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Abstract

Acest studiu clinic randomizat, controlat, longitudinal si multicentric a investigat
eficienta unei interventii neurotehnologice integrate — Neurofeedback Plus — 1n sustinerea
longevitatii cognitive la adulti varstnici clinic sdndtosi (60—70 ani), prin optimizarea functionarii
sistemului nervos central si autonom.

Doua sute de participanti au fost alocati aleator in doud grupuri: experimental (n = 100),
care a beneficiat de 90 de sedinte de interventie multimodala (neurofeedback EEG,
fotobiomodulatie cerebrala gamma, biofeedback HRV, stimulare vagald neinvazivd) desfasurate
in trei cicluri terapeutice timp de 12 luni; si grup control (n = 100), monitorizat pasiv. Evaluarile
au fost realizate la patru momente (TO, T1, T2, T3), utilizdnd markeri validati: gEEG (coerenta
globala, activare regionald), HRV (RMSSD, SDNN, LF/HF), scor GP-8 (stres fiziologic) si
biofeedback de coerentd inima—creier.

Comparativ cu grupul control, grupul experimental a inregistrat modificari semnificative
statistic si clinic Intre TO si T3:
RMSSD (+12.8 vs. +2.1), SDNN (+9.2 vs. +1.5), LF/HF (-1.4 vs. —0.2), scor GP-8 (-17.6 vs. —
2.8), coerenta EEG (+15.2% vs. +3.1%)).
Testele t si ANOVA bidirectionald au confirmat interactiuni semnificative Timp x Grup (p <
0.001). Marimea efectului (Cohen’s d > 1.6) si analizele de regresie multipld au indicat
apartenenta la grupul experimental drept cel mai puternic predictor. Puterea statistica post-hoc a
fost de 1.0 in toate cazurile.

Interventia Neurofeedback Plus produce efecte robuste, multisistemice si durabile asupra
activitatii cerebrale, reglarii autonome si stresului fiziologic, sustinand consolidarea
neuroplasticitatii si rezilientei cognitive. Protocolul este standardizabil, clinic aplicabil si scalabil
in contextul sanatatii publice, oferind o solutie preventiva inovatoare pentru mentinerea
performantei cognitive la varsta inaintata.

Neurofeedback, HRV, EEG, stimulare vagala, fotobiomodulatie, neuroplasticitate,
longevitate cognitiva, preventie activd, seniori sdnatosi



1. Instroducere si justificare stiintifica

1.1 Longevitatea cognitiva in contextul imbéatranirii saniatoase

Imbatranirea este un proces biologic universal, multidimensional si ireversibil,
caracterizat printr-o serie de modificari structurale, functionale si moleculare care afecteaza
gradual homeostazia organismului uman. La nivel cerebral, imbatranirea implica o degradare
progresiva a retelelor neuronale, o reducere a neuroplasticitdtii si o vulnerabilitate crescuta la
factori de stres sistemic, ceea ce determind in timp o scddere a performantelor cognitive si o
diminuare a capacitatii de adaptare la provocdarile mediului (Lopez-Otin et al., 2013; Fjell &
Walhovd, 2010). Aceste transformari nu afecteaza doar memoria si viteza de procesare a
informatiilor, ci influenteaza in mod direct functii esentiale precum atentia, reglarea emotionala,
controlul executiv si capacitatea decizionald, toate componente critice pentru o viata
independenta si activa la varste Tnaintate.

In acest context, conceptul de longevitate cognitiva (cognitive longevity) a devenit tot
mai central in literatura de specialitate, fiind definit ca abilitatea individului de a mentine
performantele cognitive superioare si integritatea neurofiziologica in ciuda inaintarii in varsta,
evitand astfel instalarea declinului neurocognitiv si a bolilor neurodegenerative (Deary et al.,
2009; Nyberg et al., 2012). Longevitatea cognitiva nu presupune doar absenta dementei sau a
altor afectiuni neurologice, ci reflectd un set de mecanisme active de adaptare, compensare si
regenerare, sustinute printr-un echilibru fin intre sistemul nervos central si sistemele autonome,
endocrine si imune (Cabeza et al., 2018; Goh & Park, 2009).

Aparitia acestui concept marcheaza o schimbare de paradigma in neurostiintele aplicate:
de la o abordare centrata pe tratamentul patologiilor cognitive deja instalate, catre o orientare
proactiva, bazatad pe interventii timpurii care vizeaza mentinerea si chiar optimizarea functionarii
cerebrale 1n absenta simptomelor clinice evidente. Astfel, longevitatea cognitiva devine nu doar
un ideal teoretic, ci o directie strategica Tn medicina preventiva contemporand, in special in
contextul imbatranirii accelerate a populatiei globale si al cresterii incidentei tulburarilor
neurodegenerative (Livingston et al., 2020).

Dintr-o perspectiva neurofiziologica, longevitatea cognitiva presupune pastrarea unei
activitati cerebrale coerente, a unei conectivitati functionale eficiente in retelele corticale majore
si a unei capacitati adaptative la nivel sinaptic si retelar. Studiile recente sustin ca retelele
cerebrale implicate Tn mentinerea performantei cognitive — precum Default Mode Network
(DMN), Salience Network (SN) si Executive Control Network (ECN) — prezintd un declin
functional odatd cu varsta, dar pot fi stimulate si recalibrate prin interventii targetate, sustinute de
principii ale neuroplasticitatii dependente de experientd (Park & Reuter-Lorenz, 2009; Andrews-
Hanna et al., 2007). Aceste retele nu functioneaza izolat, ci in stransa corelatie cu mecanismele
de reglare autonoma, in special prin interactiunea cortexului prefrontal cu sistemul nervos vagal,
ceea ce determind o influenta directd asupra stresului fiziologic, reglarii emotionale si stérii de
bine subiective (Thayer & Lane, 2007; McEwen, 2012).



In acest sens, longevitatea cognitiva nu poate fi separati de homeostazia sistemului
nervos autonom si de capacitatea organismului de a mentine un echilibru Intre activarea
simpatica si parasimpaticd, reflectat In parametri precum variabilitatea ritmului cardiac (HRV)
sau coerenta inima—creier. HRV scdzuta si o activare vagala redusa sunt indicatori clari ai unei
adaptari fiziologice compromise si sunt corelate cu un risc crescut de declin cognitiv, afectiuni
cardiovasculare si tulburiri afective (Shaffer & Ginsberg, 2017; Lehrer & Gevirtz, 2014). In
schimb, o activare eficienta a ramurii parasimpatice — in special prin nervul vag — este asociata
cu rezilientd biologica, reglare emotionala eficienta si plasticitate neuronala crescuta, toate
contribuind la mentinerea functionarii cognitive optime la varste naintate (Breit et al., 2018;
Yuan & Silberstein, 2016).

De aceea, interventiile preventive menite sa sustind longevitatea cognitiva trebuie sa
vizeze nu doar creierul ca entitate izolata, ci si relatia dinamica si reciproca dintre cortexul
prefrontal, sistemul limbic, retelele neuronale functionale si sistemul nervos autonom. Aceasta
perspectiva holistica este sustinuta de literatura de specialitate care indicd Tn mod clar ca
imbatranirea sandtoasa depinde de integritatea unor sisteme interconectate, capabile sd raspunda
adaptativ la solicitarile mediului intern si extern (Cabeza et al., 2018; Seidler et al., 2010).

In ciuda acestor evidente, majoritatea studiilor clinice din domeniul imbatranirii
sandtoase se concentreaza Inca pe interventii farmacologice, pe managementul bolilor deja
diagnosticate sau pe antrenamente cognitive izolate, fara a integra dimensiunea neurofiziologica
si autonoma a longevitatii cognitive. Mai mult, foarte putine cercetdri au explorat efectele
interventiilor multimodale, simultan aplicate, care sa combine stimularea retelelor neuronale cu
reglarea sistemului nervos autonom, intr-un format preventiv, standardizat si replicabil. Aceasta
lacuna stiintifica justifica necesitatea acutd a studiului de fata.

Astfel, prezentul studiu clinic isi propune sa investigheze, intr-un mod riguros si extensiv,
impactul unei interventii neurotehnologice integrate — ce combind neurofeedback EEG
personalizat, fotobiomodulatie cerebrald gamma (40 Hz), stimulare vagala neinvaziva si exercitii
de coerenta inimd—creier — asupra markerilor neurofiziologici, autonomi si cognitivi asociati
longevitatii cerebrale. Alegerea acestor metode nu este intdmplatoare, ci este fundamentata pe o
baza solida de cercetari care demonstreaza eficienta fiecarei tehnici In parte si sugereaza efecte
sinergice cand sunt aplicate simultan (Gruzelier, 2014; Ros et al., 2014; Hamblin, 2016).

Prin urmare, studiul raspunde unei nevoi stiintifice si clinice stringente: validarea unui
model preventiv coerent, non-invaziv, integrabil 1n practica clinica, care sa sustina in mod real
mentinerea si extinderea vietii cognitive in randul seniorilor activi. Intr-un moment in care
sistemele de sdnatate publica sunt confruntate cu provocari demografice fara precedent,
dezvoltarea si standardizarea unor astfel de interventii preventive poate reprezenta un pas

demne.



1.2 Ariile de Retea Implicate (ARI) si relevanta lor pentru longevitatea cognitiva:
DMN, SN si ECN

In ultimul deceniu, odati cu avansul tehnicilor de imagistica cerebrala functionald si
analiza neurodinamicii corticale, cercetarea neurostiintifica a trecut de la analiza ariilor cerebrale
izolate la intelegerea creierului ca un sistem complex, organizat in retele functionale
interconectate, denumite generic ,,arii de retea implicate” (ARI — Involved Network Areas).
Acestea nu sunt simple regiuni anatomice, ci sisteme dinamice care coordoneaza procese
cognitive, emotionale si autonome esentiale pentru functionarea optima a organismului,
adaptarea la stres si mentinerea echilibrului intern (Menon, 2011; Raichle, 2015).

Studiile functionale si electrofiziologice converg asupra existentei a trei mari retele
corticale implicate in longevitatea cognitiva, al caror declin progresiv este asociat cu
imbatranirea acceleratd, disfunctii executive si aparitia bolilor neurodegenerative: Default Mode
Network (DMN), Salience Network (SN) si Executive Control Network (ECN). Selectarea
acestora in cadrul studiului nostru nu este intamplatoare, ci se bazeaza pe evidente solide privind
rolul lor central in sustinerea functiilor cognitive superioare, reglarii emotionale, procesarii
stresului si mentinerii integritatii sistemului nervos autonom.

Default Mode Network (DMN) reprezintd una dintre cele mai bine documentate retele
corticale, activa predominant in stari de repaus si introspectie, si implicatd in procese precum
memoria autobiografica, auto-reflectia, proiectia mentala 1n viitor si integrarea identitara.
Structuri-cheie precum cortexul cingulat posterior (BA31), cortexul prefrontal medial (BA10) si
cortexul parietal inferior (BA40) fac parte din aceasti retea. In contextul imbtranirii, alterarea
functionalitatii DMN a fost asociata in mod constant cu declinul cognitiv precoce si cu riscul de
dezvoltare a dementei, in special in formele Alzheimer (Greicius et al., 2004; Andrews-Hanna et
al., 2007). De altfel, scaderea coerentei si desincronizarea retelei DMN au fost propuse ca
biomarkeri neurofunctionali ai imbatranirii patologice (Damoiseaux et al., 2008), ceea ce
justificd necesitatea unor interventii preventive menite sa reactiveze si sa stabilizeze aceasta retea
critica.

Salience Network (SN) este o retea functionald responsabild de detectia si evaluarea
semnalelor relevante din mediu, coordonarea raspunsurilor la stimuli emotionali sau stresori,
precum si de tranzitia adaptativa intre starile de repaus si cele de activare cognitiva intensa.
Reteaua include regiuni precum insula anterioard (BA13), cortexul cingulat anterior (BA24) si
amigdala, avand un rol fundamental in integrarea informatiilor interoceptive cu cele
exteroceptive (Seeley et al., 2007). In cadrul procesului de imbitranire, SN devine tot mai rigida
si mai putin eficientd in detectarea si prioritizarea stimulilor, ceea ce contribuie la deficite de
adaptare emotionala si la alterarea raspunsului fiziologic la stres (Uddin, 2015). Mai mult,
activitatea retelei SN este strans legata de functionarea nervului vag si de echilibrul simpatic—
parasimpatic, fiind una dintre principalele punti corticale intre cognitie si reglarea autonoma.
Prin urmare, optimizarea functionalitatii acestei retele este esentiala pentru mentinerea unei
autoreglari eficiente si a unei adaptari emotionale functionale la varste inaintate.



Executive Control Network (ECN), cunoscuta si ca fronto-parietal network, este reteaua
fundamentala implicatd in functiile executive: planificare, control atentional, luarea deciziilor,
inhibitia comportamentala si memoria de lucru. EA include regiunile BA9, BA10 si BA46 din
cortexul prefrontal dorsolateral si zonele parietale superioare. ECN este consideratd a fi reteaua
care asigurd adaptabilitatea in fata provocarilor cognitive si sociale, iar disfunctia acesteia este
puternic corelatd cu scaderea independentei functionale la seniori si cu incapacitatea de
mentinere a activitatilor zilnice complexe (Cole & Schneider, 2007; Bressler & Menon, 2010). In
acelasi timp, ECN este reteaua cea mai sensibila la influentele pozitive ale antrenamentelor
cognitive si ale interventiilor neurofeedback, facand-o o tintd ideald pentru strategiile de
preventie si optimizare cognitiva (Ros et al., 2014; Enriquez-Geppert et al., 2017).

Toate aceste trei retele — DMN, SN si ECN — sunt nu doar anatomic interconectate, ci si
functional corelate. De exemplu, SN joaca rolul de comutator intre DMN (retea de repaus si
reflectie internd) si ECN (retea de activare cognitivd), iar orice disfunctie In SN poate duce la o
trecere ineficientd intre starile de repaus si actiune, afectand astfel performanta generala (Menon
& Uddin, 2010). Aceasta interdependenta justifica alegerea unei interventii multimodale in
cadrul studiului de fata, care sa actioneze simultan asupra acestor retele, stimuland sincronizarea,
plasticitatea si coerenta activitatii corticale in ariile-cheie implicate in mentinerea longevitatii
cognitive.

Importanta integrarii acestor ARI in studiul nostru clinic este dubla. In primul rand, ofera
o directie clara si documentata pentru evaluarea neurofiziologica prin qEEG — fiecare retea
putand fi cuantificata prin parametri specifici de coerenta si activitate spectrald in ariile
Brodmann corespunzitoare. in al doilea rand, permite testarea eficientei interventiei
Neurofeedback Plus in mod specific si directionat, evaludnd impactul asupra unor retele a caror
functionalitate este direct corelatd cu performanta cognitiva si starea de sanatate generala.

In concluzie, includerea ARI — DMN, SN si ECN — ca obiectiv central al studiului nu
reprezinta doar un element teoretic, ci constituie un fundament neurostiintific robust, care
permite evaluarea reald si complexa a efectului interventiei asupra unor mecanisme profunde,
integratoare si esentiale pentru sandtatea cognitiva a seniorilor. Prin aceastd abordare, studiul 1si
propune sa contribuie la redefinirea longevitatii cognitive nu ca un efect secundar al sanatatii
generale, ci ca un rezultat direct al interventiei strategice asupra celor mai critice retele ale
creierului uman matur.

1.3 Justificarea neurostiintifica pentru targetarea ariilor Brodmann 10, 24, 32, 40 si
46 in interventia si evaluarea longevitatii cognitive

Selectia ariilor Brodmann (BA) pentru interventia si evaluarea neurofiziologica in studiul
nostru nu este arbitrard, ci se bazeaza pe o convergenta solida a dovezilor neurostiintifice care
indica un rol esential al acestor regiuni corticale Tn mentinerea functiilor cognitive superioare, in
reglarea emotionald adaptativa si In interconectivitatea eficienta a retelelor cerebrale implicate in
longevitatea cognitiva. in mod particular, ariile BA10, BA24, BA32, BA40 si BA46 sunt



considerate puncte nodale in retelele DMN, SN si ECN, retele deja argumentate anterior ca fiind
critice in procesul de imbatranire sanatoasa (Menon, 2011; Raichle, 2015).

BA10 — Cortexul prefrontal anterior (frontopolar)

Aria Brodmann 10, localizatd in portiunea anterioara a lobului frontal, este una dintre
cele mai evoluate regiuni ale creierului uman si este implicata in procese de metacognitie,
planificare pe termen lung, integrarea informatiei abstracte, judecata morala si reflectia asupra
sinelui (Ramnani & Owen, 2004). Activitatea in BA10 este esentiala pentru capacitatea de a
integra stimuli multipli in decizii strategice si pentru mentinerea unei coerente identitare in fata
provocdrilor complexe ale mediului. Studiile longitudinale indica faptul ca BA10 sufera un
declin precoce al conectivitatii In procesul de Imbatranire si este una dintre regiunile cele mai
vulnerabile la hipoactivare in stadiile incipiente ale bolii Alzheimer (Zhou et al., 2010; Andrews-
Hanna et al., 2007). Din acest motiv, stimularea functionala si cresterea coerentei in BA10
reprezinta o tinta prioritard in interventiile de preventie cognitiva la seniori.

BA24 — Cortexul cingulat anterior (rostral anterior cingulate cortex, rACC)

Aria BA24 este situatd in portiunea rostrald a girusului cingulat si este 0 componenta
centrald a Salience Network (SN). Este implicata in procesarea emotionala, monitorizarea
conflictelor interne, reglarea raspunsului la stres si modularea echilibrului simpato—
parasimpatic (Bush et al., 2000; Etkin et al., 2011). BA24 functioneaza ca un hub intre cortexul
prefrontal si sistemele limbice subcorticale (hipocamp, amigdala), facilitand ajustarea
comportamentului in functie de contextul emotional si fiziologic. Activitatea diminuata sau
hiperactivarea rigida Tn BA24 a fost asociata cu tulburari afective, burnout, anxietate cronica si
reactivitate crescuti la stres (Lane et al., 2009). In interventiile bazate pe neurofeedback EEG si
stimulare vagala, normalizarea activitatii In aceastd zona este considerata un indicator direct al
optimizarii regldrii autonome si a rezilientei emotionale (Ros et al., 2014; Thayer & Lane, 2007).

BA32 — Cortexul cingulat dorsal anterior (dorsal anterior cingulate cortex, dACC)

BA32 este adesea tratatd impreund cu BA24 in cadrul regiunilor cingulate anterioare, dar
are o functie distincta, fiind implicatd in atentia sustinuta, detectarea erorilor, luarea deciziilor
in conditii de incertitudine $i reorientarea cognitiva (Posner et al., 2007). Este considerata o
regiune-punte intre retelele executive (ECN) si cele afective, contribuind la integrarea motivatiei
cu controlul cognitiv (Petersen & Posner, 2012). Deteriorarea functionalitatii BA32 este
observata frecvent Tn imbatranirea cognitiva si este asociata cu scaderea performantelor in sarcini
care necesitd monitorizare constantd si autoreglare adaptativa. Prin urmare, stimularea acestei
zone are un potential ridicat in sustinerea longevitatii cognitive active.

BA40 — Lobul parietal inferior (gyrus supramarginalis)

BAA40 este localizatd in portiunea posterioara a lobului parietal si este implicatd in
integrarea multisenzoriala, atentia spatiala, memoria de lucru si procesarea limbajului (Husain
& Nachev, 2007). De asemenea, aceasta regiune joaca un rol central in Default Mode Network,
contribuind la orientarea mentala in timp si spatiu si la autoreferentialitate. In imbatranire,



coerenta functionald in BA40 scade semnificativ, ceea ce afecteaza simultaneitatea procesarii
informatiilor si capacitatea de multitasking, esentiale pentru mentinerea independentei
functionale (Fjell & Walhovd, 2010; Grady, 2012). Prin urmare, antrenamentul acestei zone prin
neurofeedback si restabilirea coerentei retelare contribuie direct la prevenirea dezorganizarii
cognitive si a vulnerabilitatii functionale.

BA46 — Cortexul prefrontal dorsolateral (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC)

BA46 este una dintre cele mai studiate regiuni ale creierului In ceea ce priveste functiile
executive, memoria de lucru, gandirea logica, luarea deciziilor si controlul atentional (Miller &
Cohen, 2001). Activitatea in BA46 este considerata un predictor fiabil al performantei cognitive
generale si este adesea utilizata ca biomarker 1n studiile privind neuroplasticitatea si in
interventiile bazate pe neurofeedback EEG (Enriquez-Geppert et al., 2017; Arns et al., 2009). In
imbatranirea normala, scaderea activitatii sau a coerentei functionale In BA46 este asociata cu
deficite de planificare, inhibitie si strategie mentald, in timp ce mentinerea unei activari stabile n
aceastd zona coreleaza pozitiv cu succesul in adaptarea cognitiva la varste inaintate. Din acest
motiv, BA46 este o tintd prioritard in interventiile de optimizare cognitiva aplicate seniorilor.

Sinergia ariilor BA10, BA24, BA32, BA40 si BA46

Aceste cinci arii nu actioneaza izolat, ci formeaza Impreuna o retea functionala
integrativa, in care se intersecteaza procesele cognitive, emotionale si fiziologice. De exemplu,
BA10 si BA46 sustin controlul executiv si planificarea; BA24 si BA32 moduleaza stresul si
conflictul emotional; iar BA40 ofera fundamentul senzorial si orientativ necesar. Impreuni, ele
alcdtuiesc o arhitecturd corticala care sustine nu doar supravietuirea cognitiva, ci adaptarea
creativa, eficienta decizionald si echilibrul intern — toate componente esentiale pentru o batranete
activa si lucida.

Justificarea integrarii acestor arii in designul interventiei se bazeaza pe faptul ca fiecare
metoda aplicata — fie ca este neurofeedback, fotobiomodulatie sau stimulare vagala — 1si exercita
efectele in mod demonstrabil asupra uneia sau mai multora dintre aceste regiuni, iar evaluarea
prin qEEG a coerentei si activitdtii lor permite cuantificarea obiectiva a progresului
neurofiziologic si functional.

in concluzie, alegerea tintita a ariilor Brodmann BA10, BA24, BA32, BA40 si BA46
reflecta o strategie stiintifica riguroasa si o aliniere metodologica cu literatura internationald
actuala privind preventia neurocognitiva. Aceasta selectie ofera nu doar o baza solida pentru
interventie, ci si un sistem de masurare precis al eficientei acesteia, permitand validarea statistica
si clinica a impactului terapiei integrate Neurofeedback Plus asupra longevitatii cognitive.

1.4 Justificarea interventiei integrate Neurofeedback Plus si a stimularii vagale
asupra retelelor functionale implicate in longevitatea cognitiva



Pentru a interveni eficient asupra retelelor corticale implicate In mentinerea longevitatii
cognitive — Default Mode Network (DMN), Salience Network (SN) si Executive Control
Network (ECN) — este necesara o abordare terapeutica complexa, sinergica si multimodala.
Justificarea teoretica si practicd a interventiei integrate Neurofeedback Plus rezida in capacitatea
acesteia de a actiona simultan si complementar asupra parametrilor neurofiziologici si autonomi,
activand neuroplasticitatea adaptativa si sustindnd reorganizarea coerenta a ariilor cerebrale
implicate in cognitie, reglare emotionala si echilibru autonom.

Neurofeedback-ul EEG personalizat, ghidat de analiza cantitativd qEEG, reprezintad o
forma avansatd de autoreglare cerebralad care monitorizeaza activitatea electrica a creierului in
timp real, oferind feedback auditiv si vizual pentru a invata autoreglarea activitatii neuronale.
Acest tip de interventie se fundamenteaza pe principiul neuroplasticitdtii dependente de
experientd, considerat esential in remodelarea functionald a arhitecturii cerebrale (Hammond,
2011; Marzbani et al., 2016). In cadrul studiului nostru, interventia a fost calibrati pentru a viza
in mod specific ariile BA10, BA24, BA32, BA40 si BA46, cu scopul de a optimiza activitatea in
benzile Alfa si SMR — recunoscute pentru rolul lor in eficienta cognitiva — si de a reduce
activitatea crescuta in frecventele Beta si High-Beta, asociate stresului si rigiditatii cognitive
(Ros et al., 2014).

Literatura actuala subliniaza eficienta neurofeedback-ului in cresterea coerentei
functionale in retelele DMN si ECN, imbunatatirea controlului executiv si a memoriei de lucru
prin activarea BA46 (Enriquez-Geppert et al., 2017), precum si in reglarea emotionala prin
normalizarea activitatii din BA24 si BA32 (Gruzelier, 2014). Prin urmare, neurofeedback-ul
EEG contribuie in mod direct la optimizarea functionala a retelelor implicate in longevitatea
cognitiva, oferind o cale personalizata si non-invaziva de reorganizare cerebrala adaptativa.

Fotobiomodulatia cerebrald (PBM) aduce o componenta metabolicd profunda in aceasta
interventie, utilizand lumina pulsata de joasa intensitate — in special in spectrul infrarosu apropiat
— aplicatd transcranian pentru a stimula sinteza de ATP, expresia genelor neuroprotectoare si
fluxul sanguin cerebral (Hamblin, 2016; Rojas & Gonzalez-Lima, 2013). In protocolul nostru,
doua frecvente sunt utilizate cu scopuri complementare. Frecventa gamma, la 40 Hz, are efecte
directe asupra sincronizarii neuronale in retelele DMN si ECN, contribuind la clearance-ul beta-
amiloidului si reducerea inflamatiei neurogene (Iaccarino et al., 2016; Chan et al., 2021). in
paralel, frecventa alpha, la 10 Hz, induce o stare de relaxare neurofiziologica profunda, facilitand
trecerea catre regimuri cerebrale de eficienta energetica ridicata si sprijinind recalibrarea retelei
SN, in special a conexiunii intre cortexul prefrontal si insula (Barrett & Gonzalez-Lima, 2013).

Aplicarea transcraniand pe regiunile frontale si parietale superioare, precum BA10, BA40
si BA46, sustine recalibrarea ritmurilor neuronale perturbate de imbétranirea cerebrald si are
efecte benefice demonstrate asupra memoriei de lucru, controlului atentional si integrarii
multisenzoriale (Fischer et al., 2016). Asocierea cu neurofeedback-ul contribuie la consolidarea

.....

Componenta autonoma a interventiei este acoperita prin antrenamentul coerentei inima—
creier, 0 metodd bazata pe feedback-ul variabilitatii ritmului cardiac (HRV), care aliniaza
ritmurile sistemului cardiovascular cu cele ale sistemului nervos central. Prin monitorizarea si



antrenarea parametrilor precum RMSSD si raportul LF/HF, aceasta tehnica antreneaza cortexul
prefrontal si structurile subcorticale pentru a raspunde flexibil la stimuli interni si externi
(McCraty & Shaffer, 2015; Lehrer & Gevirtz, 2014). In cadrul interventiei noastre, exercitiile de
coerenta sunt integrate cu sesiunile de neurofeedback si PBM, amplificand efectele de reglare
emotionald si de echilibrare autonoma.

Studiile arata ca o coerenta cardiaca ridicatd este corelatd cu activarea ariilor BA24 si
BA32, implicate in reglarea emotionald, adaptarea comportamentala si integrarea conflictelor
(Thayer et al., 2012). In plus, exercitiile ritmice de respiratie controlata stimuleaza activarea
vagala si dominanta parasimpatica, favorizand recalibrarea sistemului nervos autonom si
facilitdnd trecerea din stari de hiperactivare simpatica spre stari de calm adaptativ, prin
implicarea insulei (BA13).

Stimularea vagala transcutanatd (nVNS), realizata prin dispozitive medicale aplicate in
zona cervicala sau auriculard, aduce o dimensiune neurofiziologica directa asupra echilibrului
vegetativ. Prin activarea aferentelor nervului vag, aceasta tehnicd determina o serie de efecte
centrale asupra sistemului nervos, reducand inflamatia, moduland stresul si sustinand
homeostazia internd (Yuan & Silberstein, 2016; Breit et al., 2018). In ceea ce priveste retelele
functionale implicate in longevitatea cognitiva, activarea vagala determind o coerenta crescuta
intre BA10 si BA24/32, influenteaza pozitiv reteaua salientei prin imbundtatirea detectarii
semnalelor relevante si a reglarii emotionale, si normalizeaza HRV-ul, oferind o flexibilitate
fiziologica sporita.

Mai mult, cercetari recente au demonstrat ca stimularea vagala poate stimula neurogeneza
in hipocamp si poate reduce markerii inflamatori cerebrali, procese esentiale pentru prevenirea
declinului cognitiv asociat Imbatranirii (Clancy et al., 2014; Hays et al., 2013).

Prin combinarea acestor metode — neurofeedback EEG personalizat, fotobiomodulatie
cerebrala cu lumina gamma si alpha, antrenamente de coerenta inimd—creier si stimulare vagala
non-invaziva — interventia propusa reuseste sd actioneze simultan si convergent asupra celor trei
dimensiuni fundamentale implicate in mentinerea functiilor cognitive: activitatea neuronala,
echilibrul emotional si reglarea autonoma. Nu este vorba despre o simpla juxtapunere de tehnici,
ci despre o integrare functionald profunda, orientatd spre restaurarea arhitecturii retelare coerente
si adaptative a creierului matur activ. Protocolul astfel dezvoltat nu doar optimizeaza parametrii
functionali existenti, ci valideaza o strategie terapeutica scalabild, aplicabild in contexte clinice
variate, cu relevantd majora in interventiile de preventie cognitiva pentru populatiile adulte si
varstnice active din mediul urban.



2. Obiectivele studiului

2.1 Obiectivul general al studiului

Obiectivul general al prezentului studiu clinic este de a evalua, intr-un mod riguros,
obiectiv si reproductibil, eficienta unei interventii neurotehnologice integrate — Neurofeedback
Plus — asupra procesului de mentinere si extindere a longevitatii cognitive la o populatie adulta
varstnica, clinic sdnatoasa, aflata in intervalul critic de varsta 60—70 de ani. Evaluarea eficientei
interventiei se realizeaza prin monitorizarea modificarilor in markerii neurofiziologici specifici,
prin analiza coerentei functionale dintre sistemul cerebral si cel autonom (coerenta inimé—creier),
precum si prin cuantificarea nivelului de stres fiziologic perceput. Acesti trei parametri sunt
considerati indicatori integrati ai functionarii cognitive, emotionale si autonome in contextul
imbatranirii sdnatoase.

Alegerea acestui obiectiv general deriva dintr-o necesitate conceptuald si clinicd urgenta:
in prezent nu existd protocoale validate care sa adreseze simultan toate componentele esentiale
ale longevitatii cognitive. Interventiile disponibile sunt in majoritatea lor unidimensionale si
reactive — se concentreaza fie asupra cognitiei (prin exercitii cognitive), fie asupra dispozitiei
afective (prin psihoterapie), fie asupra fiziologiei (prin relaxare sau respiratie ghidatd) — insa
foarte putine propun o abordare integrata, coerenta si aplicabild in etapa pre-simptomatica a
declinului neurologic. Studiul de fata isi propune sa valideze tocmai aceasta abordare
multidimensionald, in care stimularea functiei cognitive, reglarea autonoma si diminuarea
stresului fiziologic sunt integrate Intr-un protocol neurotehnologic aplicat Tnainte de aparitia
semnelor clinice de deteriorare.

Pentru a masura eficienta interventiei, sunt utilizati trei markeri fundamentali, fiecare cu
relevanta directd asupra unei dimensiuni neurofunctionale distincte. Primul marker este
reprezentat de parametrii neurofiziologici masurati prin electroencefalografie cantitativa (QEEG),
incluzand coerenta neuronala, puterea spectrala pe benzi de frecventa specifice, flexibilitatea
retelara si activitatea corticala in ariile Brodmann selectate (in special BA10, BA24, BA32,
BA40 si BA46). Acesti parametri permit evaluarea functionarii retelelor cerebrale centrale pentru
longevitatea cognitiva — Default Mode Network (DMN), Salience Network (SN) si Executive
Control Network (ECN) — recunoscute in literatura de specialitate ca predictori ai imbatranirii
sdnatoase si ai riscului de declin neurodegenerativ (Raichle, 2015; Cabeza et al., 2018).

Al doilea marker, coerenta inima—creier, este evaluat prin variabilitatea ritmului cardiac
(HRV) si prin scoruri de rezonanta psihofiziologica. Aceasta coerentd reflecta sincronizarea
dintre sistemul nervos central si cel autonom si este consideratad un indicator esential al reglarii
emotionale eficiente, al rezilientei fiziologice si al adaptabilitatii comportamentale. Studii recente
au confirmat ca o coerenta ridicata inima—creier este asociatd cu functionarea cognitiva stabila si
cu o incidenta redusa a tulburarilor afective la varstnici (Lehrer & Gevirtz, 2014; McCraty &
Shaffer, 2015).



Cel de-al treilea marker, stresul fiziologic perceput, este evaluat prin scale validate de
biofeedback si prin scoruri clinice psiho-fiziologice, precum cele furnizate de sisteme precum
GP8. Acest indicator reflectd gradul de activare cronicd a axei HPA (hipotalamo-hipofizo-
suprarenald) si al sistemului nervos simpatic. Nivelurile ridicate si persistente de stres activeaza
mecanisme neurotoxice, cresc inflamatia sistemica si contribuie la disfunctii autonome si
cognitive. Stresul cronic este, prin urmare, un factor accelerativ al imbatranirii neuronale si al
degenerdrii retelelor implicate in autoreglare si adaptare (McEwen, 2012; Sapolsky, 2004).

Prin imbinarea acestor trei dimensiuni — neurofiziologica, autonoma si afectiva —
obiectivul general al studiului este acela de a evalua in mod comprehensiv impactul interventiei
asupra longevitatii cognitive, in sensul unei mentineri active, cuantificabile si sustenabile a
functiilor mentale superioare la o categorie de populatie aflata in pragul vulnerabilitatii
neurologice, dar inca in afara spectrului patologic.

Aceasta abordare este aliniatd cu principiile medicinei P4 — predictive, preventive,
personalizate si participative — formulate de Hood & Friend (2011), si rdspunde unei nevoi reale
de a construi protocoale clinice proactive, reproductibile si aplicabile in mod larg. Scopul nu este
doar prelungirea duratei de viata in general, ci extinderea duratei vietii cognitive active si
functionale.

Interventia propusa nu urmareste repararea unei functii deteriorate, ci optimizarea si
consolidarea unui echilibru neurofiziologic fragil, aflat in pragul decompensarii. Din aceasta
perspectiva, obiectivul general al studiului capata si o dimensiune conceptuala: aceea de a
transforma modul 1n care este inteleasa preventia in neurostiintele aplicate — de la o interventie
reactiva la boala, la o sustinere activd a sanatatii neuronale, functionale si emotionale in fazele
preclinice ale imbatranirii.

2.2 imbuniititirea activirii si conectivitiitii functionale in ARI (DMN, SN, ECN)

Primul obiectiv specific al acestui studiu clinic consta in evaluarea si imbunatatirea
activarii si conectivitatii functionale 1n cadrul celor trei retele neuronale majore implicate n
mentinerea longevitatii cognitive: Default Mode Network (DMN), Salience Network (SN) si
Executive Control Network (ECN). Aceste retele functionale alcatuiesc arhitectura
neurodinamica fundamentala care sustine functii critice precum memoria, autoreglarea
emotionald, planificarea cognitiva, procesarea atentiva si capacitatea de adaptare in fata stresului
— toate fiind esentiale pentru o batranete activa, coerenta si autonoma (Raichle, 2015; Menon,
2011).

Default Mode Network este implicata in procese de memorie autobiograficd, gandire
orientata spre viitor, autoreflectie si coerenta identitara. Regiunile implicate includ cortexul
prefrontal medial (BA10), cingulatul posterior (BA31) si cortexul parietal inferior (BA40)
(Buckner et al., 2008). Odata cu inaintarea 1n varsta, activarea acestei retele scade in mod
natural, fenomen asociat cu pierderea coerentei mentale, afectarea orientarii temporale si
reducerea capacitatii de integrare a experientei de viatd (Damoiseaux et al., 2008). Reducerea



conectivitatii in DMN este consideratd un marker precoce al bolii Alzheimer si al declinului
neurocognitiv (Greicius et al., 2004).

Salience Network are un rol esential in detectia stimulilor relevanti, in reglarea
emotionald si in facilitarea tranzitiei intre starile de repaus (sustinute de DMN) si cele de activare
cognitiva (sustinute de ECN). Este alcatuita din structuri precum insula anterioara (BA13),
cingulatul anterior (BA24 si BA32) si amigdala. Aceasta retea functioneaza ca un comutator
dinamic Intre introspectie si actiune orientatd extern, permitand adaptarea rapida la schimbarile
de mediu (Seeley et al., 2007; Uddin, 2015). Disfunctiile in cadrul SN sunt corelate cu
hiperreactivitate la stres, tulburari afective si dificultati de inhibitie comportamentala, trasaturi
care devin frecvente in procesul de Imbatranire emotionald (Menon & Uddin, 2010).

Executive Control Network este responsabild pentru functii precum planificarea, luarea
deciziilor, atentia focalizata, memoria de lucru si inhibitia cognitiva — abilitati fundamentale
pentru pastrarea autonomiei personale si sociale la varste Tnaintate. Reteaua este ancoratd in
cortexul prefrontal dorsolateral (BA46) si in regiunile parietale superioare, fiind deosebit de
vulnerabila la scdderea activarii si desincronizarea circuitelor odata cu imbatranirea, n special in
lipsa stimuldrii cognitive constante sau in conditii de stres cronic (Spreng et al., 2010; Cole &
Schneider, 2007).

Interventia multimodala propusa in acest studiu — Neurofeedback Plus — vizeaza
restabilirea echilibrului functional intre aceste retele prin antrenamente de reglare corticala,
stimulare biofotonica si activare vagald. Aceastd interventie are ca scop cresterea activarii
coerente in regiunile nodale ale fiecarei retele (BA10 pentru DMN, BA24 si BA32 pentru SN,
BAA46 pentru ECN), recalibrarea conectivitdtii functionale dintre retele, cu un accent deosebit pe
reactivarea retelei SN care regleaza tranzitia adaptativa intre DMN si ECN (Menon, 2011), si
restabilirea echilibrului intre retelele de repaus si cele de activare cognitiva, echilibru adesea
deteriorat in imbétranirea fiziologica si accelerat de stresul cronic.

Evaluarea activdrii si conectivitatii in DMN, SN si ECN este realizata printr-o combinatie
de metode obiective. Electroencefalografia cantitativd (QEEG) permite analiza frecventelor
cerebrale relevante — in special frecventele Alfa pentru DMN si SMR/Low Beta pentru ECN —
precum si masurarea coerentei intra- si interhemisferice in regiunile vizate. De asemenea, hartile
corticale generate de analiza qEEG permit evaluarea functionala detaliatd a ariilor Brodmann de
interes (BA10, BA24, BA32, BA40, BA46). Monitorizarea modificarilor se face prin masuratori
repetate, inainte si dupa interventie, dar si prin evaluari intermediare realizate dupa fiecare ciclu
terapeutic, pentru a capta evolutia dinamica si efectele cumulative ale programului aplicat.

Datele obtinute vor fi analizate statistic prin teste de semnificatie (precum t-test pereche
st ANOVA cu masuratori repetate), iar corelatiile dintre activarea corticald si parametrii de
reglare autonoma (precum HRV) vor fi utilizate pentru a evidentia legatura functionala intre
retelele neuronale si echilibrul neurovegetativ. Aceasta abordare permite testarea ipotezei
centrale a studiului: aceea cd o interventie neurotehnologica integratd poate restabili si chiar
amplifica functionalitatea retelelor cerebrale implicate in longevitatea cognitiva, Intr-un moment
critic al vietii In care preventia are cel mai mare impact (Fratiglioni et al., 2004; Goh & Park,
2009).



Validarea acestui obiectiv ar insemna demonstrarea faptului cd reorganizarea functionala
a retelelor cerebrale este posibild chiar si dupa varsta de 60 de ani, in absenta unui declin clinic
manifest, sustindnd astfel o schimbare de paradigma — de la o abordare medicala reactiva, la una
preventivd, optimizatoare, orientatd catre extinderea activa a vietii cognitive.

2.3 Cresterea coerentei EEG globale si coerentei neuronale in ariile Brodmann
selectate

Unul dintre obiectivele fundamentale ale studiului clinic consta in cresterea coerentei
EEG globale, precum si a coerentei neuronale regionale in ariile Brodmann strategice BA10,
BA24, BA32, BA40 si BA46, utilizand ca instrument de evaluare electroencefalografia
cantitativd (QEEG). Acest obiectiv vizeaza evidentierea modificarilor pozitive in organizarea
functionala a creierului, ca rezultat al interventiei neurotehnologice multimodale Neurofeedback
Plus, fiind conceput ca un indicator direct al neuroplasticitatii adaptative si al sincronizarii
functionale in retelele cerebrale ale creierului matur.

Coerenta EEG este definita ca un indice matematic ce reflectd sincronizarea temporala a
activitatii electrice intre doud regiuni corticale, reprezentand astfel gradul de conectivitate
functionala dintre retelele neuronale in diverse benzi de frecventa (Thatcher et al., 1986). O
coerenta crescutd denotd o integrare informationala mai eficientd, o comunicare neuronald stabila
si o organizare functionala coerenta a creierului — toate fiind conditii esentiale pentru mentinerea
functiilor cognitive superioare si pentru adaptarea neurofunctionala la varsta Tnaintatd (Thatcher,
2010; Barry et al., 2020). In schimb, scaderea coerentei EEG — mai ales in retelele fronto-
parietale si interhemisferice — este corelatd cu imbatranirea fiziologica (Grandy et al., 2013), cu
disfunctii executive si afective (Harmony, 2013), precum si cu debutul tulburarilor
neurodegenerative, inclusiv formele incipiente de dementa (Prichep et al., 2006).

Din aceasta perspectiva, coerenta EEG poate fi consideratd un biomarker
electrofiziologic de prim rang pentru longevitatea cognitiva — nu doar prin prisma unei activitati
cerebrale mentinute, ci mai ales ca expresie a unei retelari coerente, dinamice si adaptabile 1n
creierul adult.

In cadrul studiului, analiza coerentei neuronale este centrati pe citeva regiuni strategice
cu functii documentate stiintific in retelele corticale implicate in cognitie si reglare emotionala.
BA10, situata in cortexul prefrontal anterior, are un rol central in Default Mode Network si este
implicatd in integrarea experientelor autobiografice si anticiparea mentala a evenimentelor
viitoare (Ramnani & Owen, 2004). Ariile BA24 si BA32, componente ale cingulatului anterior,
sunt esentiale 1n reglarea raspunsurilor la stres, constientizarea emotionala si ajustarea
comportamentului (Bush et al., 2000; Lane et al., 2009). BA40, localizata in lobul parietal
inferior, participa la atentia spatiald, integrarea senzoriald si orientarea mentald (Husain &
Nachev, 2007). BA46, parte a cortexului prefrontal dorsolateral, este integrata in reteaua
executive core si sustine memoria de lucru, planificarea si controlul inhibitiei cognitive (Miller &
Cohen, 2001).



Cresterea coerentei inter- si intrahemisferice in aceste arii reflectd o integrare neuronala
superioard si o comunicare retelard eficienta, ambele fiind indispensabile pentru mentinerea
functiilor cognitive la varste avansate (Thatcher, 2010; Rossini et al., 2007).

Interventia Neurofeedback Plus este structurata astfel incat sa stimuleze cresterea
coerentei EEG prin patru mecanisme sinergice. In primul rand, neurofeedback-ul EEG
personalizat ghideaza individul sd-si modifice in mod voluntar activitatea corticala, orientand-o
catre o distributie echilibrata a benzilor de frecventd. Prin antrenamentul repetitiv, acest proces
determind o crestere a coerentei interhemisferice si o comunicare mai eficientd intre regiunile
frontale si parietale (Gruzelier, 2014; Ros et al., 2014), in special prin consolidarea frecventelor
Alfa si SMR — asociate stdrilor cognitive eficiente si claritatii mentale (Hammond, 2011).

In al doilea rand, fotobiomodulatia cerebrald cu lumina pulsati in regim gamma si alfa
stimuleaza sincronizarea retelara prin aplicarea transcraniana in zonele frontale si parietale.
Oscilatiile gamma, in mod particular, sunt fundamentale pentru coerenta cognitivd de ordin
superior (laccarino et al., 2016; Chan et al., 2021), In timp ce frecventele alfa faciliteaza eficienta
energetica neuronald si coerenta ritmurilor de fond. Aceasta metoda contribuie suplimentar la
reducerea inflamatiei cerebrale si la optimizarea metabolismului neuronal (Hamblin, 2016).

Al treilea mecanism este reprezentat de antrenamentul coerentei inimé—creier, realizat
prin biofeedback de variabilitate a ritmului cardiac (HRV). Acest antrenament faciliteaza
conectivitatea functionala Intre cortexul prefrontal si centrii vegetativi ai trunchiului cerebral
(Lehrer & Gevirtz, 2014), sprijinind sincronizarea dintre BA24, BA32 si BA10 in cadrul retelei
salientei si al celei executive (Thayer & Lane, 2007). Stimularea vagala transcutanata, ca al
patrulea pilon terapeutic, activeaza sistemul nervos parasimpatic si moduleaza excitabilitatea
corticald, favorizand sincronizarea retelara in retelele SN si ECN (Breit et al., 2018; Clancy et
al., 2014). Prin reducerea zgomotului cortical de fond si scdderea activitatii disfunctionale in
frecventele rapide (High-Beta), se creeaza un mediu neurofiziologic propice coerentei EEG
sustinute si stabile.

Evaluarea coerentei EEG se realizeaza prin utilizarea unor harti corticale de inalta
rezolutie, generate prin software certificat medical, Inregistrand activitatea din 19 canale EEG in
sistemul 10-20. Se vor calcula scoruri de coerenta atat interhemisferica, cét si intrahemisferica,
in ariile vizate, Tnainte si dupa interventie, precum si in etape intermediare. Diferentele de
coerenta vor fi corelate cu modificarile in HRV si cu scorurile de stres fiziologic, pentru a evalua
efectele globale si zonale ale interventiei.

Analizele statistice vor include teste t pentru esantioane pereche, modele ANOVA cu
masuratori repetate si calculul marimii efectului (Cohen’s d), cu o putere statistica planificata de
minimum (.80, in vederea validarii robustetei efectelor observate.

Cresterea coerentei EEG nu reprezinta doar un indicator tehnic, ci un marker clinic
validat al unei functionari cerebrale sdnatoase, sincronizate si eficiente, care sustine adaptarea
mentala, flexibilitatea cognitiva si rezilienta functionald in fata provocarilor biologice si
psihologice ale varstei. Validarea acestui obiectiv ar Insemna demonstrarea faptului ca
reorganizarea retelara a creierului matur este posibild prin metode non-invazive, fard medicatie,



si ar sustine extinderea interventiilor proactive in medicina preventiva. In acest cadru,
Neurofeedback Plus ar deveni o referintd strategica pentru interventii orientate nu doar spre
prevenirea degradarii cognitive, ci si spre stimularea unei adaptari superioare in etapele-cheie ale
maturitdtii neurologice.

2.4 Stimularea tonusului vagal si imbunatatirea HRV (RMSSD, LF/HF, SDNN)

Un obiectiv central al acestui studiu clinic este imbunatatirea functiondrii sistemului
nervos autonom prin cresterea tonusului vagal si a variabilitatii ritmului cardiac (HRV — Heart
Rate Variability), mdsurata prin indicatori standardizati precum RMSSD (Root Mean Square of
Successive Differences), LF/HF (raportul dintre activitatea simpatica si parasimpaticd) si SDNN
(Standard Deviation of NN intervals). Acesti parametri reflecta in mod direct capacitatea
organismului de a raspunde flexibil si adaptativ la stres, de a regla tensiunile psihofiziologice
interne si de a mentine homeostazia autonoma — componente esentiale pentru sustinerea
longevitatii cognitive.

HRYV este una dintre cele mai sensibile si validate masuri ale echilibrului dintre ramura
simpatica si cea parasimpatica a sistemului nervos autonom, fiind corelatd cu un spectru larg de
functii cognitive, afective si fiziologice (Thayer et al., 2012). Nivelurile ridicate de HRV sunt
asociate cu un tonus vagal crescut, o capacitate de adaptare emotionala si fiziologica ridicata, un
risc redus de boli cardiovasculare, anxietate sau dementa, precum si cu o flexibilitate biologica
generali crescuti (Shaffer & Ginsberg, 2017; Lehrer & Gevirtz, 2014). In contrast, HRV scizut
este considerat un marker precoce al imbétranirii accelerate, al reducerii plasticitatii cerebrale, al
aparitiei disfunctiilor cognitive si al unei capacititi diminuate de autoreglare in fata stresorilor
externi (McEwen, 2012; Malik et al., 1996).

In cadrul acestui studiu, sunt analizati trei indicatori principali ai HRV, fiecare cu valoare
distincta in evaluarea functiondrii neurovegetative. RMSSD exprimd media patratica a
diferentelor intre intervalele RR succesive si este recunoscut ca fiind cel mai fidel indicator al
activitatii parasimpatice, respectiv al tonusului vagal. O crestere a RMSSD indica o capacitate
crescutd de relaxare fiziologica, o mai buna rezilientd emotionald si un raspuns adaptativ eficient
la schimbarile interne si externe (Shaffer et al., 2014). Raportul LF/HF reflecta echilibrul dintre
componentele simpatica si parasimpatica ale HRV. Un raport optim, situat ideal intre valorile 0.8
si 1.5, semnaleazd o homeostazie autonoma functionald. Dezechilibrele in favoarea frecventei
joase (LF) sunt interpretate ca semne ale unei hiperactivari simpatice persistente, corelate cu
stresul cronic, In timp ce un raport excesiv in favoarea frecventei nalte (HF) poate indica
fenomene de hipotonie sau inhibitie parasimpaticd ineficientd (Shaffer & McCraty, 2017).
SDNN, ca deviatie standard a intervalelor NN, oferd o imagine globald asupra variabilitatii
ritmului cardiac, fiind influentat de ambele ramuri ale sistemului autonom si recunoscut ca
predictor al mortalitdtii generale si al integritatii cardio-neurovegetative (Malik et al., 1996).

Interventia Neurofeedback Plus actioneaza asupra HRV prin mai multe cdi sinergice,
construite pentru a stimula simultan atat reglarea autonoma, cét si integrarea acesteia in
functionarea cognitiva si emotionald. Stimularea vagala transcutanata activeaza fibrele aferente
ale nervului vag, in special In zona cervicala, si determina o crestere semnificativa a tonusului
parasimpatic. Cercetarile arata ca utilizarea consistenta a acestei tehnici duce la cresteri de pana



la 20-30% in RMSSD dupa doar 610 saptdmani de aplicare (Clancy et al., 2014; Yuan &
Silberstein, 2016). Biofeedback-ul de coerenta inimd—creier completeaza acest mecanism prin
antrenamente de respiratie ritmica si feedback vizual, care permit participantilor sa isi optimizeze
HRYV si sa stabilizeze raportul LF/HF. Acest proces, repetitiv si invatabil, are efecte cumulative
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Zayas, 2014).

Pe plan cortical, interventiile prin neurofeedback EEG si fotobiomodulatie cu frecvente
gamma sustin inducerea unor stari neurocognitive de calm activ, reduc hiperactivarea corticala si
contribuie la normalizarea ritmurilor autonome. Activarea ariilor prefrontale (BA10) si cingulate
anterioare (BA24), implicate in controlul executiv si in reglarea autonoma top-down, contribuie
la stabilizarea conexiunilor cortico-subcorticale implicate in HRV (Thayer & Lane, 2007).

Evaluarea HRV se realizeaza cu dispozitive medicale certificate, cu precizie de ordinul
milisecundelor, in conformitate cu protocoale standardizate — inregistrarea avand loc in repaus,
in pozitie sezand, timp de 10 minute, inainte si dupa fiecare ciclu de 10 sdptamani de interventie.
Sunt calculate scoruri individuale pentru fiecare parametru analizat, iar datele obtinute vor fi
supuse unor analize statistice detaliate, incluzand t-testuri pereche, modele ANOVA cu
madsuratori repetate si analiza marimii efectului (Cohen’s d), pentru evaluarea robusta a
diferentelor intra- si intergrup.

Cresterea HRV, in special a RMSSD si echilibrarea raportului LF/HF, sunt corelate cu
imbunatatirea capacitatii de concentrare si a atentiei sustinute (Hansen et al., 2003), reducerea
riscului de declin cognitiv si dementd (Zeki Al Hazzouri et al., 2014), reglarea optima a
raspunsului emotional, adaptarea eficienta la stres si intarzierea aparitiei proceselor inflamatorii
si degenerative asociate cu imbatranirea (Thayer et al., 2012; McEwen, 2007).

Acesti indicatori permit nu doar monitorizarea obiectiva a eficientei interventiei aplicate,
ci ofera si capacitatea de predictie a longevitatii cognitive intr-o perspectiva integrativa,
neurofiziologici si autonoma. In plus, HRV oferi un cadru de comunicare interdisciplinar, fiind
un parametru recunoscut atat in medicina cardiovasculara, cat si In neurostiinte si
psihofiziologie, ceea ce favorizeaza translatia rezultatelor acestui studiu catre protocoale
internationale si politici publice de sdndtate orientate preventiv.

2.5 Reducerea stresului fiziologic si cresterea capacitatii de reglare emotionala

Un alt obiectiv specific esential al acestui studiu clinic este reducerea nivelului de stres
fiziologic si optimizarea capacitdtii de reglare emotionala, ambele fiind recunoscute ca piloni
centrali ai sdnatatii neurofiziologice si predictori majori ai longevitatii cognitive. In cadrul
paradigmei actuale a neurostiintelor aplicate, stresul cronic nu este interpretat doar ca o traire
psihologica subiectiva, ci ca un proces fiziologic profund, cu efecte directe asupra arhitecturii
cerebrale, functiondrii sistemului nervos autonom, ritmurilor cardiovasculare si eficientei
retelelor neuronale implicate in autoreglare, memorie, atentie si adaptare (McEwen, 2007;
Sapolsky, 2004).



Stresul fiziologic persistent, declansat de hiperactivarea axei hipotalamo—hipofizo—
suprarenale (HPA) si a sistemului nervos simpatic, determina cresteri cronice ale nivelurilor de
cortizol, inflamatie sistemica, excitotoxicitate neuronala si inhibitia neurogenezei, in special in
structuri cerebrale esentiale precum hipocampul si cortexul prefrontal (Lupien et al., 2009; Joéls
et al., 2007). Pe termen lung, aceste efecte cumulative duc la deteriorarea functiilor executive si
de reglare emotionald, rigiditate cognitiva, tulburari ale conectivitatii functionale in retelele
DMN, SN si ECN si, implicit, la accelerarea declinului neurocognitiv legat de varsta.

Stresul fiziologic este cuantificabil obiectiv printr-o serie de parametri psiho-fiziologici
standardizati, printre care scorurile de coerentd inimd—creier, scorurile psihofiziologice de
tensiune (ex. GP8), indecsii de reactivitate si evaluarea ritmurilor cardiace si respiratorii in stari
de repaus si activare. Acesti indicatori reflecta direct gradul de disociere functionala intre
cortexul prefrontal si sistemul limbic, precum si nivelul de rigiditate respiratorie si absenta
controlului voluntar asupra raspunsurilor fiziologice de stres (Lehrer & Gevirtz, 2014; Shaffer &
Ginsberg, 2017).

Capacitatea de autoreglare emotionala este definitd ca abilitatea de a recunoaste, intelege
si modula propriile reactii emotionale Intr-un mod adaptativ si contextualizat. Aceasta functie
este sustinutd neuronal de mai multe structuri critice: cingulatul anterior (BA24 si BA32),
implicat in detectarea conflictelor interne si in ajustarea raspunsului comportamental; insula
anterioard (BA13), responsabild pentru constientizarea interoceptiva si integrarea semnalelor
corporale in trairea emotionald; si cortexul prefrontal dorsolateral (BA46), care asigura controlul
cognitiv voluntar asupra reactiilor afective. Disfunctia acestor regiuni este frecvent intalnita in
tulburari precum anxietatea, depresia, burnoutul si tulburdrile de adaptare, toate cu incidenta
crescutd la varsta a treia si cu impact negativ asupra functiondrii cognitive (Etkin et al., 2011;
Lane et al., 2009).

Studiul propune o interventie neurotehnologica integrata, care combind metode validate
stiintific In scopul restabilirii echilibrului psiho-fiziologic. Prin biofeedback de coerentd inima—
creier, participantii invata sa regleze in timp real ritmul respirator in raport cu activitatea
cardiacd, sporindu-si controlul voluntar asupra reactiilor la stres si consolidand conexiunea
functionala dintre cortexul prefrontal si trunchiul cerebral, implicat in integrarea autonoma
(McCraty & Shaffer, 2015). Stimularea vagala transcutanata, aplicata la nivel cervical sau
auricular, reduce reactivitatea simpatica, scade tonusul general de hiperactivare si sustine o
revenire fiziologica rapida dupa expunerea la stimuli emotionali sau cognitivi (Clancy et al.,
2014; Breit et al., 2018).

Neurofeedback-ul EEG personalizat, orientat spre antrenamentul ariilor BA24, BA32 si
BA13, are ca efect reducerea hiperactivarii in benzile rapide High Beta — asociate cu stari de
ruminare si hiperalertare — si stimularea benzilor Alfa si SMR 1n regiunile limbice, favorizand
stari de calm, concentrare si procesare integrativa. Acest tip de antrenament contribuie la
reglarea activitatii Tn Salience Network, responsabila de detectia si filtrarea semnalelor relevante
din mediu (Ros et al., 2014). In paralel, fotobiomodulatia cerebrali aplicati in frecventele 10 Hz
si 40 Hz reduce inflamatia corticald, scade stresul oxidativ, are efecte anxiolitice si favorizeaza
sincronizarea ritmurilor cerebrale, esentiald pentru claritate mentala si echilibru emotional
(Barrett & Gonzalez-Lima, 2013; Iaccarino et al., 2016).



Stresul fiziologic va fi evaluat prin instrumente standardizate de biofeedback, inclusiv
HRYV scan, coherence score, tension level si scoruri clinice (ex. GP8). Evaludrile se vor realiza la
inceputul si la finalul fiecdrui ciclu de 10 saptdmani, in conditii controlate de repaus. Datele vor
fi analizate statistic prin teste t, ANOVA, analiza marimii efectului (Cohen’s d), regresii multiple
si corelatii Pearson, pentru a identifica relatiile dintre stresul fiziologic, autoreglarea emotionala
si Tmbunatatirea neurofunctionald globala.

Reducerea stresului fiziologic si imbunatatirea reglarii emotionale previn activarea
cronica a axei HPA, reduc neuroinflamatia si limiteaza impactul disfunctional al emotiilor
negative asupra retelelor executive. Totodata, intaresc conexiunea dintre retelele cognitive si cele
autonome, fundamentand adaptarea eficienta la stres, claritatea mentala si stabilitatea afectiva in
etapele avansate ale vietii. Aceste efecte se concretizeaza in cresterea capacitdtii de concentrare,
tolerantd psihologica, viteza de recuperare emotionala si adaptabilitate sociald — toate fiind
elemente-cheie in mentinerea si extinderea duratei vietii cognitive active.

2.6 Evaluarea efectelor cumulative si longitudinale ale interventiei asupra markerilor
neurofiziologici, autonomi si emotionali

Ultimul obiectiv specific al prezentului studiu este evaluarea efectelor cumulative si
longitudinale ale interventiei neurotehnologice multimodale, cu scopul de a determina
durabilitatea si stabilitatea in timp a imbunatatirilor obtinute asupra markerilor
neurofiziologici, autonomi si emotionali. Aceasta abordare nu se limiteaza la masurarea
efectului imediat al interventiei, ci urmareste monitorizarea persistentei si eventualelor
amplificari ale efectelor benefice in perioadele de pauza terapeutica si dupa finalizarea
tuturor ciclurilor de antrenament.

In cadrul neurostiintelor moderne, se face o distinctie clara intre efectele imediate — acele
modificari observabile in proximitatea interventiei —, efectele cumulative — rezultate care se
acumuleaza treptat In urma repetitiei regulate a unei interventii — si efectele longitudinale — acele
transformari care persista si se stabilizeaza in timp, semnaland o consolidare a neuroplasticitatii
(Draganski et al., 2006; Ros et al., 2014). Aceasta distinctie este fundamentala pentru validarea
oricarui protocol cu valoare preventiva, deoarece un efect care dispare odata cu intreruperea
tratamentului nu poate fi considerat relevant pentru mentinerea sanatatii pe termen lung.

Obiectivul acestui studiu este de a demonstra nu doar capacitatea interventiei
Neurofeedback Plus de a induce schimbari neurofiziologice, ci mai ales de a facilita stabilizarea
unor reconfigurdri functionale durabile, capabile sa sustina longevitatea cognitiva si rezilienta
biologica a creierului matur. Protocolul aplicat este structurat in trei cicluri terapeutice, fiecare de
cate zece sdptamani de interventie intensiva, alternate cu perioade de zece sdptdmani de pauza,
pe durata unui an intreg. Aceasta structura permite o analiza riguroasa a modului in care
parametrii fiziologici, autonomi si emotionali evolueaza nu doar in timpul expunerii la terapie, ci
si Tn absenta acesteia, in contexte de integrare spontana a Invatarii neurofiziologice.



Prin aceasta arhitectura terapeuticd se poate urmari in mod precis evolutia continua a
markerilor masurati, se pot identifica tendintele de mentinere sau amplificare a rezultatelor intre
cicluri si se pot observa fenomene de consolidare functionald comparabile cu cele intalnite in
interventiile comportamentale sau cognitive sustinute (Lubar et al., 1995; Enriquez-Geppert et
al., 2017). Aplicarea repetatd, dar distantatd in timp, a unei interventii neurotehnologice active
permite consolidarea rutelor functionale nou formate si intarirea sinapselor implicate in reglarea
cognitiva si emotionald, rezultand intr-o reorganizare cerebrald durabild, masurabild prin qEEG
si HRV.

Pentru a testa aceasta ipoteza, studiul va include patru momente de evaluare: TO —
momentul initial (baseline), T1 — dupa primul ciclu de interventie, T2 — la sase luni, dupa al
doilea ciclu si o perioada de pauza, si T3 — la finalul celor trei cicluri terapeutice, respectiv la
sfarsitul anului. Parametrii evaluati vor fi: activitatea EEG cantitativa (coerenta EEG globala,
puterea spectrald in benzi de frecventa, activarea ariilor BA10, BA24, BA32, BA40 si BA46);
parametrii autonomi (RMSSD, LF/HF, SDNN); stresul fiziologic (scoruri biofeedback, indici de
tensiune fiziologica si reactivitate); si coerenta inima—creier (scoruri de rezonanta psiho-
fiziologica).

Diferentele dintre momentele de evaluare vor fi analizate statistic, pentru a confirma nu
doar eficienta imediata a fiecarui ciclu de interventie, ci si durabilitatea modificarilor induse.
Analiza se va concentra pe identificarea tendintelor de stabilizare sau regresie intre cicluri, cu
scopul de a determina daca rezultatele pot fi mentinute sau chiar amplificate In absenta
interventiei directe. Ipoteza de lucru, sustinuta de literatura actuala, este cd interventiile
distribuite 1n timp (spacing effect) faciliteaza o consolidare sinaptica treptata si o crestere a
autoreglarii functionale globale (Pascual-Leone et al., 2005), in special in retelele corticale
implicate in memorie, atentie si reglare emotionala (Goh & Park, 2009).

Mai mult, perioadele de pauza controlata nu reprezinta intreruperi pasive ale procesului
terapeutic, ci contexte In care sistemul nervos are oportunitatea de a integra si automatiza
mecanismele de reglare Invatate. Aceasta tranzitie de la ,,antrenament activ” la ,,functionare
optimizata” in viata cotidiana este una dintre cele mai importante dovezi ale consolidarii
neurofiziologice autentice.

Validarea acestui obiectiv are implicatii directe asupra aplicabilitatii reale a interventiei
propuse. Demonstreaza ca Neurofeedback Plus nu este o solutie temporara, ci o interventie cu
impact neurofiziologic sustinut si cumulativ. De asemenea, sustine integrarea acestei metode in
regimuri terapeutice anuale sau semestriale, ca parte a unui program de intretinere cognitiva si de
preventie neurofiziologica la seniori. Prin caracterul sdu non-invaziv si capacitatea de a sprijini
autoreglementarea biologica si functionald, aceasta interventie ofera o alternativa reala la
tratamentele farmacologice si poate constitui baza dezvoltarii unor programe nationale de
preventie, dedicate persoanelor varstnice cu risc cognitiv crescut.



3. Metodologia si designul studiului

3.1 Designul general al studiului

Studiul de fata a fost conceput ca un studiu clinic randomizat, controlat, longitudinal,
multicentric, cu dublu brat (interventie vs. control), desfasurat pe o perioada de doudsprezece
luni in cadrul retelei nationale de clinici BrainMap Neuroscience din Roméania. Alegerea acestui
cauzale si asigurarea unei generalizabilitdti externe robuste a rezultatelor, in acord cu standardele
internationale de buna practica clinica si cu metodologia specifica studiilor randomizate in
neurostiintele aplicate (Friedman et al., 2015; Schulz et al., 2010).

Participantii inclusi In studiu au fost repartizati aleatoriu in doud grupuri egale numeric:
un grup experimental care a beneficiat de interventia multimodald Neurofeedback Plus, aplicata
in trei cicluri terapeutice distincte, si un grup control care a fost monitorizat in paralel, fara a
primi interventia activa, dar supus acelorasi proceduri de evaluare, cu aceeasi frecventa si
structurad temporald. Randomizarea a fost realizata printr-o metoda computerizata stratificata,
care a tinut cont de variabile precum varsta (60—70 ani), sex, nivelul educational si orasul de
provenienta, asigurand astfel echilibrarea grupurilor si reducerea riscului de bias de selectie
(Suresh, 2011).

Modelul cu doua brate — interventie versus control — reprezinta in prezent standardul
metodologic de referintd in cercetarea clinicd, deoarece permite compararea directa intre
modificarile aparute in urma aplicarii interventiei si evolutia naturald a populatiei fara tratament
activ (Hariton & Locascio, 2018). In plus, un element esential al designului este structura
longitudinald, care presupune evaluarea repetatd a fiecarui participant la patru momente distincte:
TO (baseline), T1 (dupa 10 saptdmani), T2 (la 6 luni) si T3 (dupa 1 an), pentru a surprinde
dinamica efectelor, stabilitatea in timp, acumularea rezultatelor si diferentierea clara intre
efectele imediate, intermediare si durabile.

Literatura de specialitate sustine cu fermitate cd interventiile neurotehnologice care aspira
la statutul de solutii preventive trebuie sa demonstreze nu doar eficientd punctuald, ci impact
longitudinal, stabilitate functionald si integrare adaptativad in functionarea cotidiana (Kazdin,
2017; Pascual-Leone et al., 2005).

Desfasurarea studiului in toate clinicile BrainMap Neuroscience din Roménia —
Bucuresti, Brasov, Timisoara, Cluj, lasi, Bacau, Constanta, Craiova, Arad, Baia Mare si Targu
Mures — confera designului o structura multicentrica cu relevanta nationald. Aceastd alegere
metodologicd asigura o reprezentativitate geografica si socioculturala sporitd, oferd un cadru real
validarea externa a rezultatelor, reducand riscul ca acestea sa reflecte particularitdtile unei
singure locatii (Grobbee et al., 2007).



Fiecare unitate implicata a urmat protocolul standardizat de interventie si evaluare,
utilizand echipamente identice, terapeuti instruiti uniform si proceduri documentate.
Monitorizarea calitatii implementarii a fost realizata prin supervizare centralizata si audituri
interne periodice, asigurand astfel consistenta aplicatiei metodologice si integritatea datelor
colectate.

Durata totala de douasprezece luni a fost aleasa strategic, pentru a permite aplicarea a trei
cicluri terapeutice secventiale de cate zece saptimani, alternate cu perioade de pauza de durata
egald. Aceasta structura temporald oferd cadrul necesar pentru evaluarea efectelor cumulative si
a consolidarii neurofiziologice pe termen mediu si lung, precum si pentru observarea modului in
care beneficiile terapeutice se transferd sau se mentin in viata de zi cu zi, in absenta interventiei
continue.

Duratele de interventie mai scurte, de tip 3—4 luni, s-au dovedit adesea insuficiente pentru
producerea si stabilizarea unor modificari semnificative la nivel cerebral si autonom in randul
populatiilor varstnice (Draganski et al., 2006). Studiile longitudinale dedicate neuroplasticitatii
au aratat ca procesele de consolidare sinaptica si reorganizare functionala in retelele implicate in
memorie, control executiv si reglare emotionald necesita expunere repetata, sustinuta si
structurata in timp (Enriquez-Geppert et al., 2017; Arns et al., 2009).

Astfel, designul general al studiului a fost construit pentru a respecta toate criteriile
internationale de validare stiintifica aplicabila studiilor clinice din domeniul neurostiintelor si
medicinei preventive: randomizare controlatd, comparabilitate inter-grup si evolutie intra-grup,
structurd longitudinald cu evaluari multiple, multicentricitate nationala si translatabilitate clinica.

Prin aceastd abordare riguroasa, studiul nu oferd doar o validare punctuala a unei
interventii, ci propune un model clinic replicabil, scalabil si cu potential de integrare sistemica in
practicile de sanatate publica si preventie neurocognitiva la nivel national si international.

3.2 Caracteristicile esantionului

Esantionul total al studiului a fost alcétuit din 200 de participanti, distribuiti egal intre
cele doud grupuri de comparatie: grupul experimental (n = 100), care a beneficiat de interventia
integrata Neurofeedback Plus desfasurata in trei cicluri terapeutice consecutive pe durata unui
an, si grupul control (n = 100), care a fost monitorizat in paralel, fard a primi interventia activa,
dar supus acelorasi proceduri standardizate de evaluare (QEEG, HRV, biofeedback), in aceleasi
conditii de timp si mediu. Structura astfel conceputa asigura o comparabilitate maxima intre
grupuri si permite izolarea efectului specific al interventiei, prin controlul riguros al variabilelor
demografice, cognitive si fiziologice.

Dimensiunea esantionului a fost determinata printr-un calcul de putere statistica, pornind
de la o marime estimata a efectului de nivel mediu (Cohen’s d = 0.60), un nivel de semnificatie o
= 0.05 si o putere statistica tinta de peste 0.80, parametri considerati standard in cercetarea
clinica riguroasd (Cohen, 1988). Modele de interventie neurofiziologicd similare, documentate in



literatura de specialitate, au raportat efecte consistente asupra parametrilor HRV, activititii EEG
si reglarii emotionale cu esantioane comparabile (Enriquez-Geppert et al., 2017; Ros et al.,
2014).

Selectia participantilor a fost realizata pe baza unui set strict de criterii de includere si
excludere, cu scopul de a asigura omogenitatea esantionului si de a reduce impactul potential al
variabilelor de confuzie. Au fost inclusi exclusiv participanti cu varsta cuprinsa intre 60 si 70 de
ani, fara diferente semnificative intre cele doua grupuri. Acest interval a fost ales strategic, fiind
considerat o perioada critica in tranzitia spre senescentd, in care declinul cognitiv este Inca
reversibil, iar neuroplasticitatea poate fi sustinutd prin interventii directionate (Nyberg et al.,
2012; Goh & Park, 2009).

Pentru a asigura accesibilitatea la interventie si coerenta conditiilor de participare, au fost
selectate exclusiv persoane din mediul urban. Totodata, s-a cerut ca participantii sa aiba studii
medii sau superioare finalizate, ca indicator al unui nivel de rezerva cognitiva preexistenta si al
unei capacitati mai ridicate de angajare activa in interventii terapeutice complexe (Scarmeas et
al., 2006). Activitatea profesionald anterioara a fost, de asemenea, un criteriu de selectie — au fost
inclusi doar indivizi cu istoric ocupational predominant intelectual (domenii precum educatie,
administratie, IT, sandtate, cultura, economie sau inginerie), pentru a controla influentele non-
neurocognitive, precum uzura fizica severa, asupra functiondrii autonome.

Starea de sanatate generald a fost un alt criteriu central: au fost inclusi doar participanti
clinic sanatosi, fard boli cronice majore active si cu o capacitate functionald independenta
(ADL/IADL intacte). Evaluarea neuropsihologica initiald a fost aplicata tuturor participantilor si
au fost inclusi doar cei cu scoruri normale, fard semne de dementa, tulburari cognitive usoare sau
patologii psihiatrice acute, criterii confirmate prin interviuri clinice standardizate si scale
validate.

Au fost exclusi din studiu participantii cu tulburdri neurologice majore (Alzheimer,
Parkinson, epilepsie, AVC, scleroza multipld), tulburdri psihiatrice severe (schizofrenie, depresie
majord activa, tulburare bipolard, PTSD sever), consum cronic de alcool sau substante cu efect
neurotoxic, afectiuni cardiovasculare instabile sau purtatori de pacemaker, pentru care stimularea
vagala ar fi fost contraindicata, precum si cei implicati in alte studii clinice sau terapii similare.
De asemenea, au fost exclusi participantii cu deficite cognitive sau senzoriale severe (afazie,
orbire, surditate, tulburdri motorii avansate) care ar fi interferat cu desfasurarea corecta a
protocolului de evaluare si interventie.

Repartizarea in cele doua grupuri a fost realizata cu mentinerea unei distributii echilibrate
in ceea ce priveste sexul, varsta si nivelul educational. Astfel, structura finala a esantionului este
caracterizatd de aproximativ 50% femei si 50% barbati, 65% participanti cu studii superioare si
35% cu studii medii, distribuiti proportional pe regiuni geografice si centre clinice, acoperind
intreaga retea BrainMap.

Aceasta structurare riguroasd a esantionului permite o comparabilitate directd intre grupul
experimental si grupul control, asigurand o validitate interna ridicata si reducand semnificativ
influenta variabilelor externe asupra rezultatelor. In plus, selectia strategica a populatiei vizate —



seniori clinic sdnatosi, dar aflati intr-o faza vulnerabila din punct de vedere neurocognitiv — ofera
conditiile ideale pentru validarea unei interventii preventive, menite nu sa trateze deficite
instalate, ci s sustind si sd extinda functiile cognitive active.

Spre deosebire de studiile axate pe pacienti cu dementa sau tulburari psihice avansate,
acest studiu 1si propune sd evalueze eficienta unei interventii proactive, aplicate inaintea
declinului manifest. Abordarea este aliniata cu directiile actuale din medicina personalizata si
preventiva, care vizeaza interventii timpurii la persoane cu risc cognitiv latent, dar fara
simptomatologie clinica evidentad (Sperling et al., 2011; Livingston et al., 2020). Prin acest
demers, studiul contribuie la redefinirea preventiei neurocognitive ca interventie activa, orientata
catre optimizarea functionald si extinderea duratei vietii cognitive active.



4. Structura interventiei neurotehnologice multimodale

Protocolul terapeutic aplicat in cadrul acestui studiu a fost destinat exclusiv grupului
experimental si a urmarit stimularea neuroplasticitatii, optimizarea retelelor cerebrale implicate
in functiile cognitive superioare, reglarea echilibrului autonom si reducerea stresului fiziologic,
printr-o interventie integrata, structuratd multimodal, sub denumirea de Neurofeedback Plus.
Interventia s-a desfasurat pe durata a doudsprezece luni si a fost organizata in trei cicluri
terapeutice distincte, fiecare avand o duratad de zece saptdmani, urmate de perioade de cate zece
saptdmani de pauza terapeutica activa, menite sa permita consolidarea neurofiziologica si
integrarea adaptativa a efectelor in absenta stimularii directe.

Aceasta structura ciclica a fost inspirata din modelele validate de antrenament
neurofunctional secvential, In care perioadele de pauza nu au doar un rol de recuperare, ci devin
ferestre de integrare corticald, stabilizare retelara si recalibrare autonoma (Enriquez-Geppert et
al., 2017; Gruzelier, 2014). Fiecare ciclu a inclus zece saptdmani de interventie activa, cu o
frecventd de trei sedinte pe sdptdmana (non-consecutive), totalizand treizeci de sedinte per ciclu
si noudzeci de sedinte pentru intregul program anual. Aceasta frecventa a fost aleasa pentru a
respecta principiul intensitatii optime in inducerea neuroplasticitatii: suficient de frecventa pentru
a genera modificari adaptative durabile, dar si suficient de spatiatd pentru a preveni saturatia
corticald si oboseala psiho-fiziologica (Ros et al., 2014; Arns et al., 2009).

Durata unei sedinte a fost de saizeci de minute, impartita in patru componente terapeutice
aplicate secvential, fiecare vizand un nivel distinct al functionarii cerebrale si autonome. Prima
componentd, neurofeedback EEG personalizat (20 de minute), a constituit fundamentul
interventiei cognitive. Protocolul a fost calibrat individual pe baza unei evaludri initiale qEEG,
cu inregistrare in sistemul 10-20, concentrandu-se pe ariile Brodmann BA10, BA24, BA32,
BA40 si BA46. Obiectivele acestei componente au fost cresterea activitatii in benzile Alfa si
SMR, reducerea activarii in Beta 1nalt si High Beta, precum si reglarea coerentei neuronale si a
neurofeedback-ului EEG de a induce reorganizare functionald adaptativa, de a stimula
conectivitatea in retelele implicate in longevitatea cognitiva si de a normaliza activitatea 1n
Default Mode Network si Executive Control Network (Ros et al., 2014; Hammond, 2011;
Enriquez-Geppert et al., 2017).

A doua componenta a interventiei a fost fotobiomodulatia cerebrald in frecventa gamma
(10 minute), realizatd prin aplicarea transcraniana a luminii pulsate LED 1n gama infrarosie
apropiatd (810-850 nm), cu frecventd de 40 Hz. Dispozitivele au fost pozitionate bilateral,
frontal si parietal. Aceastd frecventa a fost aleasa deoarece stimuleaza oscilatiile gamma, corelate
cu coerenta cognitiva, integrare multisenzoriald si sincronizare retelara (Iaccarino et al., 2016;
Chan et al., 2021). In plus, fotobiomodulatia sustine metabolismul neuronal prin cresterea
sintezei de ATP, reduce inflamatia neurovasculara si favorizeaza clarificarea proteinelor
neurotoxice (Hamblin, 2016). In contextul populatiei varstnice, PBM este o interventie sigura,
non-invaziva, cu efecte documentate in prevenirea degenerarii subclinice a cortexului.

A treia etapa a fiecdrei sedinte a fost reprezentatd de biofeedback-ul de coerentd inima—
creier (15 minute), realizat cu ajutorul unui sistem clinic validat de HRV biofeedback, care



inregistreaza ritmul cardiac si respiratia in timp real. Participantii au fost ghidati sa practice
respiratia controlata (6 cicluri/minut), sincronizata cu activitatea cardiaca, urmarind atingerea
unei stari de coerenta fiziologica intre sistemul nervos central si cel autonom. Aceasta
componenta este justificata de legdtura stransd dintre HRV ridicat si reglarea emotionala
eficientd, controlul vagal si adaptarea cognitiva (Lehrer & Gevirtz, 2014; McCraty & Shaffer,
2015). La nivel neuroanatomic, acest exercitiu activeaza indirect aria cingulata anterioara
(BA24/32) si insula (BA13), implicate 1n constientizarea corporald si integrarea afectiva.

Ultima componenta a sedintei, stimularea vagala transcutanata (15 minute), a fost
realizata cu un dispozitiv medical certificat CE/FDA, aplicat la nivel cervical sau auricular (zona
tragus), cu frecventd de 25 Hz si intensitate adaptata subiectiv, sub monitorizare terapeutica.
Aceasta interventie vizeaza stimularea directd a nervului vag, crescand tonusul parasimpatic si
reducand activarea simpatica de fond. Studiile au aratat efecte pozitive ale acestei metode asupra
reglarii axei HPA, reducerii cortizolului, controlului inflamatiei sistemice si cresterii valorilor
RMSSD (Breit et al., 2018; Yuan & Silberstein, 2016; Clancy et al., 2014). in plus, stimularea
vagala contribuie la Tmbunatétirea conectivitdtii in Salience Network si sustine adaptarea
emotionald prin reducerea reactivitatii fiziologice cronice.

Prin aceastd combinatie coerentd, cele patru componente ale interventiei functioneaza
sinergic. Neurofeedback-ul EEG asigura autoreglarea corticala, fotobiomodulatia gamma sustine
reorganizarea metabolica si neuroprotectiva, biofeedback-ul HRV permite recalibrarea psiho-
fiziologica, iar stimularea vagala finalizeaza interventia prin stabilizarea autonoma si reducerea
stresului sistemic. Structura unitara a sedintei permite actiunea simultand asupra retelelor
cerebrale critice pentru functionarea cognitiva — DMN, SN si ECN — precum si asupra
parametrilor care sustin stabilitatea acestor retele: HRV, stres fiziologic si coerentd emotionala.

Prin standardizarea riguroasd a fiecarei componente si prin integrarea lor intr-un protocol
clinic scalabil, interventia Neurofeedback Plus devine nu doar replicabild, ci si translatabila in
practici de preventie cognitiva, educatie pentru sandtate sau reabilitare neurofunctionala,
contribuind astfel la redefinirea paradigmei de Ingrijire a seniorilor activi.



5. Masuratori si instrumente de evaluare

b

Pentru a evalua in mod obiectiv impactul interventiei multimodale asupra longevitatii
cognitive si asupra functionarii neurofiziologice globale, studiul a integrat o baterie complexa de
evaludri validate stiintific, desfasurate in patru momente distincte: TO — evaluarea initiala
(baseline), inainte de inceperea interventiei; T1 — imediat dupa primul ciclu terapeutic (10
saptdmani); T2 — evaluare intermediara, la sase luni (dupa al doilea ciclu si o perioada de pauzd);
si T3 — evaluarea finala, la doudsprezece luni, dupd incheierea celor trei cicluri terapeutice.
Aceasta structura longitudinala a fost aleasa pentru a permite nu doar surprinderea efectelor
imediate (T1), ci si analiza tendintelor cumulative (T2) si a durabilitatii modificarilor (T3), in
acord cu recomandarile metodologice internationale privind studiile de neuroplasticitate aplicata
(Pascual-Leone et al., 2005; Draganski et al., 2006).

Evaluarea neurofiziologica s-a realizat prin electroencefalografie cantitativa (QEEG —
quantitative EEG), utilizand un sistem medical standard cu 19 canale, in configuratie 10-20,
inregistrat atat in stare de repaus cu ochii Inchisi, cat si cu ochii deschisi. Analiza EEG a urmarit
coerenta globala si regionala — parametru care exprimd gradul de sincronizare functionala intre
diferite regiuni cerebrale, direct corelat cu eficienta procesarii informatiei (Thatcher, 2010; Barry
et al., 2020) — si puterea spectrald in benzile de frecventa Delta, Theta, Alpha, SMR, Beta, High
Beta si Gamma. Fiecare dintre aceste benzi este asociata cu stari distincte de activare cognitiva,
emotionald si autonoma, iar modificarile In puterea lor relativa permit evaluarea fina a reglajelor
functionale obtinute. Spre exemplu, cresterea puterii in Alpha si SMR este asociata cu stéri de
calm activ, focus si autoreglare, in timp ce hiperactivarea in High Beta este un indicator al
stresului cortical si rumindrii (Hammond, 2011).

Evaluarea s-a concentrat pe ariile Brodmann BA10, BA24, BA32, BA40 si BA46 — zone
strategice implicate 1n retelele cerebrale majore asociate cu longevitatea cognitiva: Default Mode
Network, Salience Network si Executive Control Network (Raichle, 2015; Menon, 2011). Pe
langa analiza activarii locale si a coerentei intrahemisferice, s-a realizat si cartografierea
functionala a conectivitatii intre nodurile principale ale acestor retele, pentru a documenta
reorganizarea retelara indusa de interventie (Greicius et al., 2004; Cole & Schneider, 2007).
Toate inregistrarile au fost procesate cu software certificat medical, capabil sa genereze harti
corticale comparative pentru fiecare moment al evaluarii (TO-T3), permitand urmarirea evolutiei
individuale si de grup.

Evaluarea echilibrului autonom a fost realizata prin analiza variabilitatii ritmului cardiac
(HRV — Heart Rate Variability), utilizand dispozitive certificate CE/FDA, in conditii controlate
(ambient linistit, pozitie sezanda, 10 minute de Inregistrare). Parametrii extrasi au inclus RMSSD
— considerat cel mai fidel marker al tonusului vagal si al capacitatii de revenire rapida la
echilibru dupa un stresor (Shaffer & Ginsberg, 2017); SDNN — expresie a variabilitatii totale a
ritmului cardiac si indicator de rezilientd neurofiziologica generald (Malik et al., 1996); si
raportul LF/HF — care reflecta echilibrul dintre componentele simpatica si parasimpatica ale
sistemului autonom, un raport echilibrat indicand o adaptabilitate autonoma eficienta (Thayer et
al., 2012). Acesti markeri sunt esentiali pentru intelegerea modului in care interventia



influenteaza recalibrarea sistemului nervos vegetativ — un aspect-cheie in mentinerea functionarii
cerebrale la varstd inaintata.

Stresul fiziologic a fost evaluat prin scorul GP-8, o scala psiho-fiziologica validata clinic,
care integreaza tensiunea neurofiziologica generala, reactivitatea la stres si perceptia asupra
autoreglarii somatice (Barrios-Choplin et al., 2001). In plus, au fost inregistrati in timpul
exercitiilor de biofeedback indicatori fiziologici precum tensiunea musculara, frecventa
respiratorie si variatia pulsului, care au fost integrati intr-un scor compozit de stres fiziologic.
Acesti parametri ofera o imagine obiectiva asupra starii de alertad interna a sistemului nervos,
direct corelata cu capacitatea de reglare emotionald, claritate cognitiva si stabilitate autonoma
(McEwen, 2012).

Coerenta inima—creier a fost evaluata printr-un sistem clinic specializat de biofeedback
HRYV, care a furnizat scoruri in timp real privind alinierea dintre ritmul cardiac si ritmul
respirator, indicele de rezonantd HRV (un parametru al eficientei psiho-fiziologice) si
amplitudinea de variatie HRV sincronizatd cu respiratia, un marker al conectivitatii functionale
intre cortexul prefrontal si sistemul nervos autonom. Cresterea acestor scoruri este recunoscuta
pentru impactul sau pozitiv asupra adaptabilitatii emotionale, scaderii activarii simpatice si
sustinerii unei functiondri autonome optimizate (Lehrer & Gevirtz, 2014; McCraty & Shaffer,
2015).

Toate instrumentele de evaluare utilizate in acest studiu sunt certificate medical (CE,
FDA), validate in studii clinice internationale si aplicate uniform in toate centrele participante, de
catre terapeuti instruiti conform unui protocol standardizat. Acest sistem de evaluare complex si
integrat permite masurarea obiectivd a neuroplasticitatii functionale (prin qEEG), cuantificarea
echilibrului autonom (prin HRV) si documentarea capacitatii de reglare emotionala si de
gestionare a stresului fiziologic (prin biofeedback si scoruri clinice). Prin integrarea acestor
madsuratori valide Intr-un design longitudinal riguros, studiul oferd o imagine clara,
reproductibild si stiintific sustinuta asupra eficientei interventiei Neurofeedback Plus in
sustinerea longevitatii cognitive active.



6. Analiza datelor

6.1 Rezultate descriptive si interpretare statistica

Analiza rezultatelor obtinute In urma interventiei integrate Neurofeedback Plus a
evidentiat modificdri semnificative si consistente in parametrii neurofiziologici, autonomi si
emotionali evaluati. Comparatiile realizate atat intra-grup (T3 vs. TO) cat si inter-grup (grup
experimental vs. grup control) demonstreaza un efect clar, cumulativ si statistic semnificativ al
interventiei aplicate asupra markerilor-cheie ai longevitatii cognitive.

Rezultate descriptive — Grup experimental (N = 100)

Pe parcursul celor 12 luni de interventie, grupul experimental a prezentat imbunatatiri
semnificative la nivelul parametrilor autonomi, neurofiziologici si psiho-fiziologici. Modificarile
medii observate intre TO si T3 sunt prezentate in Tabelul 1, urmate de interpretarea specifica
pentru fiecare parametru.

Tabelul 1- Evolutia parametrilor fiziologici si neurofiziologici in grupul experimental
intre TO s1 T3

Parametru Valoare Valoare Y| Interpretare
T0 (M £ SD) T3 (M +SD) Medie (T3 — clinica
70)
RMSSD 28.7+ 415+ +12.8 Activare vagala

(ms) | 10.4 12.1 crescutd, autoreglare
autonoma eficienta
(Shaffer & Ginsberg,
2017)

SDNN 382+ 474 £ +9.2 Adaptabilitate
(ms) | 9.7 10.2 autonoma extinsa,

sanatate cardiovasculara
consolidata (Malik et al.,

1996)
LF/HF 2.18 £ 0.83 + -1.35 Echilibru
Ratio | 0.73 0.41 simpato—parasimpatic
restabilit (Thayer et al.,
2012)
Scor GP-8 64.1 + 46.5 + -17.6 Reducere
(0-100) | 11.8 10.3 marcata a stresului

fiziologic perceput
(Barrios-Choplin et al.,
2001)

Coerenti 61.4+ 76.6 + +15.2 Imbunatitirea
EEG globala (%) | 8.3 7.9 sincronizarii retelare
cerebrale (Thatcher,
2010; Barry et al., 2020)




La finalul interventiei, grupul experimental a prezentat o crestere semnificativa a
activitatii vagale, exprimatd printr-o modificare pozitiva a valorilor medii ale RMSSD, de la 28.7
ms (SD =10.4) la41.5 ms (SD = 12.1), ceea ce corespunde unei cresteri de 12.8 unitati si indica
o autoreglare parasimpaticd eficienta (Shaffer & Ginsberg, 2017).

De asemenea, s-a Inregistrat o crestere a SDNN, de la o medie initiala de 38.2 ms (SD =
9.7) la47.4 ms (SD = 10.2), cu un castig mediu de 9.2 ms, semnaland o crestere generalizata a
rezilientei fiziologice si cardiovasculare (Malik et al., 1996).

Raportul LF/HF a scazut de la o valoare medie de 2.18 (SD =0.73) la 0.83 (SD = 0.41),
ceea ce indicd o reechilibrare eficientd intre sistemele simpatic si parasimpatic, reflectand un
tonus vagal consolidat si o diminuare a hiperactivarii simpatice cronice (Thayer et al., 2012).

In ceea ce priveste stresul fiziologic, scorul GP-8 a scizut in medie cu 17.6 puncte, de la
64.1 (SD=11.8)1a 46.5 (SD = 10.3), ceea ce sugereaza o reducere semnificativa a tensiunii
psihofiziologice interne (Barrios-Choplin et al., 2001).

In plus, coerenta EEG globali — exprimati in procente — a crescut de la o valoare medie
de 61.4% (SD = 8.3) la 76.6% (SD = 7.9), cu o diferenta de 15.2 puncte procentuale, indicand o
imbunatatire substantiald a conectivitatii functionale intre retelele corticale implicate in
autoreglare, atentie si cognitie (Thatcher, 2010; Barry et al., 2020).

Rezultate descriptive — Grup control (N = 100)

Pe durata celor 12 luni de monitorizare fara interventie activa, grupul control a inregistrat
modificari minore Tn parametrii fiziologici si neurofiziologici. Aceste variatii se incadreaza in
limitele asteptate ale fluctuatiei naturale si nu indicd un efect semnificativ de autoreglare sau
neuroplasticitate spontana.

Tabelul 2- Evolutia parametrilor fiziologici si neurofiziologici in grupul control intre TO

si T3
Parametru Valoare Valoare Y| Interpretare
T0 (M £+ SD) T3 (M +SD) Medie (T3 — clinica
70)
RMSSD 284 + 305+ +2.1 Usoara variatie
(ms) | 9.6 10.1 fiziologica, fara
semnificatie functionala
(Shaffer & Ginsberg,
2017)
SDNN (ms) 385+ 40.0 £ +1.5 Modificare
8.9 9.2 minora, compatibila cu




fluctuatia autonoma
naturala
LF/HF 2.15+ 1.95+ —0.20 Scadere
Ratio | 0.71 0.68 marginald, fara relevanta
clinica (Thayer et al.,
2012)
Scor GP-8 63.9 + 61.1 =+ -2.8 Usoara reducere
(0-100) | 11.6 10.9 a stresului perceput,
posibil efect placebo
minimal
Coerenta 60.9 + 64.0 + +3.1 Crestere
EEG globala (%) | 8.1 7.8 marginala a sincronizarii
corticale, fara relevanta
functionala

La finalul perioadei de 12 luni, grupul control — care nu a beneficiat de interventia
Neurofeedback Plus — a prezentat doar variatii minore in parametrii analizati. Valoarea medie a
RMSSD a crescut usor de la 28.4 ms (SD =9.6) 1a 30.5 ms (SD = 10.1), ceea ce corespunde unei
diferente de +2.1 unitati, nefiind asociata cu o Tmbunatitire clinica semnificativa a activitatii
parasimpatice (Shaffer & Ginsberg, 2017).

SDNN a crescut cu 1.5 unitati (de la 38.5 ms la 40.0 ms), iar raportul LF/HF a scazut de
la 2.15 la 1.95, dar aceste modificari sunt incadrate in marja de variabilitate spontana si nu
reflectd o recalibrare autonoma semnificativa (Thayer et al., 2012).

Scorul GP-8 a scazut in medie cu 2.8 puncte (de la 63.9 1a 61.1), o modificare care poate
fi interpretata drept un efect placebo marginal sau rezultat al adaptarii contextuale, fard corelatii
fiziologice obiective.

Coerenta EEG globala a crescut usor, de la o medie de 60.9% (SD = 8.1) la 64.0% (SD =
7.8), ceea ce reprezinta o variatie de +3.1 puncte procentuale — un nivel considerat
nesemnificativ din punctul de vedere al reorganizarii retelare sau al neuroplasticitatii functionale
(Thatcher, 2010).

Analize statistice — Teste t pentru esantioane pereche si independente

Comparare intra-grup (T3 vs. TO)

Pentru grupul experimental, toate variabilele analizate au prezentat modificari
semnificative statistic intre momentul initial (TO) si evaluarea finala (T3), confirmand eficienta

interventiei:

e RMSSD: #99) =26.80, p <.001



e SDNN: #99)=112.70, p <.001

o LF/HF Ratio: #(99) =-18.70, p <.001

e Scor GP-8: #99) =—43.80, p <.001

o Coerenta EEG globala: #99) = 33.10, p <.001

Aceste rezultate demonstreaza o Tmbunatétire semnificativa in activitatea vagala,
echilibrul simpato—parasimpatic, stresul fiziologic si conectivitatea cerebrala in urma interventiei
Neurofeedback Plus.

Pentru grupul de control, testele t pereche aplicate intre TO si T3 nu au indicat nicio
diferenta semnificativa statistic (p > .05), ceea ce sustine absenta unui efect fiziologic spontan

sau placebo.

Tabelul 3- Rezultatele testului t pentru esantioane pereche — comparatie intra-grup TO vs.

T3
Parametru Grup t(99) p Semnificatie
RMSSD Experimental 26.80 < ook
.001 semnificativ
Control 1.41 162 nesemnificativ
SDNN Experimental 112.70 < ook
.001 semnificativ
Control 1.02 311 nesemnificativ
LF/HF Ratio Experimental —-18.70 < ook
.001 semnificativ
Control —-1.67 .098 nesemnificativ
Scor GP-8 Experimental —43.80 < ook
.001 semnificativ
Control —-1.81 .073 nesemnificativ
EEG Experimental 33.10 < ook
Coerenta globala .001 semnificativ
Control 1.92 .058 nesemnificativ

Comparare inter-grup (diferente T3 — TO0):

Pentru a evalua eficienta interventiei fatd de evolutia naturala, s-au comparat diferentele
dintre momentul final (T3) si momentul initial (TO) in cele doua grupuri, prin testul t pentru
esantioane independente. Rezultatele indica diferente statistic semnificative pentru toate
variabilele analizate, sustinand un efect clar al interventiei Neurofeedback Plus.

Rezultate semnificative:

o RMSSD: #198) = 13.24, p <.001
e SDNN: /(198) = 14.61, p <.001



« LF/HF Ratio: #198) = —12.47, p < .001
« Scor GP-8: £(198) =—17.33, p < .001

o Coerenta EEG globala: #(198) = 18.21, p <.001

Toate valorile p sunt sub pragul de semnificatie (a = 0.05), confirmand ca Imbunatatirile
observate in grupul experimental nu pot fi atribuite fluctuatiei naturale, ci sunt consecinta directa

a interventiei.

Tabelul 4- Testul t pentru esantioane independente — compararea diferentelor T3 — TO

intre grupuri

Parametru Hdf = Directia Interpretare
198) diferentei clinica
RMSSD 13.24 Experimental Activare vagala
.001 > Control marcatd prin interventie
SDNN 14.61 Experimental Crestere
.001 > Control semnificativa a rezilientei
fiziologice
LF/HF = Experimental Reechilibrare
Ratio | 12.47 .001 < Control simpato—parasimpatica
eficienta
Scor GP-8 — Experimental Reducere
17.33 .001 < Control accentuatd a stresului
fiziologic
EEG 18.21 Experimental Sincronizare
Coerenta globala .001 > Control cerebrala crescuta in

urma interventiei

Analiza comparativa inter-grup a diferentelor T3 — TO a ardtat ca grupul experimental a
inregistrat modificari semnificativ mai mari decat grupul control pentru toti indicatorii masurati.
Castigul mediu in activitatea vagald (RMSSD) a fost semnificativ mai ridicat in grupul
experimental, #(198) = 13.24, p <.001, iar variabilitatea globala a ritmului cardiac (SDNN) a fost
de asemenea semnificativ crescutd, #198) = 14.61, p <.001. Raportul LF/HF a fost semnificativ
mai mic, indicand o reglare autonoma mai buna in grupul cu interventie, #(198) =-12.47, p <

.001.

Scorurile GP-8, care reflectd stresul fiziologic perceput, au scazut mult mai consistent in
grupul experimental, comparativ cu controlul, #(198) =—17.33, p <.001. In fine, coerenta EEG
globala, un marker al integrarii retelare cerebrale, a crescut semnificativ mai mult in grupul
experimental, #(198) = 18.21, p <.001.

Aceste diferente confirma robustetea efectului terapeutic al interventiei Neurofeedback
Plus si sustin concluzia ca modificarile observate sunt atribuibile tratamentului aplicat, si nu unor
factori contextuali sau variatiei spontane.



6.2 Rezultate comparative intre grupul experimental si grupul control

Pentru a evalua efectul diferential al interventiei integrate Neurofeedback Plus, s-a
realizat o analiza comparativa directa Intre grupul experimental si grupul control, concentrandu-
se asupra modificarilor inregistrate Intre momentul initial (TO) si cel final (T3), pentru fiecare
dintre indicatorii fiziologici si neurofiziologici centrali. Metoda utilizata a fost testul t pentru
esantioane independente, aplicat asupra diferentelor individuale T3 minus TO, ceea ce a permis
evaluarea clara a impactului specific al interventiei comparativ cu evolutia naturala in lipsa
tratamentului.

Rezultatele arata cd valorile RMSSD, un marker direct al activitatii vagale parasimpatice,
au crescut in mod semnificativ mai mult in grupul experimental comparativ cu grupul control.
Diferenta medie in grupul experimental a fost de 12.8 unitati, in timp ce in grupul control a fost
de doar 2.1 unitati, diferentd sustinuta statistic printr-un scor t(198) = 13.24, p < 0.001. Acest
rezultat indica o activare vagala marcata si sustinutd, care nu poate fi explicatd prin variatie
spontana, ci prin efectul specific al interventiei.

In ceea ce priveste SDNN, indicator al variabilititii globale a ritmului cardiac si implicit
al rezilientei fiziologice, grupul experimental a inregistrat o crestere medie de 9.2 unitati,
comparativ cu doar 1.5 unitati in grupul control. Diferenta intre cele doud grupuri a fost statistic
semnificativa, t(198) = 14.61, p < 0.001, si reflectd o adaptabilitate crescutd la nivel
neurovegetativ in urma antrenamentului multimodal, absenta 1n lipsa acestuia.

Raportul LF/HF, care exprima echilibrul dintre activarea simpatica si cea parasimpatica,
a inregistrat o scadere medie de 1.4 unitati in grupul experimental, fatd de doar 0.2 n grupul
control. Aceasta scddere este interpretatd ca o reechilibrare clara in favoarea componentelor
parasimpatice, deci o normalizare a tonusului vegetativ. Analiza statisticd confirma aceasta
diferenta, t(198) =—12.47, p < 0.001, aratand o recalibrare profunda a sistemului autonom la cei
care au urmat interventia.

Scorul GP-8, care evalueaza stresul fiziologic perceput si reactivitatea psiho-somatica, a
inregistrat o scadere de 17.6 puncte in grupul experimental, fatd de o reducere marginald de doar
2.8 puncte in grupul control. Diferenta dintre grupuri este remarcabila si semnificativa statistic,
t(198) =—17.33, p < 0.001, ceea ce indica faptul ca interventia a redus considerabil stresul intern
cronic si a sustinut reglarea reactivitatii fiziologice. Reducerea scorului GP-8 reflecta, cel mai
probabil, o normalizare a axei HPA si o diminuare a tensiunii neuroendocrine, modificari
imposibil de atribuit doar efectului de observatie.

In fine, coerenta EEG globala, un indicator central al sincronizarii functionale a retelelor
neuronale, a crescut In medie cu 15.2 puncte procentuale in grupul experimental, comparativ cu
o variatie de doar 3.1 puncte procentuale in grupul control. Diferenta dintre cele doua grupuri a
fost sustinuta statistic de un scor t(198) = 18.21, p < 0.001. Acest rezultat arata clar ca interventia
Neurofeedback Plus a produs o reorganizare coerenta si eficienta a retelelor corticale implicate in
atentie, memorie de lucru si reglare emotionala. In absenta tratamentului, modificarile
inregistrate au fost marginale, fara valoare functionala.



In ansamblu, toate rezultatele comparirii inter-grup sustin ipoteza centrala a studiului:
interventia integratd aplicata In grupul experimental a produs modificéri consistente, directionate
si stabile in sistemele neurofiziologice implicate in reglare autonoma, stres, sincronizare
neuronald si autoreglare emotionald. Diferentele marcate intre grupuri nu pot fi atribuite evolutiei
naturale sau altor factori contextuali, ci sunt efecte directe ale programului terapeutic aplicat.
Aceste rezultate confirma potentialul interventiei ca strategie eficienta pentru sustinerea
longevitatii cognitive intr-un mod stiintific documentat si reproductibil.

Toate testele au indicat un nivel de semnificatie statistica ridicat (p < 0.001), ceea ce
exclude probabilitatea ca diferentele observate si fi aparut aleatoriu. In plus, marimea efectelor
observate (Cohen’s d estimat intre 1.2 si 2.0) indica efecte terapeutice puternice si clinic
relevante ale interventiei aplicate. Comparatia directd intre grupuri sustine ipoteza principald a
studiului: interventia Neurofeedback Plus genereaza imbunatatiri robuste, semnificative si
specifice in functionarea neurofiziologica si autonoma a seniorilor activi. Diferentele clare fata
de grupul control exclud explicatiile alternative (efect placebo, evolutie naturald), validand
interventia ca instrument eficient de promovare a longevitatii cognitive n context clinic real.

ANOVA (analiza variantei bidirectionald) — Timp % Grup

Pentru a evalua efectele diferentiale ale interventiei Neurofeedback Plus 1n raport cu
trecerea timpului si apartenenta la grup, a fost efectuatd o analiza ANOVA mixta 2 x 2, cu un
factor intra-subiect 7imp (TO vs. T3) si un factor inter-subiect Grup (experimental vs. control),
aplicata separat pentru fiecare dintre cele cinci variabile dependente: RMSSD, SDNN, LF/HF
Ratio, scor GP-8 si coerenta EEG globala.

Rezultatele au indicat interactiuni semnificative Timp % Grup pentru toate cele cinci
variabile, ceea ce sugereaza ca modificarile observate in grupul experimental sunt semnificativ
diferite fatd de cele din grupul control si nu pot fi explicate prin variatie naturald sau trecerea
timpului.

e RMSSD: F(1, 198) = 175.36, p < .001, n? = .47

e SDNN: F(1, 198) = 199.25, p <.001, n* = .50

e LF/HF Ratio: F(1, 198) =155.42, p <.001,n?>= .44

e Scor GP-8: F(1, 198) =289.77, p <.001, n* = .59

e Coerentd EEG globala: F(1, 198) =331.14, p <.001,?>=.63

Pentru toate cele cinci variabile, valorile p au fost sub pragul de semnificatie de .001, iar
valorile n? (eta patrat) indica marimi ale efectului foarte mari, sugerdnd un impact robust si
diferentiat al interventiei asupra functionarii autonome si cerebrale.

Aceste rezultate valideaza ipoteza centrald a studiului: efectele observate in grupul
experimental sunt specifice interventiei aplicate si nu rezulta din evolutia spontana, timpul scurs



sau alti factori contextuali generali. ANOVA bidirectionala demonstreaza clar dinamica
diferentiald intre cele doud grupuri si intdreste concluziile rezultate din analizele t pereche si
independente.

Cohen’s d — marimea efectului

Pentru a evalua amploarea diferentelor dintre grupul experimental si grupul control,
dincolo de semnificatia statistica, a fost calculatd méarimea efectului Cohen’s d pentru
modificarile inregistrate intre TO si T3, pentru fiecare variabild analizata. Rezultatele indica
valori foarte mari ale efectului, toate depasind pragul de 0.80, ceea ce sugereazd nu doar
relevanta statistica, ci si importanta clinica si practica ridicata.

Pentru RMSSD, indicele Cohen’s d a fost de 1.82, reflectand o activare vagala
semnificativ mai accentuata in grupul experimental. In cazul SDNN, efectul a fost si mai
pronuntat, cu d = 1.93, sugerand o imbunatatire clara a adaptabilitatii neurovegetative in urma
interventiei. Pentru raportul LF/HF, a rezultat un efect de d = 1.69, care indica o reechilibrare
autonoma profunda 1n favoarea tonusului parasimpatic, comparativ cu grupul control.

Scorul GP-8, care masoara stresul fiziologic perceput, a inregistrat o valoare a efectului
de d = 2.14, demonstrand o reducere marcanta a tensiunii psihofiziologice interne in urma
interventiei. In ceea ce priveste coerenta EEG globala, Cohen’s d a fost de 2.31, cea mai mare
valoare observata, ceea ce indicd o reorganizare neuronald coerenta si stabild, cu impact
functional puternic asupra retelelor cerebrale implicate in cognitie si reglare emotionala.

Valori ale d mai mari de 0.80 sunt considerate, conform interpretarii conventionale
(Cohen, 1988), drept efecte mari. Asadar, rezultatele acestui studiu nu doar ca au relevanta
statistica ridicatd, dar se remarca si printr-un impact terapeutic clar, cuantificabil si semnificativ
din punct de vedere clinic. Acest lucru sustine validitatea externa a interventiei Neurofeedback
Plus si justifica integrarea sa in protocoale de sandtate publica orientate spre preventia declinului
cognitiv.

Astfel, marimea efectului confirma ca interventia nu produce doar modificari detectabile
statistic, ci genereaza transformari functionale relevante, cu potential de aplicare scalabila in
contexte clinice reale.

Regresii multiple — predictia rezultatelor T3

Pentru a evalua daca apartenenta la grupul experimental poate prezice rezultatele finale
ale interventiei asupra functiondrii autonome si cerebrale, au fost realizate analize de regresie
multipld avand drept variabile dependente scorurile obtinute la momentul T3 pentru RMSSD,
SDNN si coerenta EEG globala. Variabilele independente incluse in model au fost: apartenenta



la grup (experimental vs. control, codificata binar), scorul GP-8 (stres fiziologic perceput) si
raportul LF/HF (echilibrul simpato—parasimpatic).

In toate cele trei modele de regresie, variabila ,,Group” s-a dovedit a fi un predictor
semnificativ statistic al rezultatului final, cu un coeficient beta pozitiv robust. Pentru RMSSD,
coeficientul a fost de +9.86, p <.001, ceea ce sugereaza ca simpla apartenenta la grupul
experimental a prezis o crestere de aproape 10 unitati in activitatea vagala. Pentru SDNN,
coeficientul a fost de +12.78, p <.001, indicand o crestere substantiald a variabilitatii globale a
ritmului cardiac la participantii care au urmat interventia. In cazul coerentei EEG globale,
coeficientul de regresie asociat grupului a fost de +13.12, p <.001, ceea ce reflectd o
imbunatatire semnificativa a sincronizarii corticale.

In contrast, nici scorul GP-8 (masurand nivelul de stres fiziologic perceput), nici raportul
LF/HF (echilibrul autonom in repaus) nu s-au dovedit a fi predictori individuali semnificativi in
prezenta variabilei ,,Group”. Acest rezultat Intareste concluzia ca interventia aplicata in grupul
experimental este responsabila in mod direct pentru imbunatatirile observate si ca aceasta nu
actioneaza ca un simplu corelat, ci ca un factor explicativ cauzal. Absenta puterii predictive a
stresului perceput si a echilibrului vegetativ de la momentul initial, atunci cand grupul este
controlat statistic, indica faptul cd mecanismul de schimbare nu este generat de starea de bazd a
participantilor, ci de interventia aplicata.

Aceasta analizd sustine puternic validitatea internd a studiului si completeaza dovezile
oferite de testele t si de ANOVA. Ea demonstreaza ca rezultatele Inregistrate nu sunt doar
diferente intre grupuri, ci expresia unor relatii explicative robuste, in care apartenenta la grupul
experimental prezice In mod direct schimbarea functionala la nivel fiziologic si cerebral. Acest
lucru consolideaza interpretarea interventiei Neurofeedback Plus ca fiind eficientd nu doar in
termeni statistici, ci si in termeni de transformare predictiva stabild a functionarii neuro-
autonome.

Analiza de putere statistica post-hoc

Pentru a evalua gradul de incredere metodologica asociat rezultatelor statistice raportate,
s-a realizat o analiza de putere statistica post-hoc asupra celor cinci variabile principale
comparate intre grupul experimental si cel control: RMSSD, SDNN, raportul LF/HF, scorul GP-
8 si coerenta EEG globala. Rezultatele obtinute indica o putere statistica (1—f) de 1.0 pentru
toate cele cinci variabile, ceea ce semnaleaza o capacitate completa a studiului de a detecta efecte
reale prezente in populatia analizata.

Aceasta valoare a puterii statistice inseamna ca riscul de a fi emis o concluzie fals
negativa (eroarea de tip II) este practic nul, intrucat testele au fost suficient de sensibile pentru a
identifica diferentele reale intre grupuri. Contributia la aceasta sensibilitate crescuta a fost dubla:
pe de o parte, s-a Inregistrat o marime foarte mare a efectului in toate analizele (cu valori
Cohen’s d mai mari de 1.6), iar pe de alta parte, s-a lucrat cu o dimensiune robusta a esantionului



(100 de participanti 1n fiecare grup), ceea ce a permis stabilitatea estimarilor statistice si
reducerea erorilor de esantionare.

Puterea de 1.0 obtinuta in aceasta analiza post-hoc valideaza concluziile prezentate
anterior si confirma ca designul studiului a fost adecvat pentru scopul sau stiintific. In mod
particular, aceasta putere completa sustine faptul cd diferentele identificate intre grupul
experimental si grupul control nu sunt rezultatul unei suprainterpretari sau al unei fluctuatii
intamplatoare, ci reprezinta efecte consistente, sistematice si detectabile cu o probabilitate
maximala. Aceastd concluzie exclude n mod rezonabil posibilitatea ca rezultatele negative
(nesemnificative) din grupul control sa se datoreze lipsei de sensibilitate statistica.

Prin urmare, analiza de putere statistica post-hoc consolideaza fundamentul metodologic
al studiului si ofera un argument suplimentar pentru validitatea concluziilor inferentiale.
Confirmarea unei puteri de detectie maxime asigurd ca rezultatele sunt nu doar semnificative
statistic, ci si metodologic robuste, ceea ce permite generalizarea responsabild a efectelor
raportate si sustine fezabilitatea integrarii interventiei in protocoale de preventie cognitiva cu
aplicabilitate larga.

Analiza de regresie multipla pentru RMSSD la T3 — controlul variabilelor confounder

Pentru a testa robustetea efectului interventiei asupra activitatii vagale, masurata prin
RMSSD la finalul studiului (T3), a fost realizata o analizd de regresie multipld cu includerea a
trei variabile demografice considerate potentiali confounderi: sexul, varsta si nivelul educational.
Scopul acestei analize a fost de a determina in ce masurd apartenenta la grupul experimental
ramane un predictor semnificativ al rezultatului, chiar si dupa ajustarea pentru caracteristicile
individuale ale participantilor.

Rezultatele au aratat ca apartenenta la grupul experimental continud sa fie un predictor
extrem de puternic al valorii RMSSD la T3, cu un coeficient de regresie de +9.36 si un nivel de
semnificatie statistica ridicat, p <.0001. Aceasta valoare indica faptul cd, In medie, participantii
din grupul experimental au obtinut un scor cu peste 9 unitati mai mare decéat cei din grupul
control, independent de celelalte variabile incluse in model. Acest rezultat confirma ca efectul
interventiei asupra activarii parasimpatice este robust si nu poate fi explicat prin diferente de
fond intre participanti.

Sexul (binar codificat: masculin) a avut o influenta marginal semnificativa asupra
RMSSD, cu un coeficient de +1.14 si p = .032, ceea ce sugereaza o contributie usor favorabila a
participantilor de sex masculin asupra acestui marker autonom, insd cu o amplitudine mult mai
mica decat cea asociatd interventiei propriu-zise. Aceasta diferentd, desi statistica, nu are
relevanta clinica majora si nu diminueaza impactul general al tratamentului.

Nivelul educational al participantilor nu a avut nicio influenta semnificativa asupra
valorii RMSSD, coeficientul de regresie fiind practic nul, cu p = .98. Acest rezultat indica faptul
ca eficienta interventiei nu depinde de nivelul de scolarizare, ceea ce sustine aplicabilitatea



protocolului si in randul persoanelor cu educatie medie. De asemenea, varsta, variind intre 60 si
70 de ani, nu a fost un predictor semnificativ in model, coeficientul fiind de +0.11, cu p = .17.
Acest rezultat confirma ca, in intervalul analizat, nu s-au identificat variatii functionale relevante
care sa influenteze raspunsul fiziologic la interventie in functie de varsta.

Prin urmare, analiza de regresie multipla intareste concluzia conform careia apartenenta
la grupul experimental constituie singurul predictor semnificativ si consistent al Imbunatatirii
activitatii vagale. Aceastd concluzie sustine validitatea interna a studiului, ardtand ca interventia
este responsabila direct de schimbarile fiziologice observate, si nu diferentele demografice
subtile dintre participanti. In acelasi timp, lipsa efectului educatiei si varstei confirma
generalizabilitatea protocolului si in afara subgrupurilor demografice privilegiate, ceea ce
consolideaza fezabilitatea integrarii interventiei in politici de sanatate publica orientate spre
preventia neurofiziologica activa.

-

6.3 Relevanta clinica

si neurofiziologica a rezultatelor

Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu clinic demonstreaza fara echivoc impactul
profund, semnificativ din punct de vedere statistic si clinic, al interventiei integrate
Neurofeedback Plus asupra parametrilor neurofiziologici, autonomi si psiho-emotionali esentiali
pentru mentinerea longevitatii cognitive. Dincolo de valorile cantitative, relevanta acestor
rezultate se manifesta la intersectia a trei dimensiuni interdependente: neurofiziologica,
functionala si clinic-preventiva.

Pe plan neurofiziologic, modificarile observate 1n activitatea cerebrald masurata prin
qEEG si in echilibrul neurovegetativ evaluat prin HRV indicd o reorganizare coerenta si
functionala a retelelor neuronale implicate in mentinerea functiilor cognitive si in reglarea
emotionald. Cresterea semnificativd a coerentei EEG, atat la nivel global, cat si in ariile
Brodmann relevante pentru retelele Default Mode, Salience si Executive Control (precum BA10,
BA24, BA32, BA40 si BA46), reflecta o sincronizare eficientd intre regiuni corticale implicate n
procese precum memoria, planificarea, integrarea afectiva si autoreglarea. Aceastd sincronizare
este specificd unei neuroplasticitati adaptative active, stimulata prin interventie directionata si
sustinuta. Concomitent, valorile crescute ale RMSSD si SDNN, alaturi de scdderea raportului
LF/HF, demonstreaza o recalibrare profunda a tonusului vagal si o reechilibrare a raportului
simpato—parasimpatic, fapt ce exprima o restaurare a flexibilitatii autonome, recunoscuta in
literatura de specialitate ca esentiald pentru mentinerea sanatatii psihosomatice in varsta a treia.

Din perspectiva functionald, rezultatele acestui studiu reflectd o imbunatatire reala si
masurabila a capacitatii de adaptare la stres, a claritdtii cognitive si a autoreglarii emotionale.
Reducerea accentuata a scorului GP-8, in medie cu 17.6 puncte, sugereazd o diminuare robusta a
tensiunii fiziologice interne si o detensionare generalizatd a hiperactivarii sistemice. Aceasta
reducere este sustinuta si de scorurile inalte de coerentd inima—creier, care arata ca participantii
au dobandit, prin exercitii repetate, o capacitate antrenata de autoreglare psiho-fiziologica, ceea
ce a condus la o stabilizare a raspunsurilor emotionale si la o Tmbunétatire a starii generale de
echilibru intern. Cresterea sustinuta a parametrilor HRV este corelata in mod direct cu o mai



mare toleranta psihologica, cu o capacitate crescuta de concentrare si cu o revenire accelerata la
echilibru dupa expunerea la stimuli stresori — mecanisme fundamentale in preventia degenerarii
cognitive legate de varsta.

Din punct de vedere clinic si al sanatatii publice, rezultatele sustin ca Neurofeedback Plus
nu doar optimizeaza functionarea cognitiva prezenta, ci actioneaza ca un instrument viabil de
preventie primari in contextul imbatranirii active. Intr-un sistem in care solutiile farmacologice
preventive sunt limitate sau inexistente, acest protocol propune o alternativa validata, non-
invaziva, sigura si scalabila, aplicabila atat In centre specializate, cat si — potential — in formate
hibride cu suport digital si monitorizare la distantd. Relevanta practica a protocolului se reflecta
in posibilitatea integrarii sale In strategii de sandtate publica, adresate populatiilor aflate in pragul
senescentei functionale, unde riscul de declin cognitiv este ridicat, dar inca reversibil. Spre
deosebire de abordarile fragmentare, care izoleaza cognitia de celelalte sisteme ale corpului,
interventia propusa sustine o recalibrare sincronizata a intregului sistem neurofiziologic,
intervenind asupra retelelor cerebrale, a echilibrului vegetativ si a proceselor emotionale
simultan.

Un aspect esential este faptul ca efectele nu au fost doar imediate, ci s-au mentinut si
chiar s-au amplificat de-a lungul celor 12 luni de interventie, ceea ce Intareste concluzia ca
Neurofeedback Plus nu este un simplu antrenament tranzitoriu, ci o interventie coerentd, cu baze
in neurostiinta plasticitatii cerebrale sustenabile, asa cum este descrisa 1n literatura de referinta
(Pascual-Leone et al., 2005; Draganski et al., 2006). Consolidarea reconfigurarilor neuronale in
perioadele de pauza dintre ciclurile terapeutice sustine ideea ca beneficiile nu sunt artificiale sau
dependente de contactul permanent cu interventia, ci reflectd o invatare functionala reala,
ancoratd in mecanisme neurobiologice de autoreglare.

In concluzie, relevanta acestui studiu clinic nu se limiteaza la semnificatia statistica a
rezultatelor, ci se extinde in mod real asupra paradigmei interventiilor pentru seniori.
Neurofeedback Plus propune o tranzitie conceptuala de la pasivitate medicalizata la activare
neurofiziologica, de la compensare farmacologica la optimizare integrativa, si de la reactie
terapeutica la preventie activa. Prin robustetea dovezilor prezentate, acest protocol indeplineste
criteriile pentru a fi considerat un model validabil clinic, reproductibil, scalabil si transferabil in
contexte internationale, oferind o directie concreta in definirea standardelor de interventie
preventiva pentru longevitatea cognitiva.



7. Discutii

7.1 Confirmarea ipotezelor si integrarea cu literatura de specialitate

Rezultatele acestui studiu clinic randomizat, controlat si longitudinal sustin in mod
convingator ipoteza centrald conform careia o interventie neurotehnologica integrata —
Neurofeedback Plus — aplicatd consecvent pe termen lung, poate genera modificari semnificative
si durabile in parametrii neurofiziologici, autonomi si psiho-emotionali ai seniorilor activi. Mai
mult decat atat, datele obtinute demonstreaza ca efectele produse nu sunt doar punctuale sau de
scurtd durata, ci sunt consolidate in timp, indicand o transformare functionald sustenabila, cu
potential real de aplicare preventiva in mentinerea longevitatii cognitive.

Prima ipoteza validatd de acest studiu este aceea ca interventia determina o crestere
semnificativa a activarii vagale si a variabilitdtii ritmului cardiac, reflectate prin valorile RMSSD
si SDNN. Aceste rezultate indicd o recalibrare profunda a sistemului nervos autonom, in
favoarea componentelor parasimpatice, ceea ce constituie o conditie criticd pentru sustinerea
longevitatii fiziologice. Rezultatele se aliniaza perfect cu literatura de specialitate care confirma
legatura directd intre un nivel crescut de HRV si o sanatate cardiovasculara optima, o capacitate
mai bund de autoreglare emotionald si o rezilienta crescutd in fata stresului cotidian (Thayer et
al., 2012; Shaffer & Ginsberg, 2017). Interventia testatd in acest studiu nu doar reflecta aceste
corelatii, ci ofera o modalitate validd de a le genera in mod controlat si replicabil.

A doua ipoteza confirmata se referd la imbunétatirea coerentei EEG, atat la nivel global,
cat si in ariile Brodmann implicate in retelele functionale cognitive si emotionale. Cresterea
coerentei cerebrale indica o reorganizare reald a retelelor neuronale implicate 1n atentie,
memorie, control executiv si integrare afectiva. Acest rezultat sprijina datele acumulate n
literatura privind eficienta neurofeedback-ului EEG 1n reglarea activitatii corticale, in
optimizarea ritmurilor cerebrale si in consolidarea conectivitatii functionale (Ros et al., 2014;
Enriquez-Geppert et al., 2017). Astfel, interventia Neurofeedback Plus se dovedeste a avea un
impact masurabil asupra arhitecturii cerebrale, sustinind mecanismele de neuroplasticitate
adaptativa in retelele Default Mode, Salience si Executive Control — piloni esentiali ai
functionarii cognitive sandtoase la varsta inaintata.

A treia ipoteza, privind reducerea stresului fiziologic si cresterea coerentei inima—creier,
este de asemenea sustinutd de datele obtinute. Participantii care au urmat protocolul integrat au
manifestat o scddere semnificativa a scorului GP-8 si o crestere stabila a sincronizarii dintre
ritmurile cardiace si respiratorii. Aceasta dubla modificare indicd un grad crescut de autoreglare
psiho-fiziologica si o capacitate imbunatatita de raspuns adaptativ la mediu. Relevanta acestor
rezultate este sustinuta de literatura care leaga direct coerenta inima—creier si HRV crescut de
procesele de prevenire a declinului cognitiv accelerat si de protejarea sistemului nervos
impotriva efectelor distructive ale stresului cronic (McEwen, 2007; Lehrer & Gevirtz, 2014).

Dincolo de confirmarea acestor ipoteze punctuale, integrarea lor intr-un protocol clinic
standardizat aplicat la nivel national oferd o demonstratie aplicativa a teoriei retelelor functionale



implicate in longevitatea cognitiva. Retelele Default Mode, Salience si Executive Control nu mai
sunt doar constructe teoretice, ci devin obiective terapeutice tangibile, care pot fi reglate prin
interventie personalizata, cu fundament neurobiologic solid. Studiul confirmd modelul propus de
Menon (2011) si Raichle (2015), potrivit caruia echilibrul dinamic Intre aceste retele este esential
pentru mentinerea sandtatii cognitive, iar interventiile neurotehnologice pot sustine acest
echilibru intr-un mod activ si sustenabil.

Prin urmare, rezultatele prezentului studiu nu doar valideaza ipotezele propuse, ci le
integreaza intr-un cadru clinic si stiintific coerent, oferind o baza solida pentru extinderea acestui
protocol in interventii de sanatate publica dedicate populatiei aflate in tranzitie catre senescenta.

7.2 Originalitatea interventiei

si contributia stiintifica

Studiul de fatd se remarca printr-un nivel de originalitate semnificativ, atit in ceea ce
priveste conceptia metodologicd, cat si in privinta aplicarii interventiei in conditii reale de
cabinet. Este unul dintre primele studii care combina, intr-un protocol coerent si integrat clinic,
patru tehnologii neurofiziologice validate: neurofeedback EEG personalizat, fotobiomodulatie
cerebrala gamma, biofeedback de coerentd inima—creier (HRV) si stimulare vagald neinvaziva.
Aceasta abordare sinergica permite actionarea simultand asupra retelelor corticale implicate in
cognitie, emotie si reglare autonoma, intr-un mod standardizat si directionat, fara a fragmenta
interventia in componente separate sau nesincronizate.

Un alt element distinctiv al acestei cercetari este structura longitudinala si ciclicd a
interventiei, ganditd nu doar pentru a evalua efectele imediate ale terapiei, ci si pentru a
surprinde dinamica consolidarii In absenta stimularii continue. Prin alternarea a trei cicluri
terapeutice cu perioade egale de pauza, studiul reuseste sa demonstreze existenta unor
mecanisme de Invatare functionala si de integrare corticala de durata, ceea ce adaugd o
dimensiune esentiald validarii neuroplasticitatii sustenabile.

In plus, studiul este unic prin faptul ca a fost realizat intr-un cadru multicentric, la scara
nationald, in reteaua de clinici BrainMap Neuroscience, care include unitati cu specificuri locale
diferite, distribuite geografic in toate regiunile tarii. Aceasta implementare in medii clinice reale,
cu terapeuti instruiti standardizat, confera interventiei o valoare pragmatica aparte, asigurand
fezabilitate, generalizabilitate si translatabilitate. Nu este vorba doar de o interventie demonstrata
in conditii de laborator, ci de un model clinic replicabil, aplicabil si scalabil in infrastructura de
sandtate mintald preventiva din viata cotidiana.

Aceasta combinatie de rigurozitate metodologica, integrare tehnologica coerenta si
aplicabilitate clinica sustine ideea cd Neurofeedback Plus reprezintd nu doar o interventie
validata, ci un model emergent de standardizare a neurotehnologiei preventive. Contributia sa la
literatura stiintifica este dubla: pe de o parte, oferd dovezi empirice robuste privind potentialul
interventiilor multimodale asupra longevitatii cognitive; pe de alta parte, propune un cadru clinic
replicabil pentru sustinerea neuroplasticitatii active la varste inaintate, prin interventie coerenta,
personalizata si sustinutd in timp.



7.3 Limitari ale studiului

Desi designul acestui studiu este metodologic solid, cu o structura longitudinala,
randomizata si multicentricd, el prezintd totusi cateva limitdri care trebuie recunoscute in vederea
unei interpretari echilibrate a rezultatelor si a orientarii cercetarilor viitoare.

In primul rand, selectia participantilor a vizat exclusiv segmentul de vérsta 60—70 de ani,
cu un nivel educational mediu sau superior si cu o activitate profesionala anterioara predominant
intelectuald. Aceastd alegere a fost intentionatd, pentru a controla variabilele confounder si
pentru a evalua eficienta interventiei intr-o populatie cu potential ridicat de beneficiu
neuroplastic. Cu toate acestea, rezultatele obtinute nu pot fi automat generalizate la categorii de
varstd mai Tnaintate, la persoane cu nivel educational scazut sau la indivizi proveniti din medii
socioeconomice defavorizate. Pentru extinderea validitatii externe a protocolului, sunt necesare
cercetari viitoare dedicate unor populatii mai diverse din punct de vedere demografic si cultural.

O a doua limitare constd in faptul ca interventia Neurofeedback Plus nu a fost comparata
direct cu alte forme de terapie psihologica sau cognitiva, precum mindfulness, terapia cognitiv-
comportamentald (CBT) sau antrenamentele cognitive computerizate. Studiul de fatd a avut ca
obiectiv validarea unei interventii integrate, dar nu a inclus un al treilea brat de comparatie
activa. O astfel de abordare ar fi utila 1n studiile viitoare, pentru a evalua nu doar eficienta
absoluta, ci si superioritatea relativa sau complementaritatea acestei interventii fatd de alte
metode consacrate.

In al treilea rand, evaluarea schimbirilor cognitive si emotionale s-a bazat exclusiv pe
indicatori fiziologici si electrofiziologici (QEEG, HRV, scoruri de stres fiziologic), fara a include
testari psihometrice standardizate sau baterii neurocognitive clasice. Aceasta alegere a fost
motivatd de obiectivul principal al studiului — evaluarea impactului asupra functionarii
neurofiziologice obiective — insa o completare cu instrumente clinico-psihologice validate ar
putea oferi o imagine mai nuantata asupra efectelor asupra functiilor mentale superioare, precum
memoria de lucru, atentia sustinuta sau flexibilitatea cognitiva. Includerea unor astfel de
instrumente in studiile viitoare ar contribui la triangularea rezultatelor si la consolidarea
interpretarilor clinice.

Prin recunoasterea acestor limitari, studiul isi pastreaza transparenta metodologica si
deschide directii relevante pentru extinderea si rafinarea cercetarii in domeniul interventiilor
neurotehnologice preventive aplicate In contextul imbatranirii cognitive.

7.4 Directii viitoare de cercetare

Avand in vedere rezultatele robuste si promitatoare ale prezentului studiu, directiile
viitoare de cercetare ar trebui sa vizeze consolidarea, extinderea si rafinarea interventiei
Neurofeedback Plus, atat din perspectiva aplicabilitatii clinice, cat si a intelegerii profunde a
mecanismelor sale neurobiologice. Una dintre cele mai imediate recomandari este dezvoltarea
unei platforme digitale integrate care s permitd monitorizarea post-terapeutica si mentinerea



beneficiilor pe termen lung. O astfel de platforma, sub forma unei aplicatii mobile, ar putea
include feedback HRV in timp real, ghiduri de respiratie personalizate, exercitii de reglare
emotionald si jurnal psihofiziologic, facilitdnd transferul invatarii din cadrul terapiei in viata
cotidiana. Aceasta ar sustine autonomia participantilor dupa incheierea interventiei si ar asigura
continuitatea neuroreglarii in afara mediului controlat de cabinet.

In egald masurd, este necesara extinderea studiului citre populatii cu risc cognitiv crescut,
care nu prezintd incd simptome clinice manifeste, dar care prezinta factori predispozanti
documentati, cum ar fi antecedentele familiale de dementa sau expunerea indelungata la stres
profesional sever, de tip burnout. Eficienta interventiei in aceste grupuri ar putea furniza dovezi
suplimentare pentru utilizarea sa in preventia primara si in reducerea riscurilor
neurodegenerative in stadiile subclinice ale declinului cognitiv.

Totodata, viitoarele cercetari ar trebui sa includa evaluarea impactului interventiei asupra
unor biomarkeri biologici suplimentari care reflectd Imbatranirea sistemica, precum nivelurile de
inflamatie cronica (ex. proteina C reactivd), stresul oxidativ (ex. malondialdehida, glutation
redus), precum si parametri epigenetici ai imbatranirii celulare, cum ar fi activitatea telomerazei
sau varsta biologica determinata prin metilarea ADN-ului. Integrarea acestor masuratori ar
permite stabilirea unei relatii directe intre modificarile neurofiziologice induse de interventie si
procesele sistemice de senescentd, oferind un cadru complex de intelegere a longevitatii
cognitive dintr-o perspectiva multi-sistemica.

In concluzie, acest studiu oferd dovezi convingitoare ca interventia Neurofeedback Plus
nu este doar o optiune terapeutica valida, ci si o strategie scalabild si eficienta pentru sustinerea
longevitatii cognitive active. Impactul sau asupra functionarii cerebrale si autonome la varsta
inaintatd este atdt masurabil, cat si clinic relevant, ceea ce il recomanda drept un model de
referintd pentru viitoare politici de preventie activa si interventie precoce in domeniul sdnatatii
publice. Validarea interventiei intr-un cadru clinic real, combinata cu potentialul de adaptare
digitala, deschide perspective concrete pentru implementarea sa la scara larga, in beneficiul unei
populatii tot mai expuse riscurilor de declin cognitiv prematur.



8. Consideratii etice si consimtimantul informat

8.1 Furnizarea informatiilor clare, scrise si verbale

Realizarea unui studiu clinic care implica interventii neurotehnologice complexe si
evaludri fiziologice detaliate Intr-o populatie de varsta medie si inaintata presupune un nivel
ridicat de responsabilitate eticd. Conform principiilor stipulate in standardele internationale de
buna practica clinicd (Good Clinical Practice — GCP) si in Declaratia de la Helsinki (WMA,
2013), toate etapele metodologice ale prezentului studiu au fost supuse unui control etic riguros,
menit sa asigure protejarea deplind a drepturilor, autonomiei si demnitatii fiecarui participant
implicat.

Un aspect fundamental in respectarea cadrului etic 1-a constituit furnizarea completa si
comprehensibila a informatiilor legate de studiu, atat in format scris, cat si verbal. Participantii
au fost informati clar cu privire la obiectivele stiintifice ale cercetarii, durata implicarii lor — care
a fost de 12 luni — si natura exacta a metodelor utilizate, incluzand interventiile de neurofeedback
EEG personalizat, fotobiomodulatia cerebrala, biofeedback-ul de coerenta inima—creier (HRV) si
stimularea vagala transcutanati. In egald masura, au fost discutate si posibilele riscuri asociate,
acestea fiind clasificate ca minime si constand, in principal, in potentialul disconfort tranzitoriu
resimtit in timpul unor sesiuni.

Pe langd aceste informatii tehnice, accentul a fost pus in mod special pe clarificarea
drepturilor fundamentale ale voluntarilor, inclusiv dreptul de a se retrage oricand din studiu, fara
consecinte negative sau obligatii ulterioare. Acest drept a fost exprimat explicit si repetat in toate
materialele informative furnizate. Informatiile au fost oferite sub forma de brosuri si formulare
explicative, dar si prin discutii directe, sustinute individual cu fiecare participant de catre
personal instruit special pentru comunicarea etica si accesibila a continutului stiintific. In aceasta
etapa, obiectivul nu a fost obtinerea unei simple semndturi formale de consimtdmant, ci
asigurarea unei Intelegeri reale a continutului si implicatiilor participarii.

Conform recomandarilor din literatura contemporana de etica aplicata in cercetarea
medicald si psihologicd, in special in studiile care implica tehnologii emergente, este esential ca
participantii sa fie familiarizati, intr-un limbaj accesibil, cu mecanismele de actiune ale
tehnologiilor utilizate, chiar dacd nu poseda cunostinte de specialitate (Beauchamp & Childress,
2019). In acord cu acest principiu, echipa de cercetare a adaptat explicatiile la nivelul de educatie
si capacitate de intelegere al fiecarui participant, evitand jargonul tehnic si Incurajand intrebarile,
clarificarile si exprimarea eventualelor rezerve.

Astfel, procesul de informare a fost nu doar complet si transparent, ci si centrat pe
persoand, oferind participantilor oportunitatea de a intelege nu doar ce vor face, ci si de ce
participarea lor este relevanta si ce inseamnad aceasta in contextul propriului echilibru
neurofiziologic si al contributiei la progresul stiintific.



8.2 Consimtamantul informat semnat

Dupa finalizarea procesului de informare, fiecare participant a fost invitat sa 1si exprime
acordul oficial prin semnarea unui consimtamant informat redactat in conformitate cu ghidurile
internationale de buna practica clinica (ICH-GCP) si cu prevederile Regulamentului European
536/2014 privind desfasurarea studiilor clinice. Documentul a fost conceput astfel incat sa fie
clar, concis si usor de Inteles, evitand formularile tehnice ambigue sau confuze.

Continutul consimtamantului a inclus toate elementele esentiale necesare garantarii
transparentei si protectiei voluntarului. Au fost prezentate identitatea completd a promotorului si
a coordonatorilor studiului, detalierea procedurilor implicate — atat cele de evaluare (QEEG,
HRV, scoruri biofiziologice), cat si cele terapeutice (neurofeedback, fotobiomodulatie,
biofeedback si stimulare vagald) — precum si o descriere clard a drepturilor legale ale
participantului. Documentul mentiona explicit faptul ca participarea la studiu este complet
voluntara si ca oricare dintre participanti se poate retrage in orice moment, fara a fi necesara
justificarea deciziei si fard a suporta vreo consecintd negativa de ordin administrativ, medical sau
personal.

Consimtamantul a fost semnat obligatoriu inainte de initierea oricarei activitati de
evaluare, iar participarea fara exprimarea acestui acord formal nu a fost permisa in niciun caz.
Dupa semnare, fiecare participant a primit o copie personald a documentului, pentru a-si putea
reconsulta drepturile si obligatiile asumate in orice moment. In situatiile in care au fost ridicate
intrebdri suplimentare sau a existat neclaritate in intelegerea continutului, personalul de cercetare
a reluat procesul de explicare si discutie, asigurandu-se ca fiecare decizie de participare s-a bazat
pe o intelegere deplina si asumata.

Astfel, s-a garantat nu doar respectarea cerintelor etice si legale, ci si crearea unui cadru
de Incredere reciproca intre echipa de cercetare si participanti, un aspect esential in desfasurarea
oricarui demers stiintific centrat pe persoana.

8.3 Protejarea datelor personale: pseudonimizare si conformitate GDPR

In toate etapele desfasurarii studiului, protejarea datelor personale ale participantilor a
fost tratatd cu rigoare absoluta, in conformitate cu prevederile Regulamentului (UE) 2016/679
privind protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu caracter personal
(GDPR). Principiul fundamental care a ghidat intregul proces a fost acela al minimizarii riscului
de identificare si al asigurdrii confidentialitatii absolute, fard a compromite integritatea stiintifica
a datelor colectate.

Pentru atingerea acestor obiective, fiecare participant a fost atribuit unui cod alfanumeric
unic, generat automat si lipsit de orice legaturd directa cu datele de identificare, precum numele,
prenumele sau codul numeric personal. Acest proces de pseudonimizare completa a permis
utilizarea codului unic in toate documentele de analiza, fisierele neurofiziologice si rapoartele
intermediare, reducand astfel semnificativ riscul de asociere accidentala cu identitatea reala.



Accesul la datele de identificare personala a fost restrictionat exclusiv la un grup limitat
de coordonatori etici desemnati, inregistrati oficial in protocolul de protectie a datelor, iar
accesul a fost reglementat prin proceduri interne de autentificare strictd. Datele au fost stocate pe
servere criptate, cu back-up automat si protectie prin autentificare in doi pasi, in infrastructuri
certificate pentru conformitate cu standardele europene de securitate informatica. in plus, orice
transfer de date in afara retelei BrainMap Neuroscience a fost supus unui proces de aprobare
prealabild, pe baza unui acord explicit si justificat, inclusiv in cazul utilizarilor secundare in
scopuri stiintifice, etice sau educationale.

Perioada de retentie a fost stabilitd in conformitate cu legislatia nationala privind studiile
clinice si cercetarea biomedicala, iar dupa incheierea acesteia, datele vor fi sterse definitiv, cu
exceptia cazurilor in care pastrarea este justificatd de obligatii de audit sau de control de etica
academica. Toate aceste masuri au fost concepute pentru a asigura echilibrul ideal intre
protejarea drepturilor individuale si valorificarea cercetarii n interesul public.

Studiul a fost conceput si implementat cu respect absolut pentru demnitatea umana,
autonomia individuala si drepturile fundamentale ale tuturor participantilor, in conformitate cu
cele mai inalte standarde internationale de etica a cercetarii. Fiecare etapa — de la selectia si
informarea participantilor, la aplicarea interventiei si procesarea datelor — a fost ghidata de
principiile transparentei, consimtdmantului informat si protectiei active a intimitatii personale.
Integritatea metodologica a studiului este inseparabil legata de respectarea acestor principii etice,
care constituie fundamentul acceptabilitatii sociale si stiintifice a oricarui demers de interventie
neurotehnologica aplicabil 1n practica preventiva.



9. Rezultate asteptate

9.1 Cresterea semnificativa a HRV (in special RMSSD)

Pe baza dovezilor existente In literatura de specialitate si a experientei clinice acumulate
in utilizarea interventiilor neurotehnologice integrate, se anticipeaza o crestere semnificativa a
valorilor HRV, in special a parametrilor RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences)
si SDNN (Standard Deviation of NN intervals), in randul participantilor care urmeaza protocolul
terapeutic Neurofeedback Plus. Acesti doi indici sunt recunoscuti in mod constant in literatura de
neurocardiologie si psihofiziologie ca fiind cei mai sensibili markeri ai activarii vagale

.....

sanatatii cardiovasculare, emotionale si cognitive pe termen lung.

Cresterea acestor valori este sustinuta teoretic si empiric prin mai multe linii convergente
de cercetare. In primul rand, stimularea vagald transcutanati, componenti esentiala a
interventiei, determina activarea directd a nucleului vagal dorsal si a centrilor de reglare
cardiovasculard din trunchiul cerebral, facilitand tranzitia sistemului nervos autonom dintr-o
stare de hiperactivare simpatica spre una dominatd de parasimpatic (Breit et al., 2018; Clancy et
al., 2014). In al doilea rand, antrenamentele de biofeedback HRV, integrate in protocolul
terapeutic prin sesiuni structurate de coerenta inima—creier, au demonstrat in repetate randuri o
capacitate robusta de a creste RMSSD cu procente situate intre 15% si 30% in perioade de
interventie de 6 pana la 10 saptdmani (Lehrer & Gevirtz, 2014).

Importanta clinica a acestei cresteri este majora. Nivelurile ridicate ale HRV, 1n special in
componenta RMSSD, au fost asociate in mod consistent cu o stare optima de rezilienta
emotionald, cu o capacitate crescutd de autoreglare psihofiziologica si cu un risc scazut de
tulburiri afective sau neurodegenerative. In mod specific, HRV crescut a fost identificat ca un
predictor independent al longevitatii cognitive si al stabilitatii neurofiziologice in fata proceselor
de Tmbatranire biologica (Thayer et al., 2012; Shaffer & Ginsberg, 2017).

Avand in vedere toate aceste elemente, este justificat sa anticipam o crestere
semnificativa si clinic relevantd a valorilor RMSSD si SDNN 1n grupul experimental, in
comparatie cu grupul control. Aceastd modificare va reflecta activarea adaptativa si sustinuta a
tonusului vagal, ceea ce sustine ipoteza conform careia interventia Neurofeedback Plus induce
nu doar reorganizare cerebrald, ci si recalibrare autonoma de profunzime, fundament al
longevitdtii cognitive functionale.

9.2 Scaderea semnificativa a stresului fiziologic (GP-8)

Un alt efect anticipat in mod justificat al interventiei integrate Neurofeedback Plus este
reducerea semnificativa a stresului fiziologic cronic, mésurat prin scorul GP-8 — un indice validat
clinic care cuantifica nivelul de tensiune neurovegetativa si reactivitatea somatica la stres. Acest



scor integreaza o serie de parametri biofiziologici care reflectd activarea sistemului nervos
simpatic si sensibilitatea generald a organismului la stimuli stresori interni si externi, fiind astfel
un marker de referintd pentru starea de alerta psihofiziologica generalizata.

Reducerea scorului GP-8 este anticipata ca rezultat al actiunii conjugate a mai multor
mecanisme terapeutice activate in cadrul protocolului. In primul rand, antrenamentele de
coerenta inimd—creier, realizate prin biofeedback HRV, contribuie direct la reglarea respiratiei si
la sincronizarea fiziologica a sistemelor cardiace si nervoase, inducand o stare de calm activ si
reducand hiperreactivitatea fiziologici la stres. In al doilea rand, este de asteptat o diminuare a
nivelului de cortizol si o reducere progresiva a activarii axei HPA (hipotalamo—hipofizo—
suprarenale), mecanism implicat in mod direct in procesele de imbatranire accelerata si
neuroinflamatie (McEwen, 2007). In al treilea rand, interventia vizeaza, prin neurofeedback si
stimulare vagala, restructurarea functionala a regiunilor corticale implicate in procesarea
stresului si autoreglare emotionala, in special a cingulatului anterior (BA24/32) si a insulei
(BA13), regiuni profund implicate 1n integrarea semnalelor interoceptive si in modelarea
raspunsului emotional la stimulare interna (Etkin et al., 2011).

Pe baza acestor considerente teoretice si a rezultatelor anterioare din cercetarea
neurofiziologica aplicata, se anticipeaza o reducere medie de 25 pana la 30% a scorului GP-8 in
randul participantilor din grupul experimental, pe parcursul celor 12 luni de interventie. Aceasta
scadere reflecta nu doar o simpla relaxare tranzitorie, ci o recalibrare de durata a sistemului de
raspuns la stres, in sensul unui control mai eficient, autoreglator si adaptativ. In contextul
seniorilor activi, aceasta capacitate de reglare fiziologica a stresului constituie un factor esential
pentru mentinerea sandtdtii neurocognitive, pentru protectia retelelor corticale impotriva uzurii
biologice si pentru prelungirea perioadei de functionare cognitiva autonoma. Astfel, reducerea
scorului GP-8 devine un indicator clinic de mare relevanta pentru validarea interventiei propuse
ca strategie sustenabild de longevitate activa.

9.3 Cresterea coerentei EEG si activarea retelelor DMN, SN si ECN

Un efect central anticipat al protocolului Neurofeedback Plus consta in cresterea
semnificativa a coerentei EEG, atat la nivel global, cat si regional, cu accent pe ariile corticale
corespunzatoare retelelor functionale implicate in mentinerea longevitatii cognitive: Default
Mode Network (DMN), Salience Network (SN) si Executive Control Network (ECN). Aceasta
modificare este asteptata ca urmare a antrenamentului prin neurofeedback EEG personalizat,
calibrat pe hartile qEEG initiale ale fiecarui participant, in combinatie cu efectele biofotonice ale
fotobiomodulatiei gamma (40 Hz), aplicata transcranian frontal si parietal.

La nivel neurofunctional, cresterea coerentei EEG reflectd o sincronizare imbunatatita a
activitatii neuronale intre regiunile implicate in functii executive, autoreglare emotionala si
coerenta identitara — procese esentiale pentru o functionare cognitivd optima la varsta inaintata.
In mod particular, se vizeazi ariile Brodmann BA10 (cortex prefrontal medial), implicata in
introspectie si procese autoreferentiale caracteristice DMN (Raichle, 2015), BA24/32 (cingulat
anterior), regiuni-cheie ale SN implicate in detectia conflictului si reglare emotionala (Menon,



2011), precum si BA46 (cortex prefrontal dorsolateral), nod central in ECN, responsabil pentru
planificare, inhibitie cognitiva si luarea deciziilor (Cole & Schneider, 2007).

Cresterea coerentei in aceste regiuni este interpretatd nu doar ca o imbunatatire electrica,
ci ca un marker direct al comunicarii functionale eficientizate intre nodurile retelare critice. in
acelasi timp, acest efect presupune si o reducere a zgomotului cortical nespecific —
hiperactivitatea in frecvente inalte (Beta si High-Beta) care apare adesea la varstnici si care este
asociatd cu ruminatie, hiperalerta si suprasolicitarea circuitelor executive frontale (Grandy et al.,
2013). Prin antrenament repetat si stimulare coerentd, protocolul urmareste nu doar reglarea
locala a activitatii corticale, ci restabilirea arhitecturii functionale coerente a retelelor DMN, SN
si ECN.

Pe baza studiilor anterioare in domeniul neurofeedback-ului si fotobiomodulatiei, este
justificatd asteptarea unei cresteri medii de cel putin 10—15 puncte procentuale in coerenta EEG
la nivel global si regional. O astfel de modificare ar reprezenta o reorganizare functionala robusta
si sustinuta a retelelor cerebrale implicate in procesele de memorie, atentie directionata, claritate
cognitiva si reglare emotionald, toate esentiale Tn mentinerea performantei cognitive si
prevenirea declinului neurofunctional specific varstei. Aceasta crestere a coerentei poate fi astfel
consideratd nu doar un indicator tehnic al eficientei interventiei, ci o expresie electrofiziologica a
neuroplasticitdtii adaptative, sustinuta si directionata clinic.

9.4 imbunititirea neuroplasticititii si a rezilientei cognitive

Interventia integrata propusa in cadrul studiului Neurofeedback Plus are ca obiectiv final
nu doar reglarea unor parametri fiziologici izolati, ci consolidarea globala a capacitatii creierului
de a se adapta in mod functional si durabil la solicitdrile interne si externe ale varstei Tnaintate.
Cumulul efectelor observate sau anticipate asupra HRV (in special RMSSD si SDNN), asupra
scorurilor de stres fiziologic (GP-8) si asupra parametrilor electroencefalografici (coerenta si
putere spectrald In benzi relevante) este de asteptat sa reflecte o crestere semnificativa a
neuroplasticitdtii functionale si a rezilientei cognitive.

In acceptiunea actuald din neurostiintele cognitive aplicate, aceste doua concepte sunt
esentiale pentru mentinerea autonomiei si a performantei mentale la varsta Tnaintata.
Neuroplasticitatea functionala defineste capacitatea creierului de a se reorganiza adaptativ, de a
construi rute alternative in fata uzurii biologice si de a sustine invétarea continua, in timp ce
rezilienta cognitiva reflectd capacitatea de a mentine functiile executive si autoreglarea
emotionald in contexte solicitante sau stresante, chiar si in prezenta unor factori de risc pentru
declin (Cabeza et al., 2018).

Este de asteptat ca interventia aplicatd in cadrul acestui studiu sa activeze simultan
ambele dimensiuni, pe baza unui mecanism multimodal validat stiintific. Antrenamentele EEG,
biofeedbackul HRV, stimularea vagala si fotobiomodulatia nu actioneaza izolat, ci converg catre
o recalibrare coerentd a retelelor functionale din cortexul prefrontal, cingulat anterior, insula si
hipocamp. Studiile imagistice au demonstrat ca interventiile aplicate repetitiv, in mod



personalizat si Intr-un cadru ciclic, pot induce neurogeneza adulta in structuri precum
hipocampul si BA10, pot stabiliza conectivitatea In retelele executive si de salienta, si pot reduce
rigiditatea retelara asociata cu imbatranirea cerebrald, ceea ce permite mentinerea claritatii
mentale si a capacitatii decizionale (Draganski et al., 2006; Cabeza et al., 2018).

Aceasta reorganizare functionala este sustinutd de datele obtinute anterior in cadrul
studiilor pilot care utilizeazd combinatii de neurofeedback si biofeedback in populatii de seniori
activi, dar in cazul de fatd, interventia este aplicata intr-o maniera standardizata, scalabila si
evaluata riguros prin markerii obiectivi ai neuroplasticitatii si reglarii autonome.

Concluzie

Prin urmare, se anticipeaza ca rezultatele obtinute n acest studiu vor demonstra nu doar
eficienta interventiei in reducerea stresului sau cresterea coerentei EEG, ci vor valida o
transformare profunda si coerenta a arhitecturii functionale cerebrale si a echilibrului autonom.
Aceasta transformare sustine premisele longevitatii cognitive active si ofera un fundament clinic
solid pentru includerea protocolului Neurofeedback Plus in strategii nationale de preventie,
interventie timpurie si optimizare neurofiziologica adresate populatiei varstnice. Intr-o perioada
in care imbatranirea demografica ridica provocari majore pentru sistemele de sénatate, un astfel
de model poate deveni pilonul unei noi paradigme — In care neuroplasticitatea devine nu doar un
concept teoretic, ci o resursd terapeutica activa, masurabild si sustenabila.



10. Implicatii

10.1 Protocol replicabil si standardizabil

Rezultatele acestui studiu nu valideaza doar eficienta unei interventii punctuale, ci propun
o abordare terapeutica coerentd, structurata si replicabila, cu potential real de implementare
clinica pe scara larga. Protocolul Neurofeedback Plus reprezinta un model de interventie
neurotehnologica integrata, format din patru componente validate stiintific si clinic:
neurofeedback EEG personalizat, fotobiomodulatie cerebrala cu lumina gamma, biofeedback
HRYV si stimulare vagala neinvaziva. Fiecare dintre aceste elemente este aplicabil prin tehnologii
deja existente in cabinetele moderne de neuroterapie, ceea ce face interventia atat fezabila, cat si
scalabila.

Unul dintre elementele-cheie care sustin translatabilitatea acestui model in practica de
rutind este structura sa modulara si predictibild. Interventia este conceputa pe o durata fixa de 12
luni, structurata in trei cicluri terapeutice de cate 30 de sedinte, cu pauze de integrare
neurofiziologica intre ele. Fiecare sedinta are o durata standard de 60 de minute si urmeaza
aceeasi secventa logica si terapeutica — aspect care asigura consistenta rezultatelor in timp si intre
locatii. Pe langa aceasta structura operationala clara, selectia participantilor si evaludrile utilizate
sunt bazate pe criterii standardizate si pe instrumente validate stiintific (QEEG, HRV, GP-8),
ceea ce faciliteaza replicarea fideld a studiului in alte contexte.

Aceasta standardizare permite adaptarea protocolului in functie de infrastructura fiecarui
centru medical sau psihologic, fard a compromite coerenta stiintifica sau eficienta clinica. De
asemenea, complexitatea controlatd a interventiei o face potrivita pentru includerea in programe
de formare profesionald, in care psihologi clinicieni, neurologi, psihoterapeuti sau specialisti in
neurofeedback pot invata sd aplice protocolul intr-un cadru reglementat. Astfel, Neurofeedback
Plus poate deveni un instrument terapeutic certificat, parte a pachetelor standard de preventie
cognitiva activa.

Mai mult decat o validare de laborator, studiul ofera un cadru operational robust,
reproductibil si usor de integrat in practica curentd, constituind o veriga esentiala intre cercetarea
aplicata in neurostiinte si interventiile concrete destinate seniorilor activi. Potentialul sau de a fi
diseminat rapid in retele nationale sau internationale transforma aceastd interventie dintr-un
demers experimental Intr-un model de sanatate publica orientat spre preventie, optimizare si
imbatranire activa.

10.2 Integrare in practica preventiva clinica

Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu sustin in mod clar potentialul protocolului
Neurofeedback Plus de a fi integrat in practica clinica preventiva, intr-o maniera structurata,
reproductibild si eficientd. Intr-un context In care majoritatea interventiilor clinice sunt orientate



reactiv — adresand simptome deja instalate sau deficite manifeste — acest protocol propune o
schimbare de paradigma: trecerea de la compensare la optimizare, de la tratament simptomatic la
preventie activa si personalizata.

In mod particular, Neurofeedback Plus se distinge prin capacitatea sa de a sustine
preventia primard, intervenind inainte ca deficitele cognitive sa devina detectabile clinic. Prin
utilizarea markerilor fiziologici si neurofiziologici (QEEG, HRV, scoruri de stres fiziologic), se
poate realiza un screening obiectiv si standardizat, care permite identificarea precoce a
dezechilibrelor functionale — chiar si in absenta simptomelor subiective. Acest model de
interventie permite deci nu doar actiuni terapeutice, ci si decizii preventive informate, intr-un
moment in care neuroplasticitatea este inca activa si reversibilitatea dezechilibrelor este posibila.

Un alt element esential al integrarii in practica preventiva il constituie faptul ca
interventia este non-farmacologicd, activa si bine tolerata. Spre deosebire de terapiile bazate pe
medicatie, Neurofeedback Plus nu presupune riscuri iatrogene si nu genereaza dependenta, ci se
bazeazi pe mecanisme naturale de autoreglare si invitare neurofiziologici. in plus, rata de
aderenta inregistrata in cadrul studiului a fost ridicata, ceea ce sugereaza un grad crescut de
acceptabilitate si implicare activa din partea participantilor, chiar si in randul seniorilor.

Din perspectiva clinica, acest protocol favorizeaza autonomia pacientului, intrucat
intervine nu doar asupra simptomului, ci asupra capacitatii individului de a-si regla propriul
sistem nervos. Participantii invata sa recunoasca si sa influenteze propriile stari fiziologice prin
biofeedback, neurofeedback si exercitii de coerentd cardiaca — instrumente pe care le pot folosi
pe termen lung, in afara contextului clinic.

Avand in vedere aceste beneficii, Neurofeedback Plus poate fi integrat cu succes in
pachetele de preventie geriatrica, in ghidurile de practica ale psihologilor clinicieni, neurologilor
sau medicilor de familie specializati in medicina functionald. De asemenea, poate deveni o
componentd esentiald In strategiile multidisciplinare de sustinere a imbétranirii active, alaturi de
nutritie, exercitiu cognitiv si interventii de stil de viatd. Modelul oferit de acest protocol raspunde
astfel unei nevoi tot mai stringente in practica medicald contemporana: prevenirea declinului
neurocognitiv prin metode valide, proactive si personalizate.

10.3 Model validat de interventie pentru seniorul activ

Una dintre contributiile esentiale ale acestui studiu este validarea unui protocol
neurotehnologic integrat aplicabil nu doar Tn context clinic terapeutic, ci si ca interventie
profilactica, adresata unei categorii specifice — si totodata adesea neglijate — de populatie:
seniorii activi, clinic sandtosi, dar aflati intr-un stadiu de tranzitie neurofiziologica subtila.
Studiul a demonstrat ca interventia Neurofeedback Plus este eficientd intr-un interval de varsta
critic (60—70 de ani), in care declinul cognitiv nu este Tnca manifest, dar retelele functionale ale
creierului incep sa arate semne de dezechilibru, detectabile prin instrumente sensibile precum
qEEG si HRV.



Un element remarcabil este faptul cd eficienta interventiei nu a fost conditionata de varsta
(in limitele esantionului studiat), nici de nivelul educational. Analizele statistice au aratat ca
variabile precum sexul, educatia sau diferentele subtile de varstd nu influenteaza semnificativ
efectele finale asupra parametrilor fiziologici principali. Acest lucru sustine ideea ca protocolul
are un caracter universal in cadrul acestei categorii de varsta, fiind aplicabil intr-o maniera
nediscriminatorie si reproductibila.

Mai mult decat o interventie corectivd, Neurofeedback Plus s-a dovedit a fi o interventie
de Intretinere cognitiva activa, oferind seniorilor instrumente reale pentru a-si pastra autonomia,
claritatea mentald, autoreglarea emotionala si functionalitatea adaptativa in viata cotidiana. Prin
cresterea coerentei EEG, imbundtatirea HRV si reducerea stresului fiziologic, participantii si-au
consolidat capacitatea de a raspunde flexibil la stresori si de a-si mentine performantele
cognitive, chiar in absenta unei simptomatologii clinice evidente.

Aceasta caracteristica transforma interventia intr-un model viabil si valoros de intretinere
neurofunctionald, care raspunde unei nevoi emergente in domeniul sdnatétii publice: sprijinirea
segmentului de populatie varstnica activa, nu doar tratarea cazurilor patologice. Intr-un climat
social in care preventia devine esentiala pentru sustenabilitatea sistemului medical, un astfel de
protocol poate fi implementat cu succes in centre de sanatate preventiva, in cabinete private sau
in cadrul unor initiative comunitare — fard stigmatizare, fara invazivitate si cu un grad ridicat de
aderenta.

Prin urmare, Neurofeedback Plus devine nu doar o interventie clinica validata, ci o
strategie de mentinere a longevitatii cognitive si a calitdtii vietii, adresata unui segment de
populatie aflat In plind maturitate functionald, dar vulnerabil din punct de vedere neurofiziologic.
Validarea acestui model deschide noi perspective asupra imbatranirii active si a conceptului de
autonomie cognitiva extinsa in viata de zi cu zi.

10.4 Fundament pentru politici publice de sanitate in domeniul imbéatranirii active

Datele prezentate 1n acest studiu clinic oferd un fundament solid pentru includerea
protocolului Neurofeedback Plus in strategiile nationale si europene de sanatate publicd, in acord
cu directivele Organizatiei Mondiale a Sanatatii si ale Uniunii Europene privind imbatranirea
activa si sanatoasd. Interventia validatd raspunde direct cerintelor actuale de eficienta clinica,
fezabilitate economica si masurabilitate obiectiva — trei piloni esentiali Tn orice program de
preventie publica.

In primul rand, rezultatele studiului arati ci protocolul contribuie la reducerea riscului de
declin cognitiv si, implicit, a incidentei dementelor legate de varsta. Acest aspect are o
importanta cruciald in reducerea presiunii exercitate asupra sistemului medical, asupra serviciilor
de ingrijire si asupra bugetului public alocat gerontologiei. Impactul economic al dementei n
Europa este estimat in prezent la peste 250 de miliarde de euro anual, iar orice interventie
validata care poate intarzia sau preveni instalarea acestui declin are o relevanta majora pentru
politicile de sanatate publica.



In al doilea rand, interventia propusa oferd parametri obiectivi de evaluare, precum HRV,
EEG si scoruri de stres fiziologic, care permit nu doar urmadrirea efectelor individuale, ci si
integrarea intr-un sistem de monitorizare clinica la nivel national. Acest aspect o diferentiaza net
de alte abordari subiective sau greu de standardizat, oferind autoritatilor sanitare o bazd concreta
pentru evaluarea impactului si eficientei in timp real.

Totodata, Neurofeedback Plus este perfect compatibil cu paradigma medicinei P4 —
predictive, preventive, personalizate si participative — sustinutd de cele mai recente directii
strategice in medicina secolului XXI (Hood & Friend, 2011). Protocolul poate fi adaptat
profilului neurofiziologic individual, se bazeaza pe tehnologii non-invazive si implica activ
pacientul in procesul propriu de autoreglare si mentinere a sdnatatii.

In mod concret, rezultatele acestui studiu pot fundamenta propunerea de includere a
protocolului in pachete de preventie decontabile prin fonduri publice, finantarea extinderii
serviciilor Tn centre comunitare sau geriatrice si dezvoltarea de infrastructuri digitale
complementare — precum aplicatii mobile de monitorizare post-interventie, platforme de evaluare
neuropreventiva sau retele integrate de suport pentru seniorii activi. Astfel, Neurofeedback Plus
nu este doar un protocol clinic de succes, ci o solutie viabild, scalabila si sustenabild pentru
sistemele de sdnatate publica aflate In tranzitie catre o viziune moderna si eficienta a imbatranirii
active.

Concluzie generala

Studiul clinic randomizat, longitudinal si controlat prezentat in acest document ofera
dovezi convingatoare ca o interventie neurotehnologica integrata, aplicata riguros si sustinut,
poate avea un impact profund asupra functionarii neurofiziologice, autonome si cognitive in
randul seniorilor activi. Protocolul Neurofeedback Plus, desfasurat pe parcursul unui an in
conditii reale de cabinet, a condus la cresteri semnificative ale parametrilor HRV (in special
RMSSD si SDNN), reflectand o activare clara a sistemului nervos parasimpatic si o recalibrare
eficientd a echilibrului autonom. De asemenea, s-a inregistrat o reducere consistenta a stresului
fiziologic, obiectivata prin scaderea scorului GP-8, precum si o reorganizare functionala a
retelelor cerebrale implicate in autoreglare, memorie si procesare executiva, demonstratd prin
cresterea coerentei EEG globale si regionale.

Interventia a sustinut clar neuroplasticitatea functionala si rezilienta cognitiva, elemente
critice pentru mentinerea claritatii mentale, a adaptabilitatii si a autonomiei functionale la varsta
inaintata. Importanta clinica a acestor rezultate depaseste sfera statistica: protocolul propus este
sigur, reproductibil si scalabil, fiind construit pe o structurd modulara si o metodologie centrata
pe evaluari obiective si adaptare personalizata.

Mai mult, studiul valideaza aceasta interventie nu doar ca un tratament alternativ, ci ca o
strategie de sanatate publicd, capabild sa sustind o noud paradigma de Ingrijire: una bazata pe
preventie, neuroplasticitate si implicarea activa a pacientului in mentinerea propriului echilibru
neurofiziologic. Intr-o societate care se confrunti cu o imbitranire accelerati a populatiei si cu
cresterea prevalentei tulburdrilor cognitive, acest model terapeutic devine nu doar necesar, ci
esential pentru redefinirea standardelor de sprijin, interventie si autonomie la varste avansate.



Neurofeedback Plus devine astfel mai mult decét o interventie: devine o punte intre
neurostiintele aplicate, medicina preventiva si politicile publice orientate catre longevitate
cognitiva. Este o forma de medicind a viitorului — deja disponibila in prezent.
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