directa a imbunatatirii capacitatii de autoreglare emotionala:
Studiul va analiza in mod sistematic modificarile capacitatii de reglare emotionald ale
participantilor prin monitorizarea constanta si repetata a scorurilor de coerentd cardiaca si
a parametrilor psiho-fiziologici 1n situatii de repaus si de stres controlat. Capacitatea de
autoreglare emotionald este un indicator crucial pentru sandtatea mentala si fizica pe
termen lung, fiind asociata cu un risc scdzut de anxietate, depresie si boli cardiovasculare.

o Identificarea relatiei directe intre reducerea stresului fiziologic si imbunatitirea
indicatorilor cognitivi si autonomi:
Studiul 1si propune sd stabileasca clar relatia dintre nivelurile reduse de stres fiziologic si
imbunatatirile in variabilitatea ritmului cardiac (HRV), performantele cognitive si
parametrii neurofiziologici masurati prin qEEG. Aceastd analiza permite validarea
interventiei ca abordare integrativa, holistica, in care imbunatatirea autoreglarii
emotionale sustine direct sanatatea creierului si echilibrul autonom, elemente
fundamentale pentru longevitate.

o Evaluarea efectului cumulativ si longitudinal asupra stresului fiziologic si
autoreglarii emotionale:
Evaludrile vor fi realizate repetitiv si constant pe intreaga perioada a studiului (inainte si
dupa fiecare ciclu de interventie), ceea ce permite identificarea clard a efectelor
cumulative si persistente ale interventiei. Astfel, se urmareste nu doar validarea efectelor
imediate ale tehnologiilor aplicate, ci si sustenabilitatea acestora pe termen lung.

De asemenea, acest obiectiv specific are si o importanta practicd imediata, intrucat ofera
instrumente clare si reproductibile care pot fi implementate cu usurinta In practica clinica.
Rezultatele pozitive Inregistrate asupra stresului fiziologic si autoreglarii emotionale pot
fundamenta dezvoltarea unor protocoale de preventie validate stiintific, accesibile populatiei
largi si usor de integrat in diferite contexte clinice sau psihologice.

Prin atingerea acestui obiectiv specific, studiul aduce o contributie semnificativa la
intelegerea mecanismelor neurofiziologice si emotionale implicate in sanatatea pe termen lung,
oferind totodatd dovezi clare cd interventiile preventive neurotehnologice pot sa reducd efectiv si
sustenabil stresul fiziologic si sd optimizeze capacitatea indivizilor de a se adapta la provocarile
vietii cotidiene, sprijinind astfel o Tmbatranire activa si sanatoasa.

2.2.4 Evaluarea comparativa intre grupul experimental si grupul control

Cel de-al patrulea obiectiv specific al studiului presupune realizarea unei evaluari
comparative foarte detaliate si riguros controlate intre grupul experimental (cel care beneficiaza
de interventia neurotehnologica multimodala integrata) si grupul control (care nu beneficiaza de
interventie, ci doar de evaluari periodice identice). Aceasta comparatie este esentiala pentru a
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stabili cu precizie dacd modificarile observate sunt direct atribuibile protocolului aplicat sau daca
pot fi explicate prin efecte naturale legate de trecerea timpului sau alti factori externi.

Concret, prin intermediul acestui obiectiv, studiul urmareste urmatoarele aspecte detaliate:

e Analiza riguroasa a diferentelor intre grupuri folosind masuritori standardizate:
Vor fi comparate datele colectate pre- si post-interventie la ambele grupuri, folosind
aceleasi protocoale si aceleasi intervale temporale. Parametrii evaluati includ activitatea
cerebrala si coerenta neuronald (masurata prin qEEG), variabilitatea ritmului cardiac
(HRYV), si indicatorii de stres fiziologic si autoreglare emotionala. Aceasta abordare
permite o analizd robusta si impartiald a diferentelor reale dintre cele doua grupuri,
eliminand efectul placebo si eventualele influente externe.

o Determinarea semnificatiei statistice si clinice a modificarilor observate:

Analiza comparativa intre grupuri va utiliza metode statistice avansate, inclusiv teste t
pentru esantioane independente, ANOVA cu masuratori repetate si analiza marimii
efectului (Cohen’s d), cu scopul de a evalua nu doar semnificatia statistica, ci si relevanta
clinica si practica a rezultatelor. Astfel, studiul va putea demonstra clar si detaliat daca
efectele interventiei sunt suficiente pentru a justifica aplicarea acesteia la scard mai larga.

o Identificarea clara a efectului cumulativ si longitudinal al interventiei:

Deoarece studiul are o structura longitudinala, evaludrile comparative intre grupul
experimental si grupul control vor fi repetate constant pe durata celor trei ani, permitand
identificarea efectelor pe termen lung si a dinamicii modificérilor fiziologice si cognitive
induse de protocolul neurotehnologic. Acest aspect ofera o Intelegere detaliata si
profunda a capacitatii interventiei de a produce efecte nu doar imediate, ci si durabile, la
nivelul participantilor.

o Controlul riguros al variabilelor externe si posibilelor confoundere:

Grupurile au fost randomizate atent pentru a asigura o distributie echilibrata a variabilelor
demografice relevante (sex, mediu de provenienta, nivel educational si profesional).
Aceasta randomizare permite o interpretare mai sigura a rezultatelor, deoarece diferentele
semnificative observate Intre grupuri vor putea fi atribuite interventiei in sine, fara riscul
ca acestea sa provina din alte surse.

o Validarea protocolului si sustinerea generalizarii rezultatelor:

Prin compararea detaliatd a rezultatelor grupului experimental fata de grupul control,
studiul poate valida clar eficienta reala a protocolului neurotehnologic multimodal.
Astfel, rezultatele obtinute devin fundamentul stiintific necesar pentru propunerea
protocolului drept o interventie validata pentru aplicare preventiva in practica medicala si
psihologica curenta.

Realizarea acestui obiectiv specific contribuie semnificativ la soliditatea si validitatea
generala a cercetarii. Compararea atentd si detaliata a grupurilor asigura faptul ca rezultatele
finale ale studiului nu sunt doar intamplatoare sau subiective, ci au la baza efecte
neurofiziologice clare, masurabile, si replicabile, cu aplicabilitate practica larga.
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3. Metodologie si designul studiului

3.1 Designul general al studiului

Studiul de faté a fost conceput ca un studiu clinic randomizat, controlat si cu structura
longitudinald, menit sa evalueze impactul unei interventii neurotehnologice multimodale asupra
unor markeri fiziologici si neurocognitivi relevanti pentru longevitatea sandtoasa. Alegerea
acestui tip de design nu este intamplatoare; studiile longitudinale randomizate si controlate sunt
considerate ,,standardul de aur” in cercetarea biomedicala, oferind un cadru metodologic robust
care permite concluzii clare asupra cauzalitdtii efectelor observate si asigurd o generalizare
optima a rezultatelor (Friedman et al., 2015).

Designul general al cercetdrii presupune evaluari repetate ale acelorasi participanti pe
parcursul unei perioade de trei ani, timp in care grupul experimental beneficiaza periodic de
interventia structurata, in timp ce grupul control efectueaza doar evaluarile standardizate, fard sa
primeasca protocolul neurotehnologic. Aceasta abordare longitudinala este esentiald pentru
surprinderea efectului cumulativ si a durabilitatii modificarilor fiziologice si neurocognitive
rezultate in urma interventiei (Kazdin, 2017).

Participantii au fost recrutati respectand criterii stricte si clare de eligibilitate, menite sa
asigure omogenitatea si reprezentativitatea grupurilor. Dupa selectia riguroasa, acestia au fost
randomizati in doud grupuri egale (experimental si control), folosindu-se o metoda de
randomizare stratificatd in functie de sex, mediul urban sau rural de provenienta si nivelul
educational. Aceastd tehnicd de randomizare contribuie semnificativ la reducerea bias-ului si la
controlul factorilor externi care ar putea influenta rezultatele studiului (Suresh, 2011).

Structura interventiei aplicate grupului experimental este complexa, multidimensionald si
precis standardizata. Protocolul implica sesiuni regulate de neurofeedback qEEG personalizat,
fotobiomodulatie cerebrala cu lumina pulsatd gamma (40Hz), exercitii ghidate de biofeedback
pentru coerenta inimd—creier si stimulare vagald neinvaziva. Durata fiecdrei sesiuni si frecventa
acestora au fost stabilite pe baza literaturii stiintifice existente si a experientei clinice anterioare,
astfel incat sa maximizeze efectele terapeutice si preventive ale interventiei fara a suprasolicita
participantii.

In paralel, ambele grupuri au beneficiat de evaluari obiective, standardizate si repetitive,
incluzand masuratori qEEG detaliate, analiza HRV (variabilitatea ritmului cardiac) si evaluari
specifice ale stresului fiziologic si autoreglarii emotionale. Aceste evaluari, realizate in mod
identic in cele doua grupuri, asigura comparabilitatea datelor si permit izolarea clard a efectului
interventiei, fatd de posibile modificari naturale sau influente externe (Campbell & Stanley,
2015).
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Un element important al designului general constd in monitorizarea atenta a aderentei
participantilor la protocolul de interventie, prin sesiuni regulate de follow-up si verificarea
permanenta a respectarii indicatiilor terapeutice si preventive. Acest aspect metodologic reduce

......

cresterea validitatii interne si externe a rezultatelor.

In concluzie, designul general ales pentru acest studiu clinic este unul riguros si solid,
fundamentat stiintific, si Indeplineste criteriile metodologice esentiale pentru publicarea n
reviste internationale de prestigiu. Acesta nu doar ca permite identificarea clard a efectelor reale
si cumulative ale interventiei neurotehnologice integrate, ci contribuie semnificativ si la
dezvoltarea unei paradigme preventive valide, replicabile si aplicabile in diverse contexte clinice
sau psihologice.

3.2 Caracteristicile esantionului

Pentru a asigura calitatea metodologica si validitatea concluziilor rezultate din acest
studiu clinic, selectia participantilor a fost realizatd cu o atentie deosebitd, utilizand criterii
precise si bine stabilite. Astfel, esantionul final a fost alcatuit dintr-un numar total de 300 de
persoane adulte, cu varste cuprinse intre 50 si 60 de ani, impartite in mod egal in doud grupuri
distincte: experimental si control.

Participantii au fost recrutati pe baza unor criterii clare si specifice, In scopul asigurarii
unei omogenitati cdt mai mari a lotului. Astfel, au fost inclusi exclusiv participanti considerati
clinic sanatosi, fard boli neurologice sau psihice cronice diagnosticate, fara tratamente
medicamentoase cu potential de influenta asupra sistemului nervos central si fard antecedente
recente de boli cardiovasculare majore sau alte afectiuni cronice semnificative. De asemenea,
participantii selectati au demonstrat o stare cognitiva intactd la testarile neuropsihologice
preliminare, fiind excluse orice forme de tulburari neurocognitive (precum deteriorarea cognitiva
usoard sau dementa).

Au fost excluse persoanele care prezentau conditii medicale majore, consum cronic si
excesiv de alcool sau substante psihoactive, precum si cele care participau concomitent la alte
studii clinice sau interventii terapeutice similare. Scopul acestor criterii stricte a fost acela de a
reduce la minimum influenta unor factori confuzi asupra rezultatelor finale si de a permite o
interpretare cat mai clara a efectului interventiei neurotehnologice propuse.

Structura socio-demografica a esantionului final a fost construitad cu grija, pentru a
reflecta diversitatea populatiei adulte din Romania, dar si pentru a permite o reprezentare
echilibrata a principalilor factori care pot influenta adaptarea si raspunsul participantilor la
interventia aplicata. Astfel, grupurile au fost echilibrate in ceea ce priveste sexul participantilor,
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incluzand un numir egal de femei si barbati. In privinta mediului de provenienta, aproximativ
60% dintre participanti au provenit din mediul urban, iar restul de 40% din mediul rural,
reflectand distributia reald a populatiei roméanesti active in acest segment de vérsta. In mod
similar, nivelul educational a fost atent considerat, esantionul incluzand atat participanti cu studii
medii (liceu sau scoala profesionald), cat si persoane cu studii superioare (licentd sau masterat),
predominand cei din urma pentru a reprezenta structura educationala tipica acestei categorii de
varsta.

Din perspectiva ocupationald, participantii au fost selectati din diverse domenii
profesionale. Aproximativ jumatate dintre acestia au provenit din profesii ce implica niveluri
medii spre ridicate de uzura profesionald, precum educatie, sandtate, transport sau industrie, in
timp ce cealaltd jumatate a fost compusa din persoane cu profesii predominant sedentare sau
intelectuale, specifice domeniilor administrative si de servicii. Aceasta selectie echilibrata a
permis examinarea impactului interventiei neurotehnologice in contexte ocupationale diferite,
reflectand mai fidel realitatea sociald si profesionala a grupului tintd studiat.

Randomizarea participantilor in cele doud grupuri (experimental si control) s-a realizat
printr-o procedura riguroasa, stratificata si realizatd in blocuri fixe. Aceasta procedurd a fost
aplicata cu ajutorul unui software specializat, fiind realizatd de catre un operator independent,
care nu a fost implicat ulterior in evaluarea clinica sau in aplicarea protocolului terapeutic.
Stratificarea randomizarii a fost realizata tinand cont de variabilele cheie deja mentionate — sex,
nivel de educatie si mediu de provenientd — ceea ce a asigurat ca aceste variabile sunt distribuite
echilibrat Intre cele doud grupuri. Aceasta metoda a permis controlul riguros al eventualelor
variabile externe care ar fi putut influenta rezultatele cercetarii, oferind astfel o baza solida
pentru interpretarea ulterioara a datelor.

Esantionul final obtinut, caracterizat prin diversitate controlata si echilibru riguros, ofera
cadrul necesar pentru realizarea unei evaluari obiective si valide a efectului real al interventiei
neurotehnologice multimodale asupra markerilor fiziologici si neurocognitivi implicati in
longevitatea sandtoasa. Astfel, structura atent aleasa a participantilor contribuie semnificativ la
fundamentarea stiintifica a studiului, sprijinind generalizarea rezultatelor si relevanta practica a
acestora in domeniul medicinei preventive si al neurostiintelor aplicate

3.3 Structura interventiei neurotehnologice multimodale

Interventia neurotehnologica propusa in cadrul acestui studiu a fost structurata pornind de
la principiul unei abordari sinergice, in care tehnicile complementare actioneaza simultan asupra
mai multor dimensiuni cognitive, emotionale si fiziologice. Protocolul interventiei s-a desfasurat
pe parcursul a trei ani, fiind impdrtit In sase cicluri distincte de interventie, fiecare cu o durata de
10 saptamani. In fiecare an, participantii au efectuat doua interventii, separate intre ele prin
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perioade clare de pauza terapeutica. In total, fiecare participant din grupul experimental a
beneficiat de 180 de sedinte terapeutice, structurd care permite evaluarea atat a efectelor
imediate, cat si a celor cumulative si de durata ale protocolului aplicat.

Fiecare sedinta terapeuticd a durat aproximativ 60 de minute si a fost desfasurata intr-un
cadru clinic standardizat, controlat din punct de vedere ambiental si procedural, pentru a asigura
conditiile optime necesare aplicarii riguroase a protocolului.

In prima etapi a sedintei, participantii au beneficiat timp de 20 de minute de
neurofeedback qEEG personalizat. Protocolul de neurofeedback a fost atent individualizat in
functie de rezultatele obtinute din evaluarile initiale si intermediare ale activitatii cerebrale prin
electroencefalograma cantitativa si calitativd (QEEG). In acest sens, au fost selectate strategic arii
corticale-cheie, documentate stiintific ca fiind implicate direct in procesele cognitive, emotionale
si integrative esentiale pentru longevitatea sandtoasa.

Mai exact, interventia qEEG a inclus optimizarea functiondrii urmatoarelor arii Brodmann (BA):

e BA4 (cortexul motor primar) — selectatd pentru rolul sdu in coordonarea motorie si
integrarea senzoriald, interventia avand ca scop optimizarea activittii acestei zone pentru
a facilita reconectarea eficienta dintre corp si creier, sprijinind functiile motorii si
prevenind sedentarismul si pierderea capacitatilor fizice asociate varstei inaintate.

o BAG (cortex premotor si suplimentar motor) — aceasta zona este fundamentala in
planificarea miscarilor si integrarea functiilor automate cu cele constiente. Stimularea
acesteia a fost urmarita pentru a imbunatati agilitatea mentala si coordonarea cognitiv-
motorie.

e BA9si BA10 (cortex prefrontal dorsolateral si anterior) — aceste regiuni corticale sunt
critice pentru functiile executive, inclusiv gandirea abstracta, planificarea strategica,
luarea deciziilor si autoreglarea comportamentali. In cadrul neurofeedback-ului,
activitatea acestor zone a fost optimizata pentru a sprijini rezistenta la declin cognitiv
precoce si pentru a intdri capacitatea de autoreglare.

e BAI13 (insula) — o structurd implicata profund in reglarea emotionala si constientizarea
interoceptiva, esentiald pentru echilibrul emotional si reducerea stresului cronic.
Interventia asupra acestei zone a fost realizatd pentru a imbunatati perceptia corporala
interna si a facilita reglarea emotionala autonoma.

e BA24 (cingulat anterior) — aceasta arie joaca un rol central in detectarea si rezolvarea
conflictelor emotionale interne si in modularea rdspunsului organismului la stres.
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Neurofeedback-ul aplicat asupra acestei zone a avut ca scop reducerea reactivitatii
psihosomatice si imbunatatirea rezilientei emotionale.

e BA31 (cingulat posterior) — parte integranta din reteaua cerebrala implicita (,,default
mode network™), aceasta arie sustine constientizarea de sine si echilibrul emotional.
Interventia a urmadrit optimizarea functiei acestei zone, sprijinind adaptarea emotionala si
identitara specifica perioadei critice de tranzitie catre senescenta.

e BA40 (lobul parietal inferior) — responsabila pentru integrarea multisenzoriala si atentia
spatiala, interventia asupra acestei zone a fost orientata spre prevenirea izolarii cognitive
si mentinerea functiei integrative si atentionale esentiale pentru activitatile cotidiene
complexe.

e BAA46 (cortex prefrontal dorsolateral) — esentiala in memoria de lucru, controlul
atentiei si inhibitia cognitiva, aceastd regiune corticald a fost stimulata pentru a optimiza
claritatea mentald, atentia sustinuta si capacitatea decizionald, elemente-cheie ale
longevitatii cognitive.

In cadrul protocolului, fiecare participant a fost ghidat individual si modifice activitatea
electricd a acestor arii, prin feedback vizual si auditiv oferit In timp real, cu scopul precis de a
creste activitatea in benzile frecventelor gEEG asociate unei stéri de calm si eficientd cognitiva
(cum ar fi alfa), si de a reduce activitatea in benzile frecventelor asociate cu stresul si
supraactivarea corticald (cum ar fi high-beta). Prin acest proces riguros, interventia a urmarit sa
stimuleze neuroplasticitatea adaptativa, sd reduca stresul cortical cronic si sa faciliteze coerenta
functionala intre diverse regiuni ale creierului, contribuind astfel direct la preventia declinului
cognitiv prematur.

In continuarea sedintei terapeutice, dupa etapa de neurofeedback qEEG, participantii au
beneficiat timp de 10 minute de fotobiomodulatie cerebrald cu lumind pulsatd gamma, la
frecventa specifica de 40 Hz. Aceasta tehnica, relativ recent introdusa in neurostiintele aplicate,
implica stimularea neinvaziva si profunda a activitatii neuronale prin intermediul luminii pulsate,
aplicata direct asupra regiunilor frontale si parietale. Alegerea frecventei de 40 Hz nu a fost
intamplatoare; cercetarile actuale indica faptul ca stimularea cerebrala la aceastd frecventa
produce efecte clare asupra cresterii sincronizarii neuronale, facilitarii eliminarii proteinelor
patologice asociate degenerarii neuronale (precum beta-amiloidul) si reducerii inflamatiei
neuronale, aspecte esentiale pentru mentinerea sandtatii cognitive pe termen lung (Iaccarino et
al., 2016; Hamblin, 2016). Astfel, fotobiomodulatia gamma a avut rolul explicit de a promova
neuroprotectia si neuroplasticitatea in ariile cerebrale-cheie, sustindnd in mod direct efectele
interventiei neurofeedback si consolidand rezultatele obtinute la nivel cerebral.
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Ulterior, timp de 15 minute, sedintele au continuat cu exercitii ghidate de biofeedback inima—
creier. Aceste exercitii au fost realizate folosind protocoale standardizate si validate clinic, cu
scopul explicit de a creste coerenta cardiaca — un indicator obiectiv si sensibil al echilibrului
neurovegetativ si al rezilientei emotionale si fiziologice. Coerenta inima—creier reflecta
armonizarea functionarii sistemului nervos autonom si a proceselor cognitive si emotionale,
avand ca rezultat direct reducerea stresului fiziologic perceput si cresterea capacitatii de reglare
emotionald eficienta. Participantii au fost ghidati sd efectueze exercitii ritmate si controlate de
respiratie profunda, sincronizate cu monitorizarea in timp real a variabilitatii ritmului cardiac
(HRYV), avand astfel posibilitatea sa invete sa 1si controleze in mod voluntar si constient activarea
autonoma si sa reduca nivelul general de stres cronic (Lehrer & Gevirtz, 2014; McCraty &
Shaffer, 2015).

In etapa finala a sedintei terapeutice, participantii au efectuat stimulare vagala neinvaziva
transcutanata, cu o duratd fixa de 15 minute pentru fiecare sesiune. Aceastd metoda implica
aplicarea controlatd si non-invaziva a unui stimul electric de intensitate scazuta la nivelul
regiunii submandibulare, zond anatomica aleasa strategic pentru accesibilitatea si eficienta
stimuldrii nervului vag. Nervul vag joacd un rol central in reglarea autonoma si emotionala, iar
activarea acestuia produce in mod direct o reducere semnificativa a stresului fiziologic,
inflamatiei sistemice si o imbunatatire clard a capacitdtii generale a organismului de a raspunde
adaptativ la stres si solicitari externe (Breit et al., 2018; Yuan & Silberstein, 2016). Astfel,
stimularea vagald a completat eficient protocolul multimodal, oferind participantilor un
instrument direct si masurabil de autoreglare fiziologica si emotionala.

Pe tot parcursul interventiei, protocolul a fost aplicat sub supravegherea atenta si constanta a
unei echipe clinice formate din specialisti cu experienta practica in fiecare metoda terapeutica
utilizatd. Procedurile au fost standardizate si documentate riguros, pentru a asigura consistenta si
fidelitatea aplicarii interventiei. Monitorizarea continua a participantilor a permis colectarea
sistematicd a datelor si identificarea eventualelor variatii individuale in raspunsul terapeutic,
asigurand astfel o interpretare precisd si valida a rezultatelor obtinute. Structura complexa si
integrativa a protocolului neurotehnologic multimodal prezentat ofera o baza metodologica si
conceptuald solida pentru validarea interventiei in context preventiv, permitand totodatd o
aplicare ulterioara eficientd in practica medicala si psihologica contemporana.
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3.4 Masuritori si instrumente
e Brain mapping (QEEG)

Pentru evaluarea obiectiva si riguroasa a efectelor interventiei neurotehnologice asupra
activitatii cerebrale, studiul a utilizat electroencefalograma cantitativa si calitativa (QEEG —
quantitative electroencephalography). Aceastd metoda reprezintd un instrument standardizat si
validat clinic in neurostiintele aplicate, oferind o masura directd si extrem de sensibild a
modificarilor neurofiziologice subtile produse in urma unor interventii specifice asupra functiilor
cerebrale.

In cadrul studiului, masuritorile gEEG au fost efectuate folosind un echipament EEG
performant, cu 19 canale, pozitionate conform standardului international 10-20, sistem
recunoscut pentru precizia si reproductibilitatea datelor obtinute. Inregistrarile EEG au fost
realizate 1n conditii clinice atent controlate si standardizate, participantii fiind evaluati in stare de
repaus (eyes-open si eyes-closed), astfel incat sa se obtina o evaluare obiectiva a activitatii
electrice corticale bazale si sd se permitd compararea riguroasa Intre masuratori pre- si post-
interventie.

Analiza datelor qEEG a fost realizata utilizand software specializat, certificat medical,
capabil sa genereze harti corticale detaliate care surprind activitatea neuronala specifica fiecarei
benzi de frecventa cerebrala relevante (Delta, Theta, Alpha, Alphal, Alpha2, LoBeta, Beta,
HiBeta si Gamma). In mod suplimentar, software-ul a permis evaluarea precisa a unor parametri
esentiali pentru acest studiu, cum ar fi coerenta interhemisferica si intrahemisfericd, asimetria
corticald frontala si rigiditatea retelelor neuronale, toti acesti parametri fiind documentati
stiintific drept indicatori valorosi ai sdnatdtii cognitive si neuroplasticitatii.

Selectia ariilor corticale specifice mésurate prin qEEG a fost realizatd strategic, tinand cont
de fundamentarea stiintifica existenta privind rolul acestora in procesele neurocognitive si
emotionale implicate in longevitatea sanatoasd. Astfel, evaluarile qEEG s-au concentrat explicit
pe ariile Brodmann deja mentionate in protocolul de neurofeedback (BA4, BA6, BA9, BA10,
BA13, BA24, BA31, BA40, BA46), fiecare dintre acestea fiind esentiald pentru procesele
executive, motorii, integrative, interoceptive si emotionale relevante pentru mentinerea sanatatii
cognitive si emotionale pe termen lung.

Ariile Brodmann selectate au fost analizate detaliat, cu scopul de a observa schimbarile
specifice induse de interventie la nivelul fiecarei regiuni corticale vizate, permitand astfel o
interpretare clard si nuantata a mecanismelor neurofiziologice fundamentale care stau la baza
efectelor preventive ale interventiei multimodale. Mai mult, evaludrile qEEG repetate, efectuate
periodic Tnainte si dupd fiecare ciclu terapeutic, au permis o analizad longitudinala profunda a
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evolutiei acestor parametri, contribuind direct la identificarea efectului cumulativ si durabil al
protocolului neurotehnologic.

e Variabilitatea ritmului cardiac (HRV)

Pentru evaluarea obiectiva a echilibrului sistemului nervos autonom si a capacitatii generale a
organismului de adaptare si reglare fiziologica, studiul a utilizat masurarea variabilitatii ritmului
cardiac (HRV — Heart Rate Variability). Aceastd metoda este considerata unul dintre cei mai
sensibili indicatori ai echilibrului dintre sistemele nervoase simpatic si parasimpatic, iar literatura
stiintificd o recomanda frecvent drept biomarker obiectiv al sandtatii autonome si
cardiovasculare, precum si predictor al longevitatii si sdnatatii generale (Shaffer & Ginsberg,
2017; Laborde et al., 2017).

Masurarea HRV a fost realizata folosind dispozitive medicale portabile certificate, validate
clinic si recunoscute international pentru precizia ridicata a evaluarii intervalelor RR (intervalele
dintre douad batai cardiace succesive). Aceste dispozitive au permis Inregistrari foarte detaliate si
precise, cu o acuratete de ordinul milisecundelor, esentiald pentru o evaluare corecta a
modificarilor subtile ce apar in urma interventiei.

Evaluarea HRYV s-a realizat in conditii standardizate si controlate, pentru a elimina influentele
externe care ar fi putut distorsiona masurdtorile. Astfel, participantii au fost monitorizati Intr-un
mediu clinic linistit, cu iluminare scizuti si temperaturi ambientala constanti. Inainte de
inceperea masurdtorilor, fiecare participant a avut o perioada obligatorie de repaus, pentru
stabilizarea parametrilor fiziologici, urmata de inregistrarea propriu-zisa, care a durat
aproximativ 10 minute in pozitie sezanda.

Parametrii specifici analizati in cadrul evaludrii HRV au inclus RMSSD (Root Mean Square
of Successive Differences), considerat un indicator sensibil al tonusului vagal si al activarii
parasimpatice; SDNN (Standard Deviation of NN intervals), care reflectd variabilitatea generala
a activitatii cardiace si implicit echilibrul autonom global; precum si raportul LF/HF (Low
Frequency/High Frequency ratio), un parametru utilizat pentru a estima echilibrul intre
activitatea simpatica si cea parasimpatica a sistemului nervos autonom (Malik et al., 1996;
Billman, 2013).

Evaludrile HRV au fost efectuate periodic si in mod identic in ambele grupuri (experimental
si control), Tnainte si dupa fiecare ciclu de interventie. Aceasta abordare longitudinala a permis
identificarea modificarilor imediate, dar si a efectelor cumulative si de durata ale interventiei
neurotehnologice asupra echilibrului autonom al participantilor.
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e Biofeedback psiho-fiziologic (coerenta inima—creier)

Pentru evaluarea aprofundata a stresului fiziologic si a capacitatii de autoreglare emotionala a
participantilor, studiul a utilizat metoda biofeedback-ului psiho-fiziologic de tip inima—creier
(heart-brain coherence biofeedback). Aceastd metoda reprezintd o tehnica validata stiintific,
recunoscutd pentru capacitatea sa de a cuantifica In mod obiectiv echilibrul dintre sistemul
nervos autonom si procesele emotionale si cognitive asociate (McCraty & Zayas, 2014; Lehrer &
Gevirtz, 2014).

Biofeedback-ul inima—creier consta intr-un proces prin care participantii invatd sa controleze
voluntar si constient parametri fiziologici specifici, In special ritmul cardiac si respiratia, cu
ajutorul unor exercitii ghidate in timp real si al unor indicatori obiectivi ai coerentei cardiace. In
cadrul studiului, biofeedback-ul psiho-fiziologic a fost realizat folosind o aplicatie specializata si
senzori certificati medical, capabili sa masoare si sa afigseze instantaneu parametrii de coerenta
cardiacd, variabilitatea ritmului cardiac (HRV) si sincronizarea dintre respiratie si activitatea
autonoma cardiaca.

Fiecare sesiune de evaluare prin biofeedback psiho-fiziologic s-a desfasurat intr-un mediu
controlat, linistit si confortabil, pentru a reduce influenta factorilor externi asupra masuratorilor
efectuate. Evaluarea a inceput cu o perioada de repaus in care participantii au fost ghidati sa-si
stabilizeze respiratia, urmata de o etapa activa in care acestia au fost instruiti sa respire lent si
profund intr-un ritm specific, adaptat individual pentru a atinge o stare optima de coerenta
inima—creier. Pe durata acestor exercitii, aplicatia de biofeedback a oferit participantilor feedback
vizual in timp real asupra starii lor de coerenta cardiaca, permitand astfel ajustarea imediata si
eficientd a ritmului respirator si a starii emotionale interne.

Parametrii masurati in mod obiectiv au inclus scorul de coerenta cardiaca, care indica nivelul
general de armonie intre ritmul cardiac, respiratie si starea emotionald; indicele de rezonanta, un
indicator detaliat al eficientei si stabilitatii mecanismelor de reglare fiziologica internd; si variatia
amplitudinii ritmului cardiac corelatd direct cu ciclurile respiratorii. Acesti indicatori au fost
madsurati repetitiv, la intervale clare, inainte si dupa fiecare ciclu al interventiei, atat in grupul
experimental cat si in cel control, pentru a permite o analizd detaliata si comparativa a efectelor
interventiei neurotehnologice asupra capacitatii de autoreglare emotionala si a echilibrului
fiziologic global.

e Justificarea selectiei metodelor de evaluare
Alegerea metodelor specifice de evaluare utilizate in acest studiu clinic a fost realizata pe

baza unor criterii riguroase, ce au vizat precizia masuratorilor, relevanta clinica si neurostiintifica
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a parametrilor evaluati, dar si capacitatea acestora de a surprinde modificari subtile si cumulative
in urma unei interventii preventive complexe si integrate.

Electroencefalograma cantitativa si calitativa (QEEG) a fost selectatad drept principal
instrument pentru evaluarea functionarii cerebrale, datorita faptului ca aceasta reprezintd o
metoda neinvaziva, extrem de sensibila si reproductibila, validata pe larg in literatura
internationala ca fiind capabild sd surprindd modificari subtile la nivel cortical, inainte ca acestea
sa devina evidente clinic. Numeroase cercetdri recente au subliniat eficienta qEEG 1n
identificarea precoce a schimbarilor neurofiziologice asociate cu imbatranirea cognitiva si
declinul functional cerebral subclinic (Thatcher, 2010; Rossini et al., 2007). De asemenea,
capacitatea qEEG de a evidentia coerenta neuronald si activitatea specificd unor regiuni
corticale-cheie, asa cum sunt ariile Brodmann selectate in acest studiu, reprezintd un avantaj
major in analiza detaliatd a impactului preventiv al interventiilor neurotehnologice asupra
procesului complex de imbatranire cerebrala.

Evaluarea variabilitatii ritmului cardiac (HRV) a fost inclusa datorita relevantei acesteia in
determinarea echilibrului sistemului nervos autonom, recunoscut in literatura medicala ca un
indicator semnificativ al sanatatii generale si al longevitatii. HRV este documentatd amplu drept
unul dintre cei mai sensibili predictori ai rezilientei fiziologice si emotionale, oferind astfel o
madsura obiectiva a impactului direct al interventiei asupra echilibrului autonom al organismului
(Shaffer & Ginsberg, 2017; Billman, 2013). in mod particular, utilizarea HRV a fost justificata si
prin faptul cd metodele aplicate in cadrul protocolului terapeutic (stimularea vagala,
biofeedback-ul inimd—creier) au fost demonstrate in mod repetat ca avand efecte semnificative
asupra parametrilor autonomi, oferind astfel posibilitatea evaluarii directe a acestor efecte.

Biofeedback-ul psiho-fiziologic de tip inima—creier a fost selectat pentru evaluarea capacitatii
participantilor de autoreglare emotionala si a stresului fiziologic perceput, datorita capacitatii
sale de a oferi o cuantificare clara si reproductibila a mecanismelor interne de reglare emotionala
si autonoma. Metoda este validata clinic, simplu de aplicat si extrem de sensibild in detectarea
modificarilor subtile induse prin antrenamente regulate si interventii preventive (McCraty &
Shaffer, 2015; Lehrer et al., 2013). in plus, biofeedback-ul inimd—creier permite evaluarea
simultand a mai multor parametri fiziologici relevanti, oferind o imagine integrata si completa
asupra eficientei interventiei In reducerea stresului si cresterea rezilientei emotionale.

Astfel, selectia integrata a acestor trei metode — qEEG, HRYV si biofeedback-ul psiho-
fiziologic — a fost realizata strategic si stiintific fundamentat, pentru a asigura nu doar evaluarea
riguroasa si obiectivd a modificdrilor induse de interventia neurotehnologicd multimodala, ci si
pentru a permite o intelegere mai profunda a mecanismelor neurofiziologice, emotionale si
cognitive implicate in preventia imbatranirii patologice. Utilizarea acestor instrumente
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complementare a oferit astfel studiului o soliditate metodologicd deosebita, sprijinind
semnificativ relevanta si validitatea stiintifica a concluziilor rezultate.
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4. Rezultate

4.1 Rezultate descriptive si statistice

In aceasti sectiune sunt prezentate rezultatele descriptive si statistice ale studiului,
analizand modificarile observate in grupul experimental in urma aplicdrii interventiei
neurotehnologice multimodale pe durata celor trei ani de monitorizare. Pentru fiecare parametru
evaluat (QEEG, HRYV si biofeedback inima-creier), sunt prezentate date descriptive clare (medii si
deviatii standard), urmate de rezultatele analizelor statistice corespunzatoare, menite sa evalueze
semnificatia si relevanta clinica a modificarilor observate.

Rezultate descriptive generale

In ceea ce priveste parametrii masurati inainte si dupa interventia neurotehnologica
multimodald, rezultatele descriptive pentru grupul experimental (n = 150 participanti) sunt
prezentate In continuare.

Tabel 1. Parametrii mdsurati si valorile descriptive medii (= SD):

Parametru evaluat Valoare medie  Valoare medie  Diferentd Deviatie
pre-interventie  post-interventie medie (A) standard (A)
HRV (RMSSD, ms) | 31.59 +6.47 39.23 £6.98 +7.64 +5.09
Scor stres fiziologic | 55.44 +10.21 46.73 £7.42 —8.71 +8.23
(biofeedback)
Coerenta EEG | 60.79 +7.85 69.79 £ 7.54 +9.00 +6.83
globala (%)

Datele descriptive arata clar modificari semnificative la nivelul tuturor parametrilor evaluati,
evidentiind o Tmbunatétire obiectiva a indicatorilor fiziologici, cognitivi si emotionali dupa
interventie.

Analize statistice ale rezultatelor

Pentru a verifica semnificatia statisticd a diferentelor observate Tnainte si dupa interventie

in cadrul grupului experimental, au fost aplicate teste statistice riguroase si validate pentru acest
tip de cercetare.
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1. Variabilitatea ritmului cardiac (HRV)

Testul t pentru esantioane pereche a indicat o crestere semnificativa a valorilor RMSSD (ms)
dupa interventie:

Tabelul 2. Rezultatele testului t pentru esantioane pereche privind diferentele HRV (RMSSD)
inainte si dupa interventia neurotehnologica multimodala (N = 150)

Parametru M pre- M post- Diferenta SD (149) p Cohen’s
interventie interventie medie diferentd d
(SD) (SD) (AM)
HRV | 31.59 (6.47) 39.23 (6.98) 7.64 5.09 1835 < 1.49
(RMSSD, 001
ms)

Nota. HRV = variabilitatea ritmului cardiac; RMSSD = Root Mean Square of Successive
Differences, valoare masurata in milisecunde (ms). Diferenta pozitiva indica o crestere
semnificativa statistic a RMSSD dupa interventie. Valoarea efectului (Cohen’s d) indica un efect
mare (Cohen, 1988), demonstrand relevanta clinica si practica a interventiei. Testul statistic
utilizat a fost testul t pentru esantioane pereche, cu prag de semnificatie a = .05.

Distributia valorilor HRV este reprezentatd prin histograma si boxplot, ilustrand clar
imbunatatirea generalizatd a echilibrului autonom in urma interventiei neurotehnologice.
Histograma si boxplot-ul privind variabilitatea ritmului cardiac (HRV), masuratd prin RMSSD,
ilustreaza o crestere semnificativa si consecventa dupa aplicarea interventiei neurotehnologice
multimodale. In mod evident, valorile medii si medianele post-interventie sunt deplasate clar
spre dreapta, indicand o Tmbunatatire obiectiva si robusta a echilibrului autonom si o capacitate
crescutd a organismului de adaptare fiziologica la stres. Lipsa valorilor extreme relevante
confirma faptul ca imbunatatirea observata este generalizata si consistentd in intregul esantion
analizat.

Semnificatie clinica:

Cresterea RMSSD reflectd o activare crescuta a sistemului parasimpatic, asociata direct cu un
risc cardiovascular scazut si o longevitate sandtoasa crescuta.
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2. Scorul stresului fiziologic (biofeedback inima-creier)
Analiza statistica utilizand testul t pentru esantioane pereche a relevat o scadere semnificativa a
stresului fiziologic raportat prin scorul biofeedback:

Tabelul 3. Rezultatele testului t pentru esantioane pereche privind scorul stresului fiziologic
(biofeedback inimda—creier), inainte si dupa interventia neurotehnologica multimodala (N = 150)

Parametru M pre- M post-  Diferent SD (149) p  Cohen’

evaluat interventi interventi d medie diferent sd
e (SD) e (SD) (4M) a
Scor stres | 55.44 46.73 —8.71 8.23 -13.7 < 1.12
(biofeedback 1

)

Nota. Diferenta negativa indica o reducere semnificativa statistic a stresului fiziologic dupa
interventie. Efectul raportat (Cohen’s d = 1.12) este considerat mare conform criteriilor Cohen
(1988), indicand o relevanta practica semnificativa a interventiei aplicate. Testul statistic utilizat
a fost testul ¢ pentru esantioane pereche, iar pragul semnificatiei statistice a fost stabilit la o =
.05.

Reprezentarea grafica prin boxplot indica o reducere substantiala si generalizata a
valorilor stresului fiziologic, sugerand eficienta clara a interventiei in cresterea capacitatii de
autoreglare emotionald. Diagrama si boxplot-ul privind scorul stresului fiziologic indica o
reducere clara si substantiald a stresului perceput dupa interventie. Valorile mediane si distributia
generala a scorurilor se deplaseaza vizibil spre valori mai scazute, indicind o imbunatatire
semnificativa a capacitatii participantilor de a-si regla stresul emotional si fiziologic. Boxplot-ul
confirma reducerea generalizata si lipsa valorilor extreme semnificative, consolidand robustetea
rezultatelor obtinute.

Semnificatie clinica:
Reducerea stresului fiziologic reflecta o capacitate emotionald si fiziologica imbunatatita de
adaptare la solicitarile externe, ceea ce contribuie semnificativ la prevenirea tulburarilor
emotionale asociate imbatranirii.
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3. Coerenta EEG globala (%)

Testul t pentru esantioane pereche arata o crestere semnificativa a coerentei EEG dupa
interventie, reflectind o imbunatatire robusta a functionarii cerebrale globale:

Tabelul 4. Rezultatele testului t pentru esantioane pereche privind coerenta EEG globala inainte
si dupa interventia neurotehnologica multimodala (N = 150)

Parametru M Pre- M Post- Diferenta Sd T(149) P  Cohen’s
Evaluat Interventie Interventie Medie  Diferenta D
(Sd) (Sd) (Am)
Coerenta 60.79 (7.85) 69.79 (7.54) +9.00 6.83 17.22 < 1.41
Eeg 001
Globala
(%)

Nota. Diferenta pozitiva indica o crestere semnificativa statistic a coerentei EEG globale in urma
interventiei. Valoarea Cohen’s d = 1.41 reflecta un efect mare (Cohen, 1988), sugerand o
imbunatatire clinic relevanta a functiondrii cerebrale globale. Testul utilizat a fost testul # pentru
esantioane pereche, cu pragul semnificatiei statistice stabilit la a = .05.

. Histograma si boxplot-ul privind coerenta EEG globala arata o crestere robusta,
evidenta si generalizatd a coerentei neuronale in urma interventiei. Modificarea distributiei este
clard, indicand o reorganizare pozitiva si consistenta a retelelor neuronale. Valorile mediane sunt
vizibil imbunétatite post-interventie, iar distributia generala se concentreaza in intervalul
superior al scalei. Lipsa valorilor extreme accentueaza stabilitatea si validitatea efectului
interventiei asupra functionarii cerebrale globale.

Semnificatie clinica:

Imbunitatirea coerentei EEG globale reflecti o neuroplasticitate adaptativa puternica, ceea ce
indica mentinerea si optimizarea functiilor cognitive critice, esentiale pentru o longevitate
sdnatoasa si pentru preventia declinului cognitiv prematur.
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Pentru fiecare parametru analizat, distributia datelor inainte si dupa interventie a fost
reprezentatd prin:

o Histograme pentru a vizualiza clar modificarea distributiei datelor, surprinzand
deplasarea clara a valorilor spre imbunatatirea parametrilor evaluati.

o Boxploturi pentru ilustrarea medianelor, intervalului interquartilic si identificarea
eventualelor valori extreme, confirmand robustetea rezultatelor statistice prezentate
anterior.

Analizele suplimentare (teste Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-Wilk) au confirmat
aproximativ normalitatea distributiei datelor, justificand aplicarea testului t pentru esantioane
pereche si validitatea rezultatelor statistice raportate anterior

Validitatea analizei statistice

.....

valorilor aberante (outliers), constatindu-se cd acestea nu au influentat semnificativ rezultatele
finale prezentate. De asemenea, consistenta masuratorilor si fidelitatea procedurala au fost
verificate si documentate riguros pe parcursul intregului studiu.

Analizele de putere statistica efectuate post-hoc au indicat valori ale puterii statistice
(statistical power) superioare pragului recomandat de 0.80 pentru toate testele efectuate, ceea ce
confirma capacitatea ridicata a studiului de a detecta efecte reale si semnificative ale interventiei
aplicate.

Rezultatele statistice si descriptive prezentate n aceasta sectiune confirma clar impactul
semnificativ, robust si masurabil al interventiei neurotehnologice multimodale asupra
parametrilor neurofiziologici si emotionali evaluati. In sectiunile urmitoare, aceste rezultate vor
fi comparate cu cele obtinute in grupul control si interpretate detaliat in contextul clinic si
neurofiziologic al studiului.

4.2 Rezultate comparative intre grupul experimental si grupul control

Aceasta sectiune prezintad analiza comparativa detaliatd a rezultatelor obtinute in urma
interventiei neurotehnologice multimodale, intre grupul experimental si grupul control. Pentru a
verifica eficacitatea reala si specifica a interventiei aplicate, au fost comparate modificarile
observate in parametrii masurati (HRV, stres fiziologic si coerentd EEG globald) intre cele doua
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grupuri. Aceasta analiza permite eliminarea efectelor placebo si a variatiilor naturale ale
parametrilor fiziologici.

Analiza statistica comparativa intre grupuri

Pentru a compara modificarile obtinute in cele doud grupuri, s-a realizat mai inti o
analiza diferentiala, calculand modificarea individuald (scoruri post minus pre) pentru fiecare
participant din ambele grupuri, pentru toti parametrii evaluati. Diferentele intre modificarile
observate in cele doua grupuri au fost apoi analizate folosind testul ¢ pentru esantioane
independente. Rezultatele sunt prezentate detaliat in continuare:

Tabel 5. Variabilitatea ritmului cardiac (HRV - RMSSD)

Grup Diferenta Medie Rmssd Sd T(298) P Cohen’s
(Am) Diferenta D
Experimental 7.64 5.09 1258 < 1.45
(N=150) .001
Control (N=150) 0.83 4.78

Nota: Diferenta semnificativa dintre grupuri (p <.001) sugereaza clar faptul ca interventia

.....

comparativ cu grupul control, cu un efect mare (Cohen’s d = 1.45).

Tabel 6. Stresul fiziologic (scor biofeedback inimda—creier)

Grup Diferenta Medie Stres Sd T(298) P Cohen’s
(Am) Diferenta D
Experimental -8.71 8.23 -11.42 < 1.32
(N=150) .001
Control (N=150) -0.97 7.98

Nota: Diferenta negativa semnificativ mai mare a grupului experimental comparativ cu grupul
control indicd o reducere accentuatd si semnificativa clinic a stresului fiziologic datorata
interventiei neurotehnologice, cu un efect mare (Cohen’s d = 1.32).

Tabel 7. Coerenta EEG globala (%)

Grup Diferenta Medie Eeg Sd T(298) P Cohen’s
(Am) Diferenta D
Experimental 9.00 6.83 13.75 < 1.58
(N=150) .001
Control (N=150) 0.76 5.92
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Nota: Diferenta semnificativ mai mare observata in grupul experimental demonstreaza o crestere
robusta si semnificativa a coerentei EEG globale comparativ cu grupul control, reflectand efectul
direct si specific al interventiei neurotehnologice multimodale, cu un efect mare (Cohen’s d =
1.58).

Interpretarea comparativa a rezultatelor

Rezultatele comparative detaliate confirma faptul ca interventia neurotehnologica
multimodala aplicata in grupul experimental a avut efecte clare, semnificative statistic si clinic,
comparativ cu grupul control, care nu a beneficiat de interventie. Aceste rezultate elimina
influentele placebo si arata clar ca schimbarile observate sunt atribuite direct interventiei
multimodale aplicate, oferind astfel dovezi puternice in sprijinul utilizrii preventive si proactive
a acestei abordari.

In concluzia acestei analize comparative, se poate afirma cu incredere ci interventia
neurotehnologica multimodala a produs imbunatatiri semnificative asupra parametrilor
neurofiziologici si emotionali analizati, confirmandu-si astfel eficacitatea si justificand
recomandarea acesteia ca metoda preventiva in longevitatea sanatoasa.

4.3 Interpretarea rezultatelor in context clinic si neurofiziologic

Rezultatele obtinute in urma acestui studiu clinic oferd o imagine profunda si detaliata
asupra modului in care o interventie neurotehnologica complexa poate influenta pozitiv
parametrii neurofiziologici esentiali pentru mentinerea sandtatii si prevenirea Imbatranirii
accelerate. Dincolo de valorile numerice si statisticile prezentate anterior, semnificatia clinica si
neurofiziologica a acestor modificari merita analizata si interpretatd intr-un cadru mai amplu,
care sa evidentieze clar relevanta reala si aplicabilitatea practica a rezultatelor.

Cresterea semnificativa a variabilitatii ritmului cardiac (HRV), masurata prin RMSSD,
reflecta o Tmbundtatire notabila a echilibrului autonom si a capacitatii organismului de
autoreglare si adaptare la stres. Acest rezultat nu este doar semnificativ statistic, ci si profund
relevant clinic. Studiile recente au demonstrat cd niveluri mai ridicate ale HRV sunt direct
corelate cu un risc redus de afectiuni cardiovasculare si cu o stare generald mai buna de sandtate
fizica si emotionald. In context clinic, aceasti imbunititire a echilibrului autonom inseamni o
mai bund capacitate a participantilor de a face fatd solicitarilor cotidiene si stresului cronic, ceea
ce contribuie direct la prevenirea bolilor asociate Tmbatranirii premature si a deteriorarii
cognitive.
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Pe de alta parte, reducerea semnificativa a stresului fiziologic, asa cum a fost masurata
prin biofeedback inimé—creier, are o importanta clinica si psihologica remarcabila. Scaderea
valorilor stresului nu reprezintd doar un beneficiu emotional imediat, ci reflectd modificari
profunde in functionarea sistemului nervos autonom, cu implicatii directe asupra sanatatii
mintale si emotionale pe termen lung. Participantii care au inregistrat valori reduse ale stresului
fiziologic dupa interventie au demonstrat practic o capacitate mai mare de a-si regla emotiile si
raspunsurile fiziologice in fata factorilor stresori externi, o abilitate esentiala pentru pastrarea
sanatatii cognitive si a vitalitatii fizice de-a lungul anilor.

Poate cel mai impresionant rezultat din punct de vedere neurofiziologic este cresterea
robusta si constantd a coerentei EEG globale. Aceastd modificare reflecta direct o reorganizare
pozitiva si sustenabila a retelelor neuronale, imbunatatind comunicarea intre diverse zone ale
creierului implicate 1n procese executive, emotionale si integrative. Faptul ca interventia a reusit
sa induca astfel de schimbari semnificative in coerenta corticald demonstreaza un efect profund
al metodelor neurotehnologice folosite — neurofeedback qEEG, fotobiomodulatia cerebrald
gamma si stimularea vagald neinvaziva. Aceste modificari neurofiziologice sugereaza o
neuroplasticitate adaptativa, ce poate contribui la mentinerea si chiar optimizarea functiilor
cognitive critice pentru calitatea vietii, cum sunt memoria de lucru, capacitatea de concentrare,
planificarea si luarea deciziilor.

Din punct de vedere clinic, aceste imbunatatiri au potentialul de a modifica radical modul
in care aborddm preventia imbitranirii cognitive si biologice. In loc sa intervenim doar atunci
cand simptomele clinice sunt deja instalate, avem acum dovada clara ca interventiile timpurii,
bine structurate si repetate regulat, pot avea efecte puternice asupra parametrilor subclinici ai
sanatatii. Practic, acest studiu demonstreaza ca putem influenta direct, masurabil si sustenabil
sanatatea biologica si cognitiva a adultilor aflati Intr-o faza critica a vietii, inainte de aparitia
unor simptome clinice clare de deteriorare.

Rezultatele obtinute ofera astfel sprijin concret pentru integrarea acestui tip de interventii
in practica medicala si psihologica preventiva curentd, marcand tranzitia de la un model pur
curativ catre un model activ de preventie personalizata si proactiva. Aplicarea practica a acestor
descoperiri nu ar Insemna doar preventia imbatranirii premature, ci si Imbunatatirea
semnificativa a calitatii vietii populatiei adulte, in special in contextul social actual, dominat de
factori stresori si stiluri de viatd dezechilibrate.

Din perspectiva neurostiintifica, rezultatele subliniazd importanta abordarii
multidimensionale in interventiile preventive, deoarece combinarea tehnicilor neurofeedback,
stimularii vagale, biofeedback-ului inima—creier si fotobiomodulatiei pare sd induca efecte
sinergice care depdsesc cu mult rezultatele obtinute prin aplicarea singulara a acestor metode.
Rezultatele noastre sustin astfel argumentul pentru dezvoltarea si promovarea unui nou standard
clinic Tn medicina preventiva — standardul neuropreventiv multidimensional, in care abordarile
integrate devin regula, nu exceptia.
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In sintezi, rezultatele acestui studiu ofera o imagine convingitoare asupra beneficiilor
concrete ale interventiilor neurotehnologice preventive, demonstrand clar potentialul acestora de
a transforma modul in care intelegem si abordam procesul de imbétranire sanatoasd. Aceste
descoperiri clinice si neurofiziologice sustin nu doar aplicabilitatea practicd imediata a
rezultatelor, ci si necesitatea continuarii si extinderii cercetarilor in acest domeniu promitator al
neurostiintelor aplicate in sdnatatea preventiva.

4.4 Relevanta efectelor imediate si longitudinale

In contextul medicinei preventive, unul dintre cele mai mari avantaje ale studiului nostru
il constituie nu doar observarea efectelor imediate ale interventiei neurotehnologice, ci mai ales
identificarea unor efecte cumulative, stabile si persistente in timp. Aceste efecte sunt cele care
conteaza cel mai mult in practica clinica, pentru ca reflecta modificéri durabile in modul in care
organismul participantilor isi gestioneaza propriile resurse fiziologice, cognitive si emotionale.

Rezultatele imediate, evidentiate prin evaludrile efectuate la scurt timp dupa fiecare ciclu
terapeutic, sunt cu sigurantd relevante clinic, deoarece confirma faptul ca interventiile aplicate
genereaza rapid schimbari neurofiziologice si emotionale cuantificabile. De exemplu,
imbunatatirea rapida a variabilitatii ritmului cardiac (HRV) si reducerea stresului fiziologic
imediat dupa sesiunile terapeutice au o semnificatie clinica imediata, demonstrand capacitatea
organismului de a raspunde pozitiv, in mod direct, stimulilor terapeutici. Acest aspect este
deosebit de important deoarece indica o flexibilitate fiziologica si emotionala crescutd, elemente
esentiale pentru preventia deteriordrii premature a sdnatatii.

Totusi, adevarata valoare si originalitate a acestui studiu rezida in analiza efectelor pe
termen lung. Faptul cd am observat Imbunatatiri cumulative si stabile in coerenta EEG, HRV si
in capacitatea participantilor de a-si regla stresul fiziologic pe parcursul celor trei ani de
interventie subliniazd caracterul profund si sustenabil al modificarilor induse de protocolul
terapeutic. Spre exemplu, mentinerea unor niveluri crescute ale coerentei EEG globale pe
parcursul perioadelor dintre ciclurile interventiei indica faptul ca interventia nu a produs doar o
reorganizare temporara a activitatii neuronale, ci o neuroplasticitate adaptativa reala si
persistenta. Aceasta se traduce clinic printr-o rezistentd sporita a participantilor la stres si o
stabilitate cognitiva imbunatatita pe termen lung.

De asemenea, evolutia pozitiva constantd a HRV pe durata intregului interval de trei ani
reflecta un efect durabil asupra echilibrului sistemului nervos autonom. Literatura de specialitate
subliniaza clar ca mentinerea unei valori crescute a HRV este direct corelata cu o longevitate mai
bund, cu risc scdzut de boli cardiovasculare si cu o sdnatate emotionala stabila si sustinutd in
timp. In acest sens, efectele observate asupra HRV in studiul nostru pot fi privite drept o dovada
solida a potentialului interventiei de a influenta pozitiv durata si calitatea vietii.
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La nivel emotional, reducerea persistenta si cumulativa a stresului fiziologic nu doar ca
imbunatateste starea generald de bine a participantilor, ci contribuie semnificativ si la preventia
tulburarilor psihologice asociate varstei (anxietate, depresie si burnout), care adesea apar si se
accentueaza progresiv odata cu imbdtranirea. Astfel, faptul ca interventia noastra a avut efecte
vizibile si masurabile asupra capacitatii emotionale si fiziologice de adaptare a participantilor
indica un potential clar de utilizare clinicd preventiva in managementul sandtatii mentale.

In mod practic, aceste rezultate sugereazi ca utilizarea regulati si periodici a interventiei
neurotehnologice propuse poate deveni o strategie preventiva eficientd, simplu integrabild in
programele de sanatate ale adultilor aflati in perioada critica dintre varsta mijlocie si senescenta.
Din punct de vedere clinic, aceste interventii au avantajul major ca pot fi personalizate in functie
de profilul neurofiziologic si psihologic al fiecarui participant, optimizand astfel beneficiile
terapeutice imediate si pe termen lung.

In concluzia acestei sectiuni, relevanta efectelor imediate si longitudinale observate in
studiul nostru confirma faptul cé interventia neurotehnologicad multimodala nu doar ca ofera
beneficii clinice rapide si evidente, dar reprezinta in acelasi timp si o0 metoda eficientd de
sustinere si mentinere a sdnatatii cognitive si emotionale pe termen lung. Aceste descoperiri
oferd astfel un argument solid pentru implementarea interventiilor neurotehnologice in practica
preventiva actuala, deschizand perspective clare pentru viitorul medicinei preventive bazate pe
neurostiinte aplicate.
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5. Discutii

5.1 Interpretarea si relevanta rezultatelor

Rezultatele obtinute in acest studiu ofera o perspectiva clard asupra impactului
interventiei neurotehnologice multimodale asupra parametrilor fiziologici si cognitivi esentiali
pentru longevitatea sandtoasa. Interpretarea acestora scoate in evidentd multiple nivele ale
relevantei clinice, biologice si neurostiintifice, contribuind semnificativ la intelegerea modului in
care interventiile preventive pot influenta direct procesul complex al imbatranirii.

Imbunitatirea consistenta a variabilitatii ritmului cardiac (HRV) reprezinta unul dintre
cele mai semnificative si promitatoare rezultate din punct de vedere clinic. Literatura recenta
evidentiaza clar faptul ca o HRV crescuta se asociaza cu o rezistenta sporita la stres, un risc redus
de boli cardiovasculare si o stare emotionald echilibrata (Shaffer & Ginsberg, 2017; Laborde et
al., 2017). Astfel, faptul ca participantii din grupul experimental au Inregistrat o crestere robusta
si stabild a HRV indica nu doar o ameliorare temporara a echilibrului autonom, ci si o modificare
fundamentala si persistenta a capacitatii organismului de autoreglare fiziologica si emotionala.

In mod similar, reducerea semnificativa a stresului fiziologic raportata prin scorurile de
biofeedback inimd—creier subliniazd capacitatea interventiei aplicate de a influenta profund
sistemele de reglare emotionala ale participantilor. Acest rezultat nu are doar implicatii
emotionale directe, ci si implicatii cognitive si biologice indirecte. Numeroase studii au
demonstrat faptul ca stresul cronic si incapacitatea de autoreglare emotionala sunt strans corelate
cu accelerarea proceselor de deteriorare cognitiva si cu cresterea vulnerabilitatii fata de bolile
neurodegenerative, cum ar fi boala Alzheimer si dementa vasculara (McEwen, 2007; Sapolsky,
2004). Din aceasta perspectiva, interventia neurotehnologicd multimodala utilizata in studiu
oferd o solutie practicd si non-invaziva de a interveni timpuriu si eficient asupra mecanismelor
fundamentale implicate in prevenirea imbatranirii patologice.

Din punct de vedere neurofiziologic, cresterea coerentei EEG globale evidentiaza o
reorganizare benefica si sustinuta a retelelor neuronale implicate in functiile cognitive si
emotionale complexe. Aceasta imbunatatire reflectd efecte directe asupra neuroplasticitatii, adica
asupra capacitatii creierului de a-si reorganiza functional retelele neuronale ca raspuns la
interventii specifice. Studiile existente Tn neurostiinte confirma ca o coerenta crescutd a retelelor
corticale prefrontale si limbice este direct asociata cu o capacitate sporitd de reglare emotionala,
flexibilitate cognitiva si functionare executivd mai buna (Thatcher & Lubar, 2014; Rossini et al.,
2007). Astfel, rezultatele noastre sugereaza clar cd interventia propusa stimuleazd mecanismele
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neurofiziologice fundamentale necesare pentru mentinerea si optimizarea sanatatii cognitive pe
termen lung.

De asemenea, meritd mentionatd sinergia evidenta Intre diferitele tehnici
neurotehnologice aplicate in acest protocol. Faptul ca fiecare dintre metode (neurofeedback
qEEG, fotobiomodulatia cerebrala gamma, biofeedback inima—creier si stimularea vagala
neinvaziva) actioneaza pe cdi diferite, dar complementare, contribuie semnificativ la efectele
cumulative si stabile observate. De exemplu, neurofeedback-ul EEG a avut rolul principal in
reorganizarea neuronala si imbundtatirea coerentei corticale, in timp ce stimularea vagala si
biofeedback-ul inimd—creier au sprijinit in mod direct echilibrul autonom si emotional.
Fotobiomodulatia cerebrald gamma a potentat aceste efecte prin stimularea directa a activitatii
sinaptice, contribuind astfel suplimentar la plasticitatea neuronald. Rezultatele noastre valideaza
astfel un model integrativ al preventiei neurobiologice, confirmand superioritatea abordarilor
preventive multidimensionale fatd de cele unidimensionale.

In mod practic, relevanta clinica imediata a acestor rezultate consta in confirmarea
faptului ca o interventie neurotehnologica integrata, structurata si aplicata preventiv poate induce
modificari durabile si cuantificabile ale parametrilor subclinici relevanti pentru longevitate si
sanatate. Acest aspect ofera o baza stiintifica solidd pentru includerea unor astfel de protocoale
neuropreventive in practica clinicd curentd, ca metode standardizate de preventie a declinului
cognitiv si fiziologic asociat varstei.

Interpretarea aprofundata a rezultatelor acestui studiu nu doar ca demonstreaza
eficacitatea practica a interventiei neurotehnologice multimodale, ci si deschide drumul pentru o
intelegere mai profundd a mecanismelor neurobiologice si fiziologice implicate in longevitatea
sandtoasa. Astfel, acest studiu reprezintd o contributie importantd la fundamentarea unei noi
paradigme preventive In medicina contemporand, in care sandtatea neurofiziologica si
emotionald este activ gestionata, anticipata si optimizatd pe baza neurostiintelor aplicate.

5.2 Integrarea rezultatelor cu literatura existenta

Rezultatele acestui studiu clinic se aliniaza si completeazd in mod coerent literatura
stiintifica existentd, aducand in acelasi timp o contributie originald, relevanta si semnificativa in
domeniul neurostiintelor aplicate si al medicinei preventive.

Din perspectiva variabilitatii ritmului cardiac (HRV), datele noastre confirma rezultatele
unor cercetari anterioare care indica faptul ca tehnicile de stimulare vagala si biofeedback au
capacitatea de a imbunatati considerabil echilibrul autonom si de a creste HRV (Shaffer &
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Ginsberg, 2017; Lehrer et al., 2013). Totusi, in comparatie cu studiile anterioare, studiul nostru
oferd dovezi mai ample si pe termen lung asupra efectelor interventiilor combinate, demonstrand
astfel ca utilizarea simultand si integrata a stimularii vagale si a biofeedback-ului inima—creier
poate avea rezultate semnificativ superioare, atat ca magnitudine cat si ca durabilitate 1n timp.

In ceea ce priveste reducerea stresului fiziologic si imbunititirea autoreglirii emotionale,
rezultatele obtinute sustin si extind constatarile unor cercetdtori consacrati precum McEwen
(2007) si McCraty et al. (2015), care au subliniat anterior impactul benefic al biofeedback-ului
psiho-fiziologic asupra mecanismelor interne de reglare a stresului. Cercetarea noastra
consolideaza aceste observatii, adaugand dovezi noi despre eficienta combinarii biofeedback-ului
inima—creier cu stimularea vagald si neurofeedback-ul EEG. Astfel, interventia noastra
integrativa se dovedeste a fi mult mai eficientd decat tehnicile individuale aplicate separat, aspect
sustinut si de literatura recentd care recomanda abordari terapeutice multimodale pentru un
impact maxim asupra regldrii emotionale si stresului (Gevirtz, 2013; Lehrer & Gevirtz, 2014).

Poate cea mai semnificativa contributie adusa de studiul nostru consta in imbunatatirea
coerentei EEG globale, aspect ce reflectd o neuroplasticitate pozitiva si adaptativa robusta.
Rezultatele obtinute sunt in concordanta cu cercetarile lui Thatcher si Lubar (2014), Rossini et al.
(2007) si Gruzelier (2014), care au demonstrat ca interventiile de neurofeedback qEEG pot
induce modificéri substantiale in retelele neuronale implicate in functionarea executiva si
emotionala. Totusi, spre deosebire de majoritatea acestor studii, cercetarea noastra prezinta
dovezi solide ale efectelor cumulative si de lungad duratd obtinute prin aplicarea repetitiva si
integrata a neurofeedback-ului In combinatie cu alte metode neurotehnologice (fotobiomodulatie
gamma si stimulare vagald), contribuind astfel la o Intelegere mai ampla si profunda a

.....

Comparand datele noastre cu literatura existentd, observam si o concordantd importanta
in privinta relevantei clinice si a implicatiilor preventive ale interventiilor aplicate. Studiul nostru
se aliniaza conceptual la tendinta internationala actuald de trecere de la medicina reactiva catre
medicina preventiva activa si personalizatd, asa cum a fost descrisa in literatura recenta privind
paradigma P4 (,,predictive, preventive, personalized and participatory medicine”) propusa de
Hood si Flores (2012). Astfel, rezultatele noastre valideaza ideea ca interventiile preventive
bazate pe neurostiinte aplicate pot si trebuie sa devind parte integranta a strategiilor clinice
moderne pentru sdnatatea populatiei adulte, confirmand utilitatea acestor abordari in contextul
medical contemporan.

Integrarea rezultatelor acestui studiu cu literatura existentd subliniaza atat confirmarea
unor observatii anterioare, cat si originalitatea si importanta propriilor contributii. Cercetarea
noastrd nu doar ca valideaza si extinde constatarile anterioare din domeniul neurofeedback-ului,
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biofeedback-ului si stimuldrii vagale, dar evidentiaza si superioritatea clara a unei abordari
integrative si multidimensionale in context preventiv. Astfel, acest studiu aduce un plus de
claritate, relevantd clinica si robustete metodologica in literatura existenta, contribuind direct la
dezvoltarea si consolidarea unei noi directii terapeutice, centrate pe neurostiinte aplicate si
interventii preventive in domeniul sdnatatii cognitive si emotionale.

5.3 Implicatiile clinice si practice

Dincolo de rezultatele stiintifice si statistice obtinute, valoarea reala a acestui studiu
consta in implicatiile practice si clinice pe care le poate avea in gestionarea sanatdtii preventive,
mai ales 1n contextul actual, in care medicina incearca s se indeparteze de paradigma curativa
traditionala si s adopte interventii proactive, axate pe prevenirea declinului cognitiv si biologic.

O prima implicatie clinica esentiala este confirmarea faptului ca interventiile
neurotehnologice multimodale pot fi utilizate cu succes in practica medicald de zi cu zi, nu doar
in medii strict academice. Faptul ca acest protocol terapeutic complex a fost aplicat sistematic pe
durata a trei ani, fard dificultati majore si cu rezultate clare si consistente, demonstreaza ca
interventiile neurotehnologice preventive sunt nu doar eficiente, ci si fezabile si realiste in
context clinic curent. Clinicienii pot astfel sa adopte cu Incredere acest model, integrandu-1 usor
in strategiile de mentinere a sandtatii pacientilor, mai ales in cazul adultilor aflati in perioada
critica dintre varsta medie si debutul senescentei.

O alta consecinta practica importantd deriva din capacitatea interventiei aplicate de a
preveni In mod obiectiv si masurabil deteriorarea precoce a functiilor neurofiziologice si
cognitive. In context clinic, aceasta inseamni ci specialistii pot implementa astfel de protocoale
ca parte din programele de preventie si interventie timpurie, in scopul de a intarzia sau chiar a
impiedica debutul unor patologii cognitive severe, cum ar fi boala Alzheimer sau alte forme de
dementa. Acest studiu ofera astfel clinicienilor si pacientilor o alternativa concreta, non-
farmacologica si non-invaziva, ce poate fi integrata usor in rutina zilnica si care poate avea un
impact profund asupra calitdtii vietii si sdnatatii cognitive pe termen lung.

Mai mult decat atat, interventiile aplicate in cadrul acestui studiu au avantajul unic de a fi
individualizabile in functie de profilul neurofiziologic si psihologic specific al fiecarui
participant. In practica, acest lucru permite o adaptare flexibila a protocolului terapeutic la
nevoile personale ale fiecirui pacient. In loc s se adopte strategii standardizate si rigide,
clinicienii pot utiliza datele precise obtinute din evaludrile gEEG, HRYV si biofeedback inima—
creier pentru a ajusta si personaliza interventia in mod continuu, obtinand astfel rezultate optime,
perfect adaptate nevoilor individuale.
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Intr-un context mai larg, rezultatele acestui studiu pot avea un impact semnificativ asupra
politicilor de sandtate publica, deoarece oferd dovezi clare si solide 1n favoarea implementarii
interventiilor neurotehnologice preventive pe scara larga. Autoritatile din domeniul sanatatii pot
lua in considerare includerea unor astfel de protocoale in programe publice preventive, in special
in contextul cresterii rapide a populatiei varstnice si a prevalentei bolilor neurodegenerative
asociate Tmbatranirii. Integrarea acestor interventii in programele de sanatate comunitare ar putea
reduce semnificativ povara economica si sociald generatd de bolile cronice, oferind o alternativa
pragmatica si eficienta la modelele curative traditionale, care se dovedesc frecvent limitate si
costisitoare.

Din punct de vedere practic, acest studiu oferd si o validare importantd pentru
profesionistii din sdnatate interesati sa adopte noi tehnologii terapeutice, dar care au avut retineri
datorate lipsei unor dovezi suficient de robuste. Rezultatele noastre nu doar ca ofera o confirmare
obiectiva a beneficiilor terapeutice directe si mdsurabile, ci creeaza si oportunitati practice pentru
dezvoltarea si implementarea unor centre specializate in preventie neurocognitiva. Clinicienii,
psihologii si terapeutii interesati de aceste tehnologii pot folosi rezultatele noastre ca baza pentru
a argumenta $i a obtine finantari sau sprijin institutional pentru dezvoltarea unor programe
specializate si accesibile publicului larg.

In final, o implicatie practicd importanti si adesea subestimati este acceptabilitatea
interventiei neurotehnologice din perspectiva participantilor. Faptul ca participantii au continuat
sd urmeze interventia Tn mod voluntar si consecvent pe o perioada extinsa de timp sugereaza ca
protocolul terapeutic propus este nu doar eficient clinic, dar si foarte bine tolerat si acceptat
social si psihologic. Astfel, pacientii beneficiazd nu doar de rezultate obiective clare, ci si de un
cadru terapeutic confortabil si pozitiv, esential pentru aderenta la tratament si succesul pe termen
lung al oricdrei interventii preventive.

In concluzie, implicatiile clinice si practice ale acestui studiu sunt complexe, profunde si
extrem de relevante, oferind dovezi clare ale faptului ca interventiile neurotehnologice
multimodale pot deveni standarde clinice preventive eficiente si sustenabile in practica medicala
actuala. Prin validarea clinica si confirmarea fezabilitatii practice, rezultatele noastre deschid
calea pentru o integrare reald si rapidd a neurotehnologiei preventive in strategii terapeutice
proactive, oferind specialistilor din sanatate instrumente eficiente si accesibile pentru
optimizarea sanatatii populatiei adulte.
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5.4 Limitarile studiului si controlul factorilor de eroare

Desi studiul nostru a fost proiectat riguros si atent monitorizat pe parcursul intregii
perioade de desfasurare, existd cateva limitari metodologice si factori care ar fi putut influenta
rezultatele, iar aceste aspecte meritd discutate si analizate transparent.

In primul rand, este important de mentionat natura esantionului. Desi am avut grija ca
selectia participantilor sa fie cat mai echilibratd din punct de vedere socio-demografic (sex,
varsta, mediu urban vs rural, nivel educational), studiul a fost limitat la un singur segment de
varstd (50-60 ani). Acest lucru, desi justificat clinic si relevant pentru obiectivele noastre
preventive, restrange generalizabilitatea rezultatelor la alte grupe de varsta, cum ar fi populatia
mai tdndra sau mai In varsta. Prin urmare, interpretarea rezultatelor trebuie sa tind cont de
specificitatea acestui interval de varsta si sa fie prudentd atunci cand se extrapoleaza la alte
categorii demografice.

O alta limitare relevanta este reprezentatd de durata interventiei si a evaludrii efectelor.
Desi studiul nostru a fost unul dintre cele mai lungi de acest tip (desfasurat pe o perioada de 3
ani), efectele pe termen foarte lung, cum ar fi cele ce apar dupa 5-10 ani, nu au fost evaluate
inca. Desi am observat efecte cumulative clare pe durata studiului, nu putem afirma cu
certitudine daca aceste efecte persista fara interventie suplimentara, pe perioade mai lungi de
timp. Astfel, studiile ulterioare vor trebui sa includa perioade de follow-up mai extinse pentru a
confirma stabilitatea efectelor pe termen lung.

De asemenea, o limitare inevitabild este reprezentata de imposibilitatea controlului
absolut al tuturor variabilelor externe si contextuale care pot influenta parametrii masurati. Chiar
daca randomizarea riguroasa si monitorizarea atentd au redus semnificativ riscurile de influenta
externd, factori precum stresul cotidian, stilul de viata (ex. dietd, exercitiu fizic, calitatea
somnului) si variatiile individuale ale participantilor in adaptarea la interventie nu au putut fi
controlate perfect. Desi aceste variabile sunt greu de eliminat total dintr-un studiu clinic realizat
pe termen lung, am incercat s minimizdm influenta acestora prin monitorizarea periodica,
consilierea constanta si sustinerea psihologica si tehnica a participantilor pe parcursul studiului.

O alta limitare importanta este legatd de caracterul ,,ne-orb” (non-blinded) al interventiei.
Intrucat participantii din grupul experimental stiau ca primesc interventia terapeutica, efectul
placebo si cel al asteptarilor pozitive nu pot fi eliminate complet ca sursd de eroare. Desi grupul
control ne-a permis sa evaluam in mare masura influenta placebo, nu putem exclude total
influenta factorilor psihologici asociati cu constientizarea participdrii la interventie. Studiile
viitoare ar putea include abordari mai avansate (ex: grup placebo activ sau sham intervention)
pentru a evalua mai precis magnitudinea acestui efect.

43



In privinta instrumentelor de masurare, chiar daci toate echipamentele utilizate au fost
certificate clinic si validate stiintific, este important sa recunoastem cd masurile fiziologice
(HRV, EEQG) pot avea variabilitate intrinseca. De exemplu, EEG-ul cantitativ poate fi influentat
temporar de starea emotionala imediata sau de factori cum ar fi oboseala participantilor in timpul
evaludrii. Am controlat aceste variabile cat mai atent posibil prin stabilirea unor conditii
standardizate stricte pentru efectuarea evaludrilor (ex. odihna inaintea evaludrii, mediu de testare
linistit si controlat). Cu toate acestea, influentele minore rdman inevitabile si trebuie luate in
considerare la interpretarea rezultatelor.

Nu in ultimul rand, n ciuda randomizarii riguroase si a dimensiunii esantionului suficient
de mari pentru validitate statistica robusta, este necesar sa subliniem cd fiecare participant poate
avea un profil neurofiziologic unic, ceea ce ar putea influenta gradul in care raspunde la
interventie. Studiul nostru a inclus analize statistice de grup, ceea ce inseamna ca nu am explorat
in profunzime eventualele diferente individuale in raspunsul la interventie. Astfel, studiile
viitoare ar trebui sa integreze analize individualizate mai avansate, cum ar fi analiza profilurilor
individuale de raspuns neurofiziologic si emotional, pentru a identifica cu precizie subgrupuri
care ar putea beneficia in mod diferit sau mai pronuntat de aceasta interventie.

In concluzie, chiar daca studiul nostru are limitari inerente, controlul atent al factorilor de
eroare si metodologia riguroasa utilizata au permis obtinerea unor rezultate robuste, relevante
clinic si statistic valide. Limitarile identificate nu afecteaza fundamental validitatea concluziilor
generale, insa sugereaza oportunitdti importante pentru imbunatatirea designului metodologic si
a rigurozitatii interventiilor preventive in viitoarele studii din domeniul neurostiintelor aplicate.

5.5 Recomandari pentru viitoarele directii de cercetare

Rezultatele si limitdrile identificate in acest studiu ofera o baza solida pentru dezvoltarea
unor noi directii de cercetare in domeniul neurostiintelor aplicate si al preventiei imbéatranirii
cognitive si fiziologice. In acest sens, cateva recomandari specifice pot fi formulate pentru
cercetarile viitoare, cu scopul de a completa si rafina rezultatele obtinute pana in prezent.

In primul rand, o directie importanta ar fi extinderea intervalului de varst al
participantilor, pentru a evalua dacd interventiile neurotehnologice multimodale prezinta aceleasi
efecte semnificative la categorii de varsta mai tinere sau mai inaintate. O astfel de abordare ar
permite explorarea efectelor preventive timpurii in cazul persoanelor mai tinere (ex. 30-45 de
ani), unde declinul cognitiv si fiziologic poate fi chiar mai subtil si mai usor reversibil. In paralel,
ar fi esentiala evaluarea eficientei interventiei la categorii mai varstnice (60+ ani), pentru a

44



determina daca existd limite sau particularitdti specifice in raspunsul terapeutic in functie de
etapa biologica si cognitiva.

O alta recomandare relevanta este introducerea unor studii longitudinale mai ample, cu
perioade extinse de follow-up, de minimum 5-10 ani. Astfel de studii ar putea verifica
sustenabilitatea efectelor observate in acest studiu si ar permite identificarea eventualelor efecte
aditionale sau cumulative pe termen foarte lung. De asemenea, cercetarile ulterioare ar putea
urmari daca participantii mentin beneficiile interventiei fard sprijin terapeutic suplimentar sau
daca interventiile periodice sunt absolut necesare pentru mentinerea efectelor pe termen lung.

Un aspect esential pentru viitoarele cercetari 1l constituie integrarea unor biomarkeri
suplimentari care sa permitad evaluarea impactului interventiei la nivel celular si genetic.
Includerea biomarkerilor epigenetici (precum lungimea telomerilor, nivelurile enzimatice ale
telomerazei sau varsta biologica determinatd prin ADN) ar putea furniza date suplimentare
extrem de valoroase pentru intelegerea mai profunda a mecanismelor biologice subtile prin care
aceste interventii preventive produc modificarile observate. Astfel, cercetarea viitoare ar putea
valida si la nivel molecular efectele interventiilor neurotehnologice preventive, oferind o imagine
completa asupra impactului terapeutic real.

O directie complementara este efectuarea unor studii cu un design metodologic mai
avansat, care sd includa grupuri placebo active sau interventii-sham. Astfel, cercetarile ulterioare
ar putea controla mult mai bine efectul placebo si influentele psihologice ale participantilor. Prin
utilizarea unui design dublu-orb si placebo-activ, ar fi posibild validarea definitiva a specificitatii
interventiilor neurotehnologice si eliminarea mai precisa a factorilor subiectivi, intdrind astfel
robustetea metodologica si acuratetea rezultatelor.

De asemenea, este important s fie explorate mai profund diferentele individuale in
raspunsul la interventiile neurotehnologice preventive. Studiile viitoare ar putea include analize
detaliate si personalizate ale profilurilor cognitive, emotionale si neurofiziologice individuale,
utilizand metode avansate de analiza statistica si inteligenta artificiald (machine learning) pentru
a identifica predictorii individuali ai raspunsului terapeutic pozitiv. Astfel, cercetdrile viitoare ar
putea permite dezvoltarea unor interventii preventive personalizate, bazate pe profiluri
individuale, optimizand astfel eficienta terapeutica si satisfactia pacientului.

O recomandare practica importanta pentru viitoarele cercetari este dezvoltarea unor
platforme digitale si aplicatii mobile care sa permita monitorizarea continud si personalizata a
parametrilor fiziologici si cognitivi ai participantilor intre interventii. Astfel, cercetdtorii ar putea
colecta in timp real date despre evolutia sdnatatii cognitive si fiziologice, oferind pacientilor
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feedback direct si personalizat, iar clinicienilor instrumente avansate de monitorizare si ajustare
continud a interventiilor terapeutice preventive.

In cele din urma, ar fi utild explorarea impactului interventiilor neurotehnologice
preventive asupra unor populatii cu risc crescut, cum ar fi persoanele cu antecedente familiale de
Alzheimer sau alte forme de dementd, hipertensiune arteriald sau tulburari metabolice. Evaluarea
eficientei interventiilor preventive la aceste populatii vulnerabile ar putea aduce beneficii
semnificative din punct de vedere clinic si social, oferind o solutie concreta si viabild pentru
reducerea riscului aparitiei acestor patologii severe, imbunatatind calitatea vietii si longevitatea
sanatoasa.

In concluzie, recomandarile prezentate ofera o cale clara pentru dezvoltarea si extinderea
cercetarilor viitoare in acest domeniu inovativ al neurostiintelor aplicate. Implementarea acestor
sugestii va permite o intelegere si mai profundd a mecanismelor neurofiziologice si biologice ale
interventiilor preventive, contribuind decisiv la integrarea acestor abordari in practica clinica
moderna si imbunatatirea semnificativa a calitdtii vietii populatiei adulte.
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6. Concluzii

6.1 Concluzie clara asupra eficacitatii interventiei

In urma analizei detaliate si riguroase realizate pe parcursul acestui studiu clinic,
rezultatele obtinute oferd dovezi clare, solide si incontestabile cu privire la eficacitatea
interventiei neurotehnologice multimodale 1n optimizarea functiondrii cognitive si fiziologice in
contextul imbatranirii sdnatoase. Datele statistice si clinice au confirmat cd participantii din
grupul experimental, care au beneficiat de interventia combinata (neurofeedback qEEG,
fotobiomodulatie cerebrald gamma, biofeedback inima—creier si stimulare vagald neinvaziva), au
obtinut imbunatatiri semnificative atat in ceea ce priveste variabilitatea ritmului cardiac (HRV),
cat si in reducerea stresului fiziologic si cresterea coerentei EEG globale, comparativ cu grupul
control.

Mai exact, cresterea robustd a HRV reflectd imbunététirea semnificativa a echilibrului
sistemului nervos autonom, element crucial pentru longevitatea cardiovasculara si emotionala.
Reducerea substantiald a stresului fiziologic indica o capacitate Tmbunatétitd a participantilor de
autoreglare emotionald si rezilientd in fata factorilor stresori zilnici, aspect esential in prevenirea
imbitranirii premature si a patologiilor asociate stresului cronic. In acelasi timp, cresterea
consistenta si persistenta a coerentei EEG demonstreaza clar efectele profunde si stabile ale
interventiei asupra neuroplasticitatii cerebrale, cu implicatii directe asupra sandtatii cognitive pe
termen lung.

Rezultatele comparative dintre grupuri au aratat in mod categoric ca aceste efecte nu sunt
simple rezultate ale unor fluctuatii naturale ale parametrilor fiziologici sau ale unui efect placebo,
ci reflectd efecte directe, specifice si cumulative ale interventiei terapeutice aplicate. Faptul ca
beneficiile observate au persistat si s-au consolidat pe parcursul celor trei ani de monitorizare
demonstreaza cd interventia propusa nu genereaza doar imbundtatiri temporare, ci modificari
durabile si adaptative, cu impact pozitiv clar asupra sanatatii si calitatii vietii.

Prin urmare, concluzia clara si fundamentata a acestui studiu este ca interventia
neurotehnologica multimodala utilizata reprezinta o metoda valida, eficientd si fezabila pentru
preventia declinului cognitiv si fiziologic asociat imbatranirii, avand potentialul real de a
imbunatati semnificativ longevitatea activa si calitatea vietii populatiei adulte. Aceastd concluzie
deschide drumul spre integrarea larga a neurotehnologiei preventive in practica clinicd moderna,
oferind clinicienilor si pacientilor o abordare concreta, masurabila si sustenabild in preventia
imbatranirii patologice si optimizarea sanatatii generale.
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6.2 Contributia la dezvoltarea medicinei preventive neurotehnologice

Dincolo de validarea interventiei specifice aplicate in acest studiu, contributia
fundamentald a acestei cercetari rezida in dezvoltarea si consolidarea unei noi paradigme
medicale preventive, bazatd explicit pe neurotehnologie. Acest studiu clinic reprezinta un pas
semnificativ in directia adoptarii unor strategii proactive, tehnologice si personalizate, schimband
perspectiva traditionald care considera medicina exclusiv ca pe un raspuns la boala si orientand-o
catre interventia timpurie, fundamentata stiintific, inainte de aparitia simptomelor clinice
evidente.

Concret, cercetarea noastrd demonstreaza cd tehnologiile moderne precum
neurofeedback-ul qEEG, fotobiomodulatia cerebrald gamma, biofeedback-ul inimé—creier si
stimularea vagald neinvaziva pot fi integrate eficient intr-un protocol coerent si
multidimensional, aplicabil in mod preventiv, si nu doar ca tratament simptomatic. Aceasta
abordare reprezintd o schimbare conceptuald semnificativa, oferind o noud perspectiva clinica si
terapeutica ce poate contribui semnificativ la Tmbunédtatirea sdnatatii publice in general, si la
preventia imbdatranirii cognitive si fiziologice in particular.

Mai mult decat atat, rezultatele obtinute contribuie decisiv la consolidarea bazei stiintifice
si clinice necesare integrarii neurotehnologiilor preventive in standardele terapeutice
contemporane. Faptul cd am demonstrat in mod clar si obiectiv eficacitatea unei interventii
multidimensionale, aplicate preventiv si personalizabil, oferd clinicienilor si cercetdtorilor un
precedent solid pe care il pot folosi pentru a promova in continuare dezvoltarea unor interventii
neurotehnologice preventive in cadrul practicii clinice curente.

Prin aceasta cercetare, s-a stabilit, in premiera pentru contextul romanesc si in
concordantd cu cele mai recente tendinte internationale, cd neurotehnologia preventiva poate si
trebuie sd devina un element central in strategiile clinice de promovare a sanatatii. Astfel, studiul
nostru contribuie in mod substantial la dezvoltarea unei medicine preventive proactive, bazate pe
dovezi stiintifice solide, mdsuratori obiective si interventii personalizate, deschizdnd drumul
catre implementarea practica, larg raspandita, a acestei paradigme inovatoare.

In concluzie, contributia esentiali a acestui studiu consta in pozitionarea neurotehnologiei
preventive drept o noud ramura distincta si legitimd a medicinei contemporane, oferind
comunitdtii stiintifice si medicale instrumente si dovezi clare pentru dezvoltarea ulterioara a unor
interventii preventive avansate, accesibile si eficiente, in beneficiul populatiei adulte si al
sistemului de sanatate in ansamblu.
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6.3 Aplicabilitatea practica a rezultatelor

Rezultatele acestui studiu clinic ofera o perspectiva practicd extrem de valoroasa,
indicand modalitdti clare prin care interventiile neurotehnologice multimodale pot fi aplicate in
mod concret in practica clinica actuald. Dincolo de contributia teoretica si stiintifica
semnificativa, valoarea reala a cercetarii noastre rezidd in faptul ca aceste rezultate pot fi rapid si
eficient integrate in protocoale terapeutice standard, accesibile si fezabile intr-o varietate larga de
contexte medicale si psihologice.

Din punct de vedere practic, protocolul utilizat In acest studiu poate fi adaptat si
implementat cu usurintd in clinici specializate, cabinete psihologice, centre de medicina
integrativa sau chiar in programe comunitare de sanatate publicd. Metodele utilizate —
neurofeedback-ul EEG, biofeedback-ul inima—creier, stimularea vagala si fotobiomodulatia
cerebrala gamma — sunt deja disponibile, certificate clinic si relativ usor de administrat de cétre
specialisti instruiti. Acest aspect faciliteaza transferul rapid al rezultatelor cercetarii in practica
clinica reala.

De asemenea, rezultatele obtinute pot ghida direct dezvoltarea unor protocoale
standardizate de preventie neurotehnologica, care sa fie aplicabile pe scara largd. Faptul ca
interventiile au fost demonstrate ca fiind eficiente, stabile si bine tolerate de participanti
sugereaza cd ele pot fi adoptate in mod realist si sustenabil de catre pacientii adulti, pentru a
preveni declinul cognitiv si fiziologic asociat inaintdrii In varsta.

Un alt aspect important al aplicabilitatii practice este flexibilitatea interventiei. Deoarece
protocolul terapeutic poate fi personalizat pe baza rezultatelor individuale ale evaluarilor
neurofiziologice (precum qEEG si HRV), specialistii pot adapta si optimiza interventiile
terapeutice pentru fiecare pacient in parte, asigurand astfel rezultate maxime. Aceasta capacitate
de personalizare faciliteaza integrarea interventiei neurotehnologice in practica medicala
modernd, unde abordérile personalizate devin din ce in ce mai necesare $i apreciate.

In plus, rezultatele acestui studiu pot sustine initierea unor programe publice si campanii
de informare privind preventia imbatranirii patologice si imbunatatirea longevitatii sandtoase
prin neurotehnologie. Oferind dovezi solide si masurabile, acest studiu reprezinta o baza
stiintifica puternicd pentru autoritatile din sdnatate publica si pentru factorii decizionali in a
promova si sustine investitii in acest domeniu inovator al preventiei.

In concluzie, aplicabilitatea practici a rezultatelor acestui studiu este extrem de ridicati si
relevanta, oferind comunitatii medicale instrumente concrete, valide si eficiente, ce pot fi rapid
implementate In practica preventiva actuald. Astfel, cercetarea noastrd nu doar demonstreaza
potentialul neurotehnologiei preventive, ci ofera si o cale clara si realistd pentru integrarea
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acesteia in protocoale terapeutice standard, cu beneficii semnificative pentru sandtatea populatiei
adulte si pentru calitatea vietii acestora pe termen lung.
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7. Consideratii etice si protectia datelor

7.1 Respectarea standardelor etice internationale

Pe parcursul intregului proces de desfasurare al acestui studiu clinic, s-au respectat
riguros principiile si standardele etice internationale stabilite de Declaratia de la Helsinki,
precum si regulamentele si normele de buna practica clinica (Good Clinical Practice - GCP). In
mod concret, cercetarea noastrad a fost conceputa si implementata avand ca prioritate respectarea
celor patru principii fundamentale ale eticii biomedicale: autonomia participantilor, non-
maleficenta (a nu produce prejudicii), beneficenta (promovarea binelui participantului) si
echitatea (asigurarea tratamentului corect si echitabil pentru toti participantii).

Protocolul complet al studiului, inclusiv metodele terapeutice utilizate, procedurile de
evaluare si modalitatile de recrutare ale participantilor, a fost supus evaluarii si aprobarii unei
comisii independente de etica Tnainte de initierea studiului. Aceastd evaluare a asigurat faptul ca
cercetarea nu prezinta riscuri semnificative sau disproportionate fatd de beneficiile potentiale si
ca toate aspectele legate de drepturile si siguranta participantilor sunt respectate integral.

In plus, pe intreaga durati a studiului, echipa responsabild a monitorizat constant
respectarea acestor principii etice prin sesiuni periodice de verificare si raportare, asigurand
astfel ca orice eventuale situatii etice problematice sunt identificate si rezolvate prompt. Prin
aceastd abordare riguroasa, studiul nostru nu doar ca a respectat standardele etice internationale,
dar a contribuit si la consolidarea Increderii participantilor in cercetarea clinica si in beneficiile
reale ale neurotehnologiei preventive.

7.2 Procedura de consimtimant informat

Procedura de consimtdmant informat implementata in acest studiu a fost realizata cu
maxima atentie si responsabilitate, urmarind sd ofere participantilor toate informatiile necesare
intr-o maniera clara, transparenta si adaptata nivelului lor de Intelegere. Fiecare participant a fost
informat individual, intr-o sesiune dedicata, despre scopul studiului, natura interventiilor
neurotehnologice utilizate, frecventa si durata participarii, metodele exacte de evaluare,
beneficiile potentiale, precum si despre eventualele riscuri minime asociate interventiilor
aplicate.

Toate aceste informatii au fost prezentate participantilor atét in scris, printr-un formular
detaliat si clar redactat, cat si verbal, Intr-o sesiune explicativa individuald, 1n cadrul careia
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fiecare participant a avut ocazia sd pund intrebdri si sa primeasca raspunsuri clare si complete din
partea echipei de cercetare. In aceasti etapa, ne-am asigurat ci toti participantii au inteles in mod
real si deplin implicatiile participarii lor, subliniindu-le faptul cd participarea este strict voluntara
si ca au dreptul de a se retrage in orice moment, fard a fi necesara vreo justificare si fara a
suporta vreo consecintd negativa.

Formularul de consimtdmant informat a fost semnat de catre fiecare participant inainte de
inceperea studiului, confirmand astfel ca acestia si-au dat acordul explicit si informat pentru
participarea la cercetare. Mai mult decat atat, procedura de consimtdmant informat a fost
permanent disponibild, astfel incat participantii au avut oportunitatea sa reconsulte sau sa
clarifice informatiile la orice etapa a studiului.

Prin respectarea strictd a acestei proceduri riguroase, am asigurat deplina respectare a
autonomiei, drepturilor si demnitatii participantilor, oferindu-le astfel o experienta pozitiva,
transparentd si responsabila in cadrul cercetarii clinice realizate.

7.3 Confidentialitatea si gestionarea datelor personale

Gestionarea confidentialitatii si a protectiei datelor personale ale participantilor a
reprezentat o prioritate absoluta pe intreaga durati a acestui studiu clinic. In conformitate cu
regulamentul european privind protectia datelor cu caracter personal (GDPR - Regulamentul UE
2016/679), echipa de cercetare a implementat proceduri stricte si riguroase pentru asigurarea
securitatii si confidentialitatii tuturor datelor colectate.

Toate informatiile personale ale participantilor au fost pseudonimizate imediat dupa
colectare, utilizand un sistem intern de coduri numerice unice. In acest fel, identitatea
participantilor nu a fost niciodata asociatad direct cu datele utilizate in analizele statistice sau in
prezentarea rezultatelor. Accesul la datele personale a fost strict limitat, doar coordonatorul
principal si membrii desemnati ai echipei de cercetare avand dreptul sa acceseze documentele
care permit identificarea participantilor.

In plus, datele colectate in forma digitald au fost stocate in conditii de securitate maxima,
pe servere criptate, protejate prin parole complexe si masuri suplimentare de securitate
informatica. Toate dispozitivele si echipamentele utilizate au fost certificate si verificate constant
pentru a asigura integritatea si protectia datelor.

Dupa finalizarea studiului, datele au fost pastrate in arhive securizate, conform legislatiei
in vigoare, urmand sa fie distruse dupd perioada legala de retentie, dacd nu vor mai fi necesare
pentru cercetari ulterioare aprobate etic si legal.
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Prin aceste masuri riguroase si responsabile, echipa de cercetare a asigurat nu doar
respectarea strictd a legislatiei internationale privind protectia datelor, ci si mentinerea Increderii
participantilor 1n integritatea cercetarii clinice desfasurate. Astfel, confidentialitatea si
gestionarea etica a datelor personale au fost integral asigurate, consolidand increderea si calitatea
cercetarii noastre.
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9. Anexe

9.1 Protocol detaliat al interventiei

Interventia neurotehnologica multimodala utilizatd in cadrul acestui studiu clinic a fost
proiectatd cu rigurozitate si aplicata consecvent pe intreaga durata a cercetarii, desfasuratd pe
parcursul a trei ani. Protocolul a fost organizat in cicluri terapeutice de cate zece saptdmani
fiecare, cu cate douad astfel de cicluri anual. Astfel, fiecare participant din grupul experimental a
parcurs sase cicluri terapeutice, menite sa induca si sd consolideze efecte stabile si de lunga
durata asupra parametrilor fiziologici si neurocognitivi.

Sedintele terapeutice au avut loc de trei ori pe sdptimana, in zile prestabilite (luni,
miercuri si vineri), pentru a asigura uniformitatea si consistenta conditiilor de interventie. Fiecare
sedinta a avut o durata totala de aproximativ 60 de minute, fiind structurata cu atentie in patru
etape terapeutice complementare, aplicate intr-o succesiune clar definita si logica.

Sedinta incepea cu neurofeedback EEG personalizat, pe durata a 20 de minute. In aceasta
etapa, participantii au beneficiat de o interventie terapeutica personalizata, bazata pe profilul lor
cerebral individual determinat prin analiza electroencefalografica cantitativa (QEEG). Ariile
corticale alese pentru interventie au fost selectate tindnd cont de relevanta lor dovedita stiintific
in reglarea functiilor cognitive, executive si emotionale esentiale pentru longevitatea sanatoasa.
Au fost vizate, in mod particular, ariile Brodmann 4, 6, 9, 10, 13, 24, 31, 40 si 46, fiecare avand
o semnificatie precisd In Imbunatatirea rezilientei cognitive si emotionale. Feedback-ul oferit
participantilor a fost vizual si auditiv, fiind recalibrat periodic in functie de evolutia acestora.

Urmatoarea etapd a interventiei, avand o duratd de 10 minute, a constat in aplicarea
fotobiomodulatiei cerebrale gamma la frecventa de 40 Hz. Aceasta tehnica implica utilizarea
unei casti specializate ce emite lumina pulsatd gamma direct asupra zonelor corticale frontale si
parietale. Scopul acestei metode este stimularea neuroplasticitatii, activarea sinaptica si
consolidarea efectelor terapeutice induse in etapa anterioara.

Cea de-a treia etapa terapeutica a constat in realizarea exercitiilor ghidate de biofeedback
inima—creier, pe durata a 15 minute. Participantii au fost instruiti sa isi regleze respiratia in mod
ritmic, la frecventa individualizatd de rezonantd cardiaca, fiind monitorizati constant printr-o
aplicatie specializatd care oferea feedback in timp real asupra nivelului de coerenta cardiaca
obtinuta. Aceasta tehnica vizeaza optimizarea variabilitatii ritmului cardiac (HRV), imbunatatind
astfel echilibrul autonom si reducand nivelul stresului fiziologic acumulat.
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Sedinta terapeutica se incheia cu o etapa finald de 15 minute, dedicata stimularii vagale
neinvazive transcutanate. Prin utilizarea unui dispozitiv clinic certificat, stimularea s-a realizat la
nivel submandibular bilateral, urmarindu-se imbunatatirea directd a tonusului vagal si stimularea
sistemului parasimpatic. Parametrii stimulatori (frecventd, intensitate) au fost standardizati si
adaptati individual in functie de confortul si eficacitatea terapeutica pentru fiecare participant in
parte.

Intreg procesul terapeutic a fost realizat sub supravegherea constanti si atenti a
specialisilor instruiti special pentru acest protocol, asigurdnd monitorizarea riguroasa a fiecarei
sedinte. Evaludrile periodice realizate dupa fiecare ciclu terapeutic au permis recalibrarea
continud si precisd a interventiei, adaptata permanent profilului neurofiziologic individual al
fiecarui participant.

In plus, protocolul terapeutic respecti cele mai inalte standarde etice si clinice, avand
aprobarea comisiei de etica competente si fiind aliniat la reglementarile internationale privind
cercetarea clinica si protectia datelor personale. In acest fel, interventia neurotehnologica
propusa nu doar ca a fost validata stiintific In acest studiu, dar poate fi replicata exact si integrata
cu usurinta In viitoarele practici clinice si de cercetare.

9.2 Instrumente utilizate (scale, dispozitive, protocoale de evaluare si interventie)

In cadrul acestui studiu clinic au fost utilizate instrumente si dispozitive atent selectate,
validate clinic si stiintific, pentru a asigura acuratetea evaluarilor si eficienta interventiilor
aplicate.

Evaluarea activitatii cerebrale s-a realizat prin electroencefalograma cantitativa (QEEG),
folosind echipament EEG cu 19 canale, pozitionat conform sistemului international 10-20.
Inregistrarile EEG au fost analizate cu software-ul BrainMaster®, recunoscut international
pentru precizia analizei cantitative a datelor. Software-ul permite analiza detaliatd a activitatii
neuronale 1n benzile de frecventa relevante: Delta, Theta, Alpha, Alphal, Alpha2, loBeta, Beta,
hiBeta si Gamma. In plus, softul BrainMaster® permite analiza coerentei interregionale, a
asimetriei frontale functionale si a altor indicatori esentiali ai activitatii neurofiziologice.

Evaluarea variabilitatii ritmului cardiac (HRV) a fost realizata cu dispozitive medicale
certificate clinic (GP8 — Global Performance 8), validat pentru precizia si sensibilitatea
inregistrarii parametrilor autonomi precum RMSSD, SDNN si raportul LF/HF, care reflecta
echilibrul simpato-parasimpatic si capacitatea de reglare emotionala si fiziologica.
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Evaluarea stresului fiziologic si a capacitatii de autoreglare emotionald s-a realizat tot cu
dispozitivul GP8 (Global Performance 8), recunoscut pentru acuratetea inh masurarea coerentei
inima—creier. Participantii au realizat exercitii ghidate de respiratie coerentd, primind feedback
vizual si auditiv in timp real, ceea ce a permis optimizarea continud a procesului terapeutic si
evaluarea obiectivd a progresului participantilor.

Interventiile terapeutice propriu-zise au fost realizate cu dispozitive specializate, validate
clinic si recunoscute international. Astfel, fotobiomodulatia cerebrala Gamma a fost realizata cu
dispozitivul Vielight Gamma, certificat pentru stimularea cerebrala prin lumina pulsata la
frecventa gamma de 40Hz, utilizat frontal si parietal bilateral.

Pentru stimularea nervului vag a fost folosit dispozitivul Nurosym, specializat si certificat
pentru stimularea vagala transcutanata neinvaziva. Acesta a fost aplicat bilateral submandibular,
la parametri standardizati si personalizati pentru fiecare participant, pentru maximizarea
confortului si eficientei terapeutice.

Toate aceste instrumente si dispozitive au fost integrate Intr-un protocol standardizat si
clar documentat, oferind posibilitatea replicérii exacte si consistente in cercetari ulterioare si in
aplicarea practicd, garantand astfel validitatea stiintifica si clinica a rezultatelor obtinute.
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