/5% UNIVERSITATEA BABES-BOLYAI

2\ BABES-BOLYAI TUDOMANYEGYETEM
BABES-BOLYAI UNIVERSITAT . . L.
BABES-BOLYAL UNIVERSITY Facultatea de Psihologie si Stiinte ale Educatiei

TRADITIO ET EXCELLENTIA

Scolile Doctorale din domeniul Stiinte ale Educatiei
Str. Sindicatelor nr. 7 / Calea Motilor nr. 11, Cluj-Napoca
Tel.: 0264 594 408 sau 0264 405 300, int. 7030

www.psiedu.ubbcluj.ro

UNIVERSITATEA BABES-BOLYAI
FACULTATEA DE PSIHOLOGIE $I STIINTE ALE EDUCATIEI
SCOALA DOCTORALA “PSIHODIAGNOSTIC SI INTERVENTII

PSIHOLOGICE VALIDATE STIINTIFIC”

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

ANXIETATEA IN RANDUL ADOLESCENTILOR SI
ADULTILOR: INVESTIGAREA VARIABILITATII
ACTIVITATII NEURONALE SI A PROCESELOR

COGNITIVE

AUTOR: DOCTORAND MUNTEANU-FORIJ OANA-GEORGIANA

COORDONATOR STIINTIFIC: PROF. UNIV. DR. MANSSON NILS THOM KRISTOFFER

CLUJ NAPOCA, 2026



MULTUMIRI

Doresc sa Tmi exprim sincera recunostintd coordonatorilor mei stiintifici, doamnei
profesor Anca Dobrean de la Universitatea Babes-Bolyai si domnului profesor Kristoffer
Mansson de la Institutul Karolinska, pentru Indrumarea valoroasa, observatiile pertinente si
sprijinul constant acordate pe parcursul acestei cercetari.

Sunt, de asemenea, profund recunoscatoare domnului profesor Daniel David, doamnei
profesor Aurora Szentagotai, doamnei conferentiar Costina-Ruxandra Poetar, domnului lector
Rézvan Predatu, precum si tuturor membrilor Departamentului de Psihologie Clinica si
Psihoterapie din cadrul Universititii Babes-Bolyai, pentru sugestiile constructive, care au
contribuit in mod semnificativ la calitatea acestei teze. Multumirile mele se indreapta si catre
colegii mei din cadrul Scolii Doctorale "Psihodiagnostic si interventii psihologice validate
stiintific", Universitatea Babes-Bolyai, in special catre Iulia Cosa si Daria Sintoma, pentru
sugestiile lor si pentru prietenie. Si, bineinteles, multe multumiri prietenei mele din Sakartvelo,
Ana Chirakadze.

Nu in ultimul rand, le multumesc parintilor mei, sotului meu, Cristinei Székely si
tuturor prietenilor mei pentru rabdarea si sprijinul lor. De asemenea, doresc sa imi exprim
aprecierea si recunostinta deosebitad fatd de doamna Prof. Dr. Elena Predescu si doamna S.L.
Dr. Roxana Sipos, precum si fatd de colegii mei din rezidentiat si, mai ales, fatd de pacientii
mei.

Nota

Subsemnata, MUNTEANU-FORIJ OANA-GEORGIANA, certific prin prezenta ca:

a) prezenta teza cuprinde rezultatele cercetarii originale realizate de mine in vederea obtinerii titlului de
doctor;

b) anumite parti ale tezei au fost transmise spre publicare. Coautorii inclusi In publicatii au fost
mentionati exclusiv in situatiile n care au contribuit la redactarea textului, interpretarea datelor sau la
alte activitati stiintifice relevante, contributia acestora fiind prezentatd in mod explicit in notele de
subsol ale tezei;
c) teza a fost redactati cu respectarea standardelor de redactare academici. Intregul continut al tezei,
precum si rezumatul acesteia, au fost redactate de mine, Munteanu-Forij Oana-Georgiana, asumandu-
mi intreaga responsabilitate pentru originalitatea si integritatea lucrarii. Totodata:
e afostutilizat un program pentru verificarea respectarii standardelor de redactare academica, iar
teza a Indeplinit criteriile de conformitate;
e 0 copie electronica a setului de date aferent cercetérii a fost depusa la Departamentul/Scoala
Doctorala.

Data: 27.04.2026 Semnatura doctorandului,
Munteanu-Forij Oana-Georgiana



Rezultatele prezentei lucrari sunt in curs de publicare, dupa cum urmeaza:

A.

Articole:

- Din teza:

Munteanu-Forij, O.-G., Poetar, C.-R., Zika, O., Predescu, E., Sipos, R., Dobrean, A., &
Mansson, K. N. T. (2025) — Neuroimaging anxious children and adolescents before and after
cognitive behavioral therapy: a systematic review (under review).

Munteanu-Forij, O.-G., Florean, L.-S., Roman, G. D., Poetar, C.-R., & Dobrean, A. (2025) —
Mapping associations between interpretation bias and adolescent social anxiety: a network
analysis (under review).

Munteanu-Forij, O.-G., Chirakadze, A., Manzouri, A., & Ménsson, K. N. T. (2026) — Moment-
to-moment neural variability during anticipation of public speaking in social anxiety disorder
(in preparation).

Munteanu-Forij, O.-G., Chirakadze, A., Manzouri, A., & Méansson, K. N. T. (2026) — Neural
variability changes during cognitive-behavioral therapy in social anxiety disorder (in
preparation).

- In afara tezei:

Munteanu-Forij, O.-G., Grama, D., Florean, 1.-S., & Dobrean, A. (2026) - From parental
rejection to child psychopathology: unconditional self-acceptance as a transdiagnostic
mediator, Revista de Psihologie (under consideration).

Costandache, G. 1., Munteanu, O., Salaru, A., Oroian, B., & Cozmin, M. (2023). An overview
of the treatment of eating disorders in adults and adolescents: Pharmacology and
psychotherapy.  Advances  in  Psychiatry  and  Neurology, 32(1), 40-48.
https://doi.org/10.5114/ppn.2023.127237

Ionescu, A., Sipos, R., Munteanu, O., Linta, A., Balan, R., Dobrean, A., & Predescu, E. (2021).
The role of anger and externalizing problems in the association between irritability and bullying

as a perpetrator. Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului §i Adolescentului din Romdnia,
27(4), 53-62.

Predescu, E., Sipos, R., Munteanu, O., Lupu, V., & Armean, S. M. (2021). Drug safety
monitoring in ADHD via mobile applications: Romanian child and adolescent psychiatrists’
attitudes — a pilot study. Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului §i Adolescentului din
Romdnia, 27(4), 35-42.

Conferinte:

Munteanu, O.-G., Dobrean, A., Pasarelu, C.-R., & Predescu, E. (2023). Neuroimaging changes
in anxiety disorders in children and adolescents. Oral presentation at the National Conference
of Child and Adolescent Mental Health, Bucharest, Romania, 2023.

Munteanu, O.-G., Predescu, E., & Dobrean, A. (2024). The effect of psychobiotics in the
management of attention deficit hyperactivity disorder and autism spectrum disorder in children
and adolescents. Poster presented at the 37th ECNP Congress, Milan, Italy, 2024.

Dobrean, A., Poetar, C., Balan, R., Florean, S., Balazsi, R., Cosa, 1., & Munteanu, O. (2024).
Cum putem livra online interventii pentru tulburarile de internalizare la copii si adolescenti.
Oral presentation at the National Conference of Child and Adolescent Mental Health, Sibiu,
Romania, 2024.

Mansson, K., Zika, O., Ye, J., Munteanu, O., & Dobrean, A. (2025). Enhancing cognitive-
behavioural therapy through neuroscience. Symposium presented at the European Association
for Behavioural and Cognitive Therapies (EABCT) Congress, Glasgow, United Kingdom,
2025.


https://doi.org/10.5114/ppn.2023.127237

CUPRINS

1. FUNDAMENTARE TEORETICA ..........cocoiiiitiiiieeeeeeeeeee et 5
1.1. Introducere si problema de Cercetare ..............ccccoooiiiiieiiiiie e 5
1.2. Relevanta problemei de cercetare ...............ccocciiiiiiiiiiii 7
1.3. Stadiul actual al iteraturii...............ccoo e 7

2. OBIECTIVELE CERCETARII S| PREZENTAREA GENERALA A METODOLOGIEI........ 8
2.1. ObIeCHVUI GENEIAL.......e i e e 8
2.2. ODbIeCtiVE SPECITICE. ... i i a e aaeae 8

3. CONTRIBUTH ORIGINALE ... e 9
3.1. Studiul 1. Neuroimagistica in randul copiilor si adolescentilor cu tulburari de anxietate
inainte si dupa terapia cognitiv-comportamentala: o sinteza sistematica.......................... 9

B INEOAUCETE ... 9
Bu1.2. MEEOG ... 9
313 REZURALE......ceee 10
B4 DISCULIT «. ettt 15
3.1.5. Limitari si direCtii VIltO@are ..o 16
376, CONCIUZIN .ttt 17
3.2. Studiul 2. Cartografierea asocierilor dintre biasurile de interpretare si anxietatea
sociala la adolescenti: o analiza de retea ... 18
3.2.1. INErOAUCEIE ... 18
B.2.2. MEEOG ... 19
3.2.3. REZURALE... ... 20
3204, DISCULIT .ttt s 24
3.2.5. Limite si directii viitoare de cercetare................cccoeiiiiiiiiiiiiic 25
B.2.6. CONCIUZIT ..t e e 25
3.3. Studiul 3. Variabilitatea activitatii neuronale in timpul unui task de anticipare a
discursului public in tulburarea de anxietate sociala ..o 26
1 R O [ o To [ 8o T = 26
B.3.2. MEEOG ... 26
3.3.3. REZURALE ...ttt nnnnnes 28
B.314. DISCULIE ...t 32
3.3.5. Limite i directii VIiitoare ... 32
3.3.6. CONCIUZIT .. e 33
REFERENGCES ... 44



1. FUNDAMENTARE TEORETICA

1.1. Introducere si problema de cercetare

1.1.1. Tulburarile de anxietate

Anxietatea reprezintd un raspuns emotional fundamental la o amenintare perceputd, prezent
incd din primii ani de viata, avand diferite grade de intensitate. Desi este, in mod obisnuit, adaptativa,
prin faptul ca favorizeaza evitarea potentialelor pericole, aceasta devine dezadaptativa atunci cand este
excesiva, persistenta si interfereazi cu functionarea cotidiana (Pine et al., 2009). In astfel de situatii, se
pot dezvolta tulburari de anxietate, caracterizate prin anxietate accentuatd, activare fiziologica,
comportamente de evitare si distres asociat sau afectarea functiondrii (American Psychiatric
Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-5, 5th ed., n.d.).
Diferentierea dintre tulburarile de anxietate depinde in mare masura de contextul situational si de
factorii declansatori specifici care precipitd aceste simptome (Kowalchuk et al., 2022). Dovezile
provenite dintr-o meta-analizd de mari dimensiuni sugereazd cd aproximativ 6,5% dintre copiii si
adolescentii din intreaga lume indeplinesc criteriile de diagnostic pentru o tulburare de anxietate
(Polanczyk et al., 2015). Ratele prevalentei pe parcursul vietii sunt considerabil mai ridicate, estimarile
din Statele Unite indicand ca intre 20% si 30% dintre persoane vor prezenta o tulburare de anxietate la
un moment dat pe parcursul vietii (CDC, 2026).

1.1.2. Tulburarea de anxietate sociala

Conform Manualului de Diagnostic si Clasificare Statistica a Tulburarilor Mintale (DSM-5),
tulburarea de anxietate sociala este caracterizata prin frica si anxietate persistente in situatii sociale, care
conduc frecvent la evitarea acestora si la afectarea semnificativdi a functiondrii sociale sau
academice/profesionale. Anxietatea este, de reguld, disproportionata in raport cu amenintarea reala si
trebuie sa persiste cel putin sase luni. In plus, simptomele nu pot fi explicate mai bine prin consumul de
substante, o altd tulburare mintald sau o afectiune medicald (American Psychiatric Association.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-5, 5th ed., n.d.).

1.1.3. Mecanisme cognitive in tulburarea de anxietate sociala

Au fost propuse mai multe modele teoretice pentru a explica mentinerea tulburarii de anxietate
sociald la adulti (Clark, 1995; Heimberg et al., 2014; Hofmann, 2007; Rapee & Heimberg, 1997),
existand dovezi empirice consistente care sustin mecanismele lor principale. Desi au fost dezvoltate
modele adaptate pentru populatiile mai tinere (Leigh & Clark, 2018; Spence & Rapee, 2016; Wong &
Rapee, 2016), dovezile empirice la copii si adolescenti rdiman mai limitate si mai putin consistente
(Halldorsson & Creswell, 2017). Rezultatele existente (Rapee et al., 2024) sugereaza ca anxietatea
sociald la copii si adolescenti este asociatd cu asteptari accentuate de evaluare negativa (Erath et al.,
2007; Kley et al., 2011), perceptii negative asupra propriei performante (Alfano et al., 2006; Lau et al.,
2023) si o atentie crescuta orientata catre sine (Blote et al., 2014), desi unele studii raporteaza rezultate
mixte (Halldorsson et al., 2019; Leigh et al., 2023).

Modelele cognitiv-comportamentale ale tulburdrii de anxietate sociald evidentiaza rolul
procesarii distorsionate a informatiei in dezvoltarea si mentinerea simptomelor (Clark & McManus,
2002; Heimberg et al., 2014). Unul dintre principalele tipuri de distorsiuni cognitive este biasul de
interpretare, prin care indivizii tind sa atribuie semnificatii negative sau catastrofice situatiilor sociale
ambigue sau usor negative (Chen et al., 2020). Un alt tip important de bias este cel atentional, definit
fie ca orientarea rapida a atentiei catre stimuli amenintatori (Bantin et al., 2016), fie ca dificultatea unei
persoane de a-si directiona atentia de la acestia, comparativ cu stimulii neutri (Fox et al., 2002).
Componenta afectiva a unui proces cognitiv dezadaptativ mai amplu, denumit procesare anticipatorie
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sau procesare pre-eveniment este reprezentatd de anxietatea anticipatorie (Wong, 2016). Procesarea
anticipatorie implica analizarea posibilelor rezultate, focalizarea asupra anxietdtii anticipate,
rememorarea esecurilor sociale anterioare, generarea unor imagini de sine negative si anticiparea unei
performante slabe sau a respingerii sociale (Vassilopoulos et al., 2017; Wong, 2016).

1.1.4. Neuroimagistica in psihiatrie

Progresele In domeniul neuroimagisticii transforma cercetarea psihiatricd prin posibilitatea de
a cartografia cu o mai mare precizie structura si functia creierului la niveluri diferite, de la molecule
pana la retele neuronale de mari dimensiuni. Investigatiile neuroimagistice non-invazive pot constitui
indicatori valorosi ai diferentelor individuale, deoarece tulburdrile psihice pot fi intelese in termenii
disfunctiei cerebrale (Doechrmann et al., 2013). De la introducerea sa in anul 1990, imagistica prin
rezonantd magnetica functionala (fMRI) a devenit o tehnica non-invaziva utilizata pe scara larga pentru
investigarea functiei cerebrale, oferind o rezolutie spatiala ridicata si o aplicabilitate extinsa in diverse
domenii de cercetare (Glover, 2011). Aceasta masoara semnalul dependent de nivelul de oxigenare al
sangelui (blood oxygen level-dependent — BOLD), care reflectd modificarile activitatii neuronale atat
in timpul sarcinilor experimentale, cat si in stare de repaus (Nosari et al., 2024).

1.1.5. Variabilitatea activitatii neuronale in psihiatrie

In pofida progreselor citre medicina de precizie, psihiatria inca nu dispune de biomarkeri
validati clinic pentru majoritatea tulburarilor psihice. O limitare majora consta in fidelitatea redusa si
validitatea limitatd a indicatorilor neuroimagistici utilizati in mod obisnuit (Elliott et al., 2020; Noble
et al., 2019), ceea ce le reduce valoarea predictivd. Aceste provocari nu pot fi depasite doar prin
cresterea dimensiunii esantioanelor, subliniind necesitatea unor indicatori ai activitatii neuronale cu o
fidelitate, validitate si utilitate clinica superioare (Tsikonofilos et al., 2025).

In cercetirile bazate pe fMRI, functia cerebrali este, in mod obisnuit, dedusi din media activarii
neuronale, calculata prin media semnalelor RMN de-a lungul timpului pentru fiecare individ. Aceasta
abordare presupune cd media activarii neuronale surprinde cel mai relevant semnal, iar variabilitatea
este consideratd zgomot si nu o activitate cu semnificatie functionald (Garrett et al., 2013a). In prezent,
variabilitatea semnalului cerebral, considerata anterior doar zgomot, este recunoscuta drept un indicator
relevant al functiei neuronale, oferind informatii complementare privind cognitia, dezvoltarea si
afectiunile clinice (Garrett et al., 2013b).

1.1.6. Interventii psihologice bazate pe dovezi in tulburirile de anxietate

Numeroase cercetari empirice privind tratamentul tulburarilor de anxietate in randul copiilor
sustin eficacitatea terapiei cognitiv-comportamentale (CBT) (Cartwright-Hatton et al., 2011; Dickson
et al., 2022; James et al., 2020), aceasta fiind recunoscuta pe scara larga drept interventia psihologica
de referintd (gold standard) (Stiede et al., 2023). La adulti, o meta-analizi recenti (Ost et al., 2023) a
aratat ca CBT pentru tulburarile de anxietate conduce la reduceri semnificative ale simptomelor de
anxietate si depresie atdt la finalul tratamentului, cat si la evaludrile ulterioare. Cu toate acestea,
rezultatele tratamentului raman variabile. Rezultatele meta-analizelor studiilor clinice randomizate
indicd rate de recuperare cuprinse intre 47% si 66% la copii si adolescenti (Warwick et al., 2017),
evidentiind necesitatea identificarii unor predictori ai raspunsului terapeutic. in plus, desi CBT este
considerat un tratament eficient pentru diverse tulburari psihice (Cuijpers et al., 2013), formatul sau fata
in fatd poate fi limitat de factori precum costurile, accesul redus si stigmatizarea (Gunter & Whittal,
2010; Mohr et al., 2010). Astfel, terapia cognitiv-comportamentala livrata prin internet (iCBT) a aparut
ca o alternativa promitatoare, care poate contribui la depasirea acestor bariere (Andersson, 2016).



1.2. Relevanta problemei de cercetare

Tulburérile de anxietate se numara printre cele mai frecvente afectiuni psihice la nivel mondial
si debuteaza, de reguld, in copildrie, adolescenta sau la inceputul vietii adulte. Aceasta patologie are un
impact extins asupra sanatatii mintale si fizice (GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators, 2018), prin reducerea calitatii vietii, 0 povara economica crescuta si un risc crescut de
suicid (Chen et al., 2025). Din cauza variabilitatii mari a prezentdrii clinice, a comorbiditatilor
psihiatrice frecvente si a evolutiei cronice a tulburarii, identificarea persoanelor aflate la risc si
diferentierea subtipurilor de tulburdri de anxietate raman dificile, limitand posibilitatea adaptarii
interventiilor optime. Dezvoltarea unor biomarkeri fideli rdimane un obiectiv esential, avand in vedere
potentialul acestora de a imbunatati identificarea precoce a riscului si precizia diagnosticului. Dincolo
de detectare, astfel de biomarkeri ar putea oferi informatii privind eterogenitatea marcatd a
simptomatologiei tulburarilor de anxietate, ar permite o stadializare mai obiectiva a severitatii si ar
sprijini stratificarea pacientilor in subgrupuri relevante din punct de vedere clinic, in vederea unor
interventii tintite (Lisboa et al., 2023).

1.3. Stadiul actual al literaturii

Experti din cadrul National Institutes of Health si al U.S. Food and Drug Administration au
propus un cadru conceptual care defineste biomarkerii drept ,,0 caracteristici masurata si evaluata in
mod obiectiv ca indicator al unui proces biologic normal, al unui proces patologic sau al unui raspuns
biologic la o interventie terapeutica” (FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016). Eforturile de
identificare a unor biomarkeri obiectivi in psihiatrie isi au originea 1n primele asocieri dintre patologia
cerebrala si dementa (Context of use, 2026; Kalia & Costa E Silva, 2015) si s-au extins ulterior pentru
a include neuroimagistica, electroencefalografia (EEG), indicatorii cognitivi si comportamentali,
abordarile genetice si omice (Abi-Dargham et al., 2023), biomarkerii fiziologici (Mens et al., 2025),
biomarkerii sangvini (Niculescu et al., 2015; Niculescu & Le-Niculescu, 2022) si biomarkerii digitali
(Mulinari, 2024). In pofida acestor progrese, clasificarea tulburirilor psihice din Manualul de
Diagnostic si Clasificare Statistica a Tulburarilor Mintale ramane bazatd pe simptome, intrucit
majoritatea biomarkerilor nu prezintd inca o validitate si o aplicabilitate clinica suficiente (Cuthbert et
al., 2026).



2. OBIECTIVELE CERCETARII S| PREZENTAREA GENERALA A
METODOLOGIEI

2.1. Obiectivul general

Prezenta lucrare si-a propus sé investigheze modificarile activitatii neuronale in randul
indivizilor cu anxietate, cu accent pe potentialul acestora de a servi drept biomarkeri. Aceastd
perspectiva este in concordantd cu modelele dimensionale ale psihopatologiei, precum Research
Domain Criteria (RDoC) (Insel, 2014), care prioritizeaza integrarea datelor neurobiologice si
comportamentale 1n detrimentul categoriilor diagnostice traditionale. Prin focalizarea asupra
mecanismelor subiacente, aceastd abordare urmareste identificarea unor subgrupuri mai omogene,
contribuind astfel la Tmbunatatirea preciziei diagnostice si la dezvoltarea unor interventii mai specifice
si mai eficiente. In concordanti cu acest obiectiv, abordarile de tip psihiatrie de precizie si psihologie
clinica de precizie urmaresc depasirea modelului traditional, prin utilizarea markerilor obiectivi pentru
ghidarea selectiei tratamentului la nivel individual, optimizarea rezultatelor terapeutice si imbunatatirea
procesului decizional clinic (Williams & Whitfield Gabrieli, 2024).

in plus fati de obiectivul principal, un obiectiv secundar a fost investigarea unor procese
cognitive, precum biasul de interpretare la adolescenti si procesarea anticipatorie la adulti, in relatie cu
anxietatea sociala, subliniind importanta evaluarii integrate a mecanismelor implicate in psihopatologie.

2.2. Obiective specifice

Primul obiectiv al acestei lucrari a fost evaluarea sistematica si criticad a dovezilor existente
bazate pe imagistica prin rezonanta magneticd (MRI) privind modificarile activitatii neuronale asociate
terapiei cognitiv-comportamentale (CBT) la copiii si adolescentii cu tulburari de anxietate (Studiul 1).
Mai precis, (1) au fost integrate rezultatele referitoare la modificarile activitatii cerebrale survenite in
urma CBT raportate 1n literatura de specialitate si (2) au fost investigati indicatorii activitatii neuronale
pre-tratament care ar putea prezice Iimbunététirea clinica in aceasta populatie (Studiul 1).

Al doilea obiectiv a vizat cartografierea relatiilor dintre biasurile de interpretare si anxietatea
sociala la adolescenti, utilizind o abordare bazata pe analiza de retea (network analysis). Mai exact, (1)
au fost examinate asocierile dintre diferitele forme de bias de interpretare (ostil, amenintator si neutru)
si diverse manifestari subclinice ale anxietatii sociale si (2) a fost testata stabilitatea acestor structuri de
retea In functie de varsta si sex (Studiul 2).

Al treilea obiectiv specific a fost caracterizarea variabilitatii activitatii neuronale in timpul unei
sarcini de anticipare a unui discurs public, utilizdnd o abordare de tip PLS (Partial Least Squares) la
nivelul intregului creier. In mod specific, (1) s-a examinat daci variabilitatea activitatii neuronale difera
intre conditia de anticipare a discursului si conditia de baza (baseline), atat in interiorul grupurilor, cat
si intre grupuri (grupul cu tulburare de anxietate sociald versus grupul de control), si (2) a fost
investigata asocierea dintre variabilitatea activitatii neuronale si severitatea simptomelor de anxietate
sociala (de exemplu, scorurile LSAS-SR) (Studiul 3).

Ultimul obiectiv specific a fost investigarea variabilitatii activitatii neuronale in tulburarea de
anxietate sociala in raport cu modificarea severitatii simptomelor asociata tratamentului (ALSAS-SR).
Mai exact, (1) s-a examinat dacd variabilitatea activitatii neuronale inaintea interventiei prezice
imbunatatirea simptomelor, (2) daca variabilitatea activitatii neuronale este influentata de interventiile
de tip terapie cognitiv-comportamentald livratd prin internet (iCBT) si de tip modificare a biasului
atentional (ABM), si (3) dacd modificarile variabilitatii activititii neuronale sunt asociate cu
schimbirile severititii simptomelor. In plus, (4) au fost explorate diferentele dintre interventii in ceea
ce priveste modificarea severitatii simptomelor (Studiul 4).



3. CONTRIBUTII ORIGINALE

3.1. Studiul 1. Neuroimagistica in randul copiilor si adolescentilor cu tulburiri de anxietate
inainte si dupa terapia cognitiv-comportamentala: o sinteza sistematica

3.1.1. Introducere

Tulburarile de anxietate reprezintd cele mai frecvente afectiuni psihice la copii si adolescenti,
prevalenta de moment la nivel mondial fiind estimati la 6,5% (Polanczyk et al., 2015). In lipsa
tratamentului, tulburarile de anxietate pot conduce la o gama larga de consecinte severe si de lunga
durata, inclusiv un risc crescut de consum de substante, comportamente suicidare si dezvoltarea altor
probleme de sandtate mintala si fizica (Asselmann et al., 2018; Strawn et al., 2021). Ghidurile clinice,
sintezele sistematice si meta-analizele recomandd terapia cognitiv-comportamentald (CBT) ca
tratament de prima linie pentru tulburarile de anxietate (Higa-McMillan et al., 2016), cu o ratd de
recuperare dupd tratament de aproximativ 60% in randul copiilor si adolescentilor (Warwick et al.,
2017). Desi cercetarile sustin eficacitatea CBT in reducerea simptomelor de anxietate, o proportie
semnificativa de pacienti nu atinge remisiunea in decursul unei perioade de tratament de 12 saptamani
(Bertie & Hudson, 2021; Ginsburg et al., 2011). Aceste rezultate evidentiaza necesitatea dezvoltarii si
optimizarii tratamentelor, cu accent pe cresterea ratelor de raspuns si de remisiune in aceasta populatie.

Comparativ cu indicatorii comportamentali sau clinici, markerii neuroimagistici pot reprezenta
predictori mai puternici ai raspunsului la tratament (Gabrieli et al., 2015), iar dezvoltarea acestor
indicatori are potentialul de a identifica mecanisme neurobiologice specifice, contribuind n viitor la
dezvoltarea unor abordari terapeutice personalizate (Sequeira et al., 2021). Cu toate acestea, in prezent
nu existd nicio sinteza sistematicd a literaturii care sa includa o evaluare criticd a validitatii sau
limitarilor studiilor privind CBT care utilizeaza investigatii neuroimagistice. Avand in vedere aceste
lacune, este necesard o evaluare cuprinzatoare a domeniului pentru a clarifica relevanta clinica a
neuroimagisticii in tulburarile de anxietate la copii si adolescenti.

Scopul prezentului studiu este dublu: (1) de a realiza o sinteza sistematica a literaturii existente
privind modificarile neuroimagistice asociate cu CBT la copiii si adolescentii diagnosticati cu o
tulburare de anxietate si (2) de a sintetiza literatura referitoare la predictorii neuroimagistici ai
imbunatatirii clinice la copiii si adolescentii cu tulburari de anxietate.

3.1.2. Metoda

Am realizat aceasta sinteza sistematica in conformitate cu recomandarile PRISMA. Protocolul
a fost inregistrat a priori, in februarie 2019 (PROSPERO CRD42019126340).

3.1.2.1. Cautarea literaturii de specialitate

Cautarile sistematice au fost efectuate in bazele de date electronice PubMed, Web of Science
si ProQuest la data de 27 octombrie 2025. Nu au fost aplicate restrictii privind perioada de publicare.
Au fost analizate titlurile si rezumatele studiilor. A fost utilizatd o combinatie a urmatoarelor cuvinte-
cheie: CBT, MRI, anxiety disorder, child OR adolescent.

3.1.2.2. Selectia studiilor

3.1.2.2.1. Criterii de includere

Au fost incluse studiile care au Indeplinit urmatoarele criterii: au fost publicate intr-o revista
evaluatd prin proces de peer review; au utilizat tehnici de neuroimagistica (de exemplu, imagistica prin
rezonantd magnetici — MRI) pentru identificarea unor regiuni cerebrale specifice (imagistica
functionala: bazatd pe sarcind si/sau in stare de repaus, sau imagistica structurald); au examinat
modificarile activitatii neuronale asociate tratamentului prin CBT (fie inainte si dupa interventie, fie ca
predictori ai raspunsului la tratament); au evaluat CBT ca interventie de sine statatoare sau in combinatie
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cu alte forme de psihoterapie; au inclus copii sau adolescenti (cu varsta de pana la 18 ani) cu un
diagnostic clinic principal de tulburare de anxietate, stabilit conform criteriilor internationale de
diagnostic (de exemplu, DSM-1V, DSM-5); si au fost publicate in limba engleza.

3.1.2.2.2. Criterii de excludere

Au fost excluse studiile care nu au evaluat copii si adolescenti (N = 2). in cazul in care
tulburarea de anxietate nu reprezenta diagnosticul principal, studiul nu a fost inclus. De asemenea, au
fost excluse toate studiile care au utilizat metode de neuroimagistica diferite de MRI (de exemplu,
electroencefalografia). Totodata, nu au fost incluse in prezenta sinteza: teze de doctorat, rezumate
publicate in cadrul conferintelor, studii de caz, sinteze ale literaturii sau articole care nu au fost evaluate
prin proces de peer review.

3.1.2.3. Extragerea datelor

Datele referitoare la caracteristicile demografice ale participantilor (varsta medie si procentul
participantilor de sex feminin), dimensiunea esantionului din grupul CBT, diagnosticul principal, durata
interventiei CBT, grupul de comparatie, masura utilizatd pentru evaluarea Tmbunatatirii clinice si
marimea efectului sunt prezentate in Tabelul 1 si Tabelul 2.

3.1.2.4. Evaluarea calitatii

Doua persoane au realizat evaluarea In mod independent, utilizand instrumentele Risk of Bias
in Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I) (Sterne et al., 2016) si Risk of Bias 2 (RoB 2)
(Higgins et al., 2016). In situatiile in care au aparut neconcordante, cei doi evaluatori independenti au
discutat impreuna cu un al treilea autor.

3.1.3. Rezultate

3.1.3.1. Caracteristicile studiilor incluse

In urma efectudrii cautarilor sistematice in bazele de date electronice, au fost identificate 532
de articole care Indeplineau criteriile. Dupa eliminarea duplicatelor (69 de articole duplicate), au fost
analizate 463 de rezumate, dintre care 446 au fost excluse deoarece nu aveau legatura cu subiectul. in
final, au fost evaluate textele integrale ale celor 17 studii rdmase, ceea ce a condus la excluderea altor
douad articole. Cele 15 studii rimase au fost incluse in sinteza sistematica. Diagrama de flux PRISMA
este prezentata in Figura 1.

3.1.3.2. Evaluarea calitatii

Desi multe studii prezintd un risc scdzut de bias, exista situatii in care riscul este neclar, in
special in ceea ce priveste renuntarea participantilor pe parcursul studiului si raportarea rezultatelor,
aspecte care ar putea necesita o atentie suplimentara. Raportarea tratamentului medicamentos a fost, in
mare parte, suficientd in cadrul studiilor, desi in céteva cazuri persistd unele inconsecvente.
Documentarea criteriilor de includere si excludere a fost, in general, riguroasd, desi nu a fost
consecventd in toate studiile. In plus, patru studii (Burkhouse et al., 2020; Maslowsky et al., 2010;
McClure et al., 2007; Strawn et al., 2016) s-au bazat exclusiv pe analize centrate pe regiuni de interes
(ROI), ceea ce a condus la o perspectiva analiticd relativ restransa si a limitat comparabilitatea cu
studiile care au utilizat abordari la nivelul intregului creier.

3.1.3.3. Modificari ale activititii neuronale inainte si dupd terapia cognitiv-
comportamentala

Opt studii au examinat modificérile activitatii neuronale pre-post CBT, iar sase dintre acestea
(Byrne et al., 2025; Haller et al., 2024; Linke et al., 2025; Strawn et al., 2016; Westbrook et al., 2025;
White et al., 2017) au investigat si predictorii rezultatelor terapeutice. Activitatea neuronald la nivelul
cortexului cingular anterior (ACC) (Burkhouse et al., 2018; Strawn et al., 2016) si al insulei (Strawn et
al., 2016) a crescut pre-post CBT (2/8, 25%, respectiv 1/8, 12,5%), iar aceste modificari au fost, de
asemenea, corelate cu reducerea simptomelor clinice (a se vedea Figura 2A si Figura 2C).
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Tabel 1
Caracteristicile studiilor incluse privind modificarile activitatii neuronale inainte si dupad terapia cognitiv-comportamentald (aspect principal)

Studiu Numair total Virsta medie Diagnostic primar Tratament(e) Comparator Rezultate Cohen d pre-post
pacienti (DS)* clinic
(% femei)*

Maslowsky et al., 7 (57.1%) 13.4 (1.7) TAG 8 sapt. CBT 8 sapt. ISRS PARS 1.56
2010 (fluoxetina), si HC
Strawn et al., 9 (77.8%) 12.9 (2.0) TAG, FS, FSlarisc 12 sapt. MBCT-C Nu PARS Neraportat
2016** pentru TAB
Burkhouse et al., 9 (77.8%) 14.6 (2.7) TAG, FS, TAS 12 sapt. CBT 12 sapt. ISRS PARS, MASC, 2.66
2018 (sertralind), si HC LSAS
Haller et al., 2024 ** 69 (77.8%) 12.8 (3.0) TAG, FS, TAS 12 sapt. CBT + HC PARS, CGI-I 0.90
ABMT***

Abrevieri: DS = deviatie standard; CBT = terapie cognitiv-comportamentald; ABMT = tratament de modificare a biasului atentional (Attention Bias Modification Treatment);
HC = controale sanatoase; TAG = tulburare de anxietate generalizatd; FS = fobie sociald; TAS = tulburare de anxietate de separare; TAB = tulburare afectiva bipolara; PARS
= Scala de evaluare a anxietatii pediatrice (Pediatric Anxiety Rating Scale); CGI-1 = Scala Impresiei Clinice Globale — imbunatatire (Clinical Global Impression — Improvement
Scale); MASC = Scala multidimensionala de anxietate pentru copii (Multidimensional Anxiety Scale for Children); LSAS = Scala Liebowitz de anxietate sociald pentru copii
si adolescenti (Liebowitz Social Anxiety Scale for Children and Adolescents).*Doar pentru CBT;** A inclus si o componenta de predictie;*** Computerizat, in conditii
activa/sham.

Table 2
Caracteristicile studiilor incluse privind predictorii raspunsului la CBT (aspect principal)
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Studiu Numérul total de Varsta medie Diagnostic primar Tratament Comparator Rezultate Cohen d pre-post
pacienti CBT (% (DS)*
femei)*
McClure et al., 7 (NR) 11.8 (1.8) TAG, FS 8 sapt. CBT 8 sapt. ISRS CGI-S, CGI-I 2.34
2010 (fluoxetina)
Kujawa et al., 17 (64.7%) 13.1(3.4) TAG, FS, TAS Pana la 18 sapt. CBT 12 sapt. ISRS PARS 2.19
2016 (sertralind)
Burkhouse et al., 16 (68.8%) 14.5 (3.0) TAG, FS Pana la 18 sapt. CBT 12 sapt. ISRS PARS 2.58
2017 (sertralind)
White et al., 2017 54 (59.3%) 12.1 (2.8) TAG, FS, TAS Pana la 12 sapt. HC PARS 1.33 (ABMT activ);
CBT+ABMT 1.00 (ABMT
placebo/activ** placebo)
1.16
Gold et al., 2017 75 (58.7%) 12.1 (3.0) TAG, FS, TAS Minim 3 sesiuni CBT + HC PARS 1.19
ABMT
activ/placebo***
Burkhouse et al., 28 (53.5%) 12.7(3.7) TAG, FS Pana la 18 sapt. CBT 12 sapt. ISRS PARS 2.36
2020 (sertralind)
Sequeira et al., 50 (NR) 11.0 (1.5) TAG, FS, TAS 16 sapt. CBT 16 sapt. CCT si PARS 2.75 responsivi la

2021

HC

tratament/ 0.24 non-
responsivi §

1.49



Byrne et al., 2025

Linke et al., 2025

Westbrook et al.,
2025

Zugman et al.,
2025

121 (60.3%)

80 (=62.1%)

67 (62.7%)

54 (61%, setul de
date A); 15 (67%,
setul de date B)

12.8 (2.6)

12.5 (2.9)

11.13 (1.37)

13.1 (2.7; setul de
date A); 13.2 (3.4;
setul de date B)

TAG, FS, TAS

TAG, FS, TAS

TAG, FS, TAS

Orice TA conform
DSM-5

12 sapt. CBT + 9 sapt.
ABMT active/fals

8-12 sapt. CBT +
ABMT active/fals

16 sipt. CBT

12 sapt. CBT + ABMT
active/fals (setul de date

A); 8 sapt. CBT (setul
de date R)

HC

HC

16 sapt. CCT si
HC

HC

PARS, CGI-I

PARS

PARS

PARS

0.88 (ABMT activ);

1.23 (ABMT fals)

1.05

NR

NR

1.52 (setul de date
A); 0.95 (setul de
date B)

1.23

Total: 1.73

Abrevieri: NR = neraportat; DS = deviatie standard; TAG = tulburare de anxietate generalizata; SP = fobie sociald; SAD = tulburare de anxietate de separare; TA = tulburare de anxietate;
PARS = Scala de evaluare a anxietatii pediatrice (Pediatric Anxiety Rating Scale); CGI-S = Scala Impresiei Clinice Globale — Severitate (Clinical Global Impression — Severity Scale); CGI-1 =
Scala Impresiei Clinice Globale — imbunatatire (Clinical Global Impression — Improvement Scale); CCT = terapie centrati pe copil (Child-Centered Therapy); CBT = terapie cognitiv-
comportamentala (Cognitive Behavioral Therapy); ABMT = tratament de modificare a biasului atentional (Attention Bias Modification Treatment); s. = sedintd. * Doar pentru CBT.

** Incepand cu sedinta a 5-a si pani la sedinta a 12-a de CBT.*** Doar pentru 40 de participanti, incepand cu siptiméana a 5-a. § Cohen d nu a fost raportat pentru intregul esantion de
participanti care au beneficiat de CBT.
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Figura 2. Rezultatele studiilor si tiparele de activare neuronala

3.1.3.4. Activitatea neuronali ca predictor al rezultatelor terapeutice in CBT

Activitatea neuronald la nivelul cortexului cingular anterior (ACC) (Burkhouse et al., 2017,
Sequeira et al., 2021; Strawn et al., 2016), precum si activitatea sau conectivitatea asociatd amigdalei
(Byrne et al., 2025; Maslowsky et al., 2010; White et al., 2017), s-au dovedit a prezice rezultatele CBT
in trei studii (3/13, 23%). O proportie redusa dintre studii (2/13, 15%) a constatat ca activitatea sau
conectivitatea la nivelul insulei (Strawn et al., 2016; White et al., 2017) si al precuneusului/cuneusului
(Byrne et al., 2025; Westbrook et al., 2025), activitatea girusului postcentral (Kujawa et al., 2016; White

14



et al., 2017), precum si activitatea sau structura nucleului accumbens (Burkhouse et al., 2020; Sequeira
et al., 2021) prezic rezultatul tratamentului (a se vedea Figura 2B si Figura 2D).

3.1.4. Discutii

Scopul prezentului studiu a fost de a realiza o sintezad sistematicd a studiilor privind: 1)
modificarile activitatii neuronale Tnainte si dupa CBT la copiii si adolescentii cu tulburari de anxietate
si 2) predictorii neuronali ai Tmbunatatirii clinice dupa CBT. O anumita convergenta a rezultatelor din
literatura analizata sugereaza implicarea cortexului cingular anterior, a insulei si a amigdalei. Cortexul
cingular anterior si insula au prezentat o activitate crescutd pre-post CBT (in 2/8, 25%, respectiv 1/8,
12,5% dintre studii), iar aceste modificiri au fost corelate cu schimbarile simptomelor. In plus,
activitatea sau conectivitatea in aceste regiuni a fost identificatd drept predictor pre-tratament al
rezultatelor CBT (in 3/13, 23%, respectiv 2/13, 15% dintre studii). De asemenea, activitatea neuronala
sau conectivitatea amigdalei a fost raportata ca predictor al rezultatului tratamentului (3/13, 23%).

Desi numarul actual de studii care investigheaza markerii activitatii neuronale asociati cu CBT
la copii si adolescenti este relativ redus, aceste rezultate evidentiazd fidelitatea identificarii unor
potentiali predictori ai rezultatelor CBT, care ar putea contribui la dezvoltarea interventiilor
personalizate si la Tmbunatatirea rezultatelor clinice. Cu toate acestea, literatura actuald prezintd mai
multe limitari importante care trebuie abordate in studiile viitoare.

O minoritate dintre studiile incluse 1n aceasta sinteza a pus accentul pe analize la nivel de retea,
in loc sa se concentreze exclusiv asupra unor regiuni cerebrale individuale. Mai exact, doar trei studii
(Haller et al., 2024; Linke et al., 2025; Sequeira et al., 2021) si-au extins aria de interes pentru a include
retele precum circuitele recompensei, atentiei, indepartdndu-se astfel de accentul pus pe regiuni
singulare si izolate, precum amigdala.

Profilul clinic al participantilor poate influenta rezultatele terapeutice, factori precum vérsta,
diagnosticul principal, comorbiditatile, severitatea simptomelor si sprijinul social modeland evolutia
psihopatologiei. In prezenta sinteza sistematici, majoritatea participantilor au vérste cuprinse intre 10
si 16 ani, iar tulburarea de anxietate generalizatd (TAG) a fost cel mai frecvent diagnostic principal n
cadrul studiilor incluse. Acest lucru reflectd probabil prevalenta mai ridicatd a TAG la adolescenti
comparativ cu copiii mai mici (Rapee et al., 2023), dar limiteaza totodata generalizarea rezultatelor
actuale la alte tulburari psihice frecvente.

Un alt aspect esential il reprezinta variabilitatea modalitatilor de tratament. Mai multe studii au
combinat terapia cognitiv-comportamentald (CBT) cu interventii adjuvante, precum antrenamentul de
modificare a biasului atentional (ABMT) ori terapia cognitivd bazatd pe mindfulness. Aceasta
diversitate metodologicad Ingreuneaza comparatiile directe dintre CBT utilizata ca interventie de sine
statatoare si CBT integratd cu alte abordari terapeutice.

Variabilitatea protocoalelor CBT utilizate in cadrul studiilor, precum Social Effectiveness
Therapy for Children, Coping CAT sau CAT Project (Kendall & Hedtke, 2006), creeaza dificultati in
sintetizarea rezultatelor. Majoritatea studiilor au utilizat protocolul CAT (Coping CAT sau CAT Project)
pentru CBT (Burkhouse et al., 2020; Burkhouse et al., 2018, 2017; Byrne et al., 2025; Gold et al., 2017,
Kujawa et al., 2016; Linke et al., 2025; Westbrook et al., 2025; Zugman et al., 2025), despre care s-a
demonstrat ci reduce in mod eficient simptomele de anxietate la copii si adolescenti (Lenz, 2015). in
plus, acest protocol este specific anumitor diagnostice, vizand anxietatea generalizata, anxietatea de
separare si anxietatea sociald. Prin urmare, rezultatele actuale nu pot fi generalizate cu usurinta la alte
protocoale CBT adaptate pentru tulburarea de panica, fobiile specifice sau mutismul selectiv ori la alte
afectiuni.

Succesul terapiei este influentat nu numai de abordarea terapeutica aleasd, ci si de expertiza
terapeutilor, implicarea pacientilor si diferentele individuale, precum comorbiditatile. Este de remarcat
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faptul cé doar un singur studiu (Strawn et al., 2016) a evaluat implicarea copiilor in terapie la jumaétatea
tratamentului, utilizdnd Scala Aliantei Terapeutice pentru Copii (Therapeutic Alliance Scale for
Children), iar un singur studiu (Maslowsky et al., 2010) a luat in considerare comorbiditétile pacientilor.
In ceea ce priveste calitatea metodologic si estimarea riscului de bias, toate studiile au ridicat semne
de intrebare in cel putin un domeniu (de exemplu, administrarea concomitenta de medicatie sau biasul
de includere/excludere).

Fidelitatea, definita drept consistenta unei masuratori in conditii similare, este fundamentala
atat in cercetare, cat si In practica clinica (Elliott et al., 2020). Meta-analize recente (Elliott et al., 2020;
Noble et al., 2019) au evidentiat fidelitatea test-retest remarcabil de scazuta a masurilor fMRI
traditionale, precum conectivitatea functionala si fMRI bazata pe sarcini. Indicii cu fidelitate scazuta au
in mod inerent o putere predictiva limitata, ceea ce impiedica utilizarea lor ca biomarkeri sau pentru
predictia rezultatelor clinice. Byrne et al. (2025) au evidentiat o fidelitate test-retest scazutd a
conectivitatii amigdalei si nu au identificat dovezi ale unor modificari ale activitatii neuronale specifice
tratamentului, consolidand astfel preocuparile potrivit carora masurile de conectivitate nu prezinta
stabilitatea necesara pentru transpunerea in practica clinicd. In schimb, Linke et al. (2025) au aratat ca
eficienta neuronala prezinta o fidelitate test-retest moderata pe un interval de 11-18 saptdméani, un nivel
de stabilitate rar Intalnit in cazul masurilor fMRI la copii si adolescenti, sustindnd astfel potentialul
acesteia ca biomarker reproductibil.

3.1.5. Limitari si directii viitoare

Aceasta sinteza sistematica evidentiazd mai multe limitari care ar trebui luate in considerare in
interpretarea rezultatelor. Literatura de specialitate privind aceastad tema cuprinde un numar limitat de
studii, caracterizate printr-o eterogenitate semnificativa a metodelor utilizate. In consecinti, realizarea
unei meta-analize a cercetarilor disponibile nu este fezabila in prezent. in plus, dimensiunile reduse sau
limitate ale esantioanelor pot conduce la rezultate cu un grad mai redus de generalizabilitate, cu o putere
statistica mai scazuta si potential influentate de biasul de esantionare. O alta limitare a literaturii actuale
o reprezinta variatia considerabila a abordarilor metodologice, inclusiv diferentele privind paradigmele
de neuroimagistica si tehnicile de analiza a datelor. Esantioanele studiilor au fost eterogene in ceea ce
priveste manifestarile clinice, multi participanti prezentand afectiuni comorbide. Un aspect important 1l
reprezinta fidelitatea utilizarii predictiilor bazate pe fMRI in practica clinica. Desi tehnologia RMN este
mai putin accesibila la nivel global, numarul spitalelor dotate cu aparaturd RMN este in crestere. Este
important de mentionat ca, daca se demonstreaza eficienta RMN in predictia clinica, acest lucru ar putea

Propunem ca cercetérile viitoare sa abordeze limitarile evidentiate in aceasta sinteza. Aproape
jumatate dintre studii (7/15) au in prezent esantioane relativ mici (N < 30), fiind necesare studii de
dimensiuni mai mari pentru cresterea puterii statistice si testarea generalizabilitatii rezultatelor la
persoane noi, neincluse in esantioanele initiale. Desi sinteza noastra a inclus un interval larg de varsta
(6-18 ani), adolescentii sunt suprareprezentati in literatura de specialitate, iar studiile viitoare ar trebui
sd includa si persoane mai tinere (respectiv, 6—9 ani) si sa integreze perspective developmentale asupra
tulburirilor de anxietate. In plus, in majoritatea studiilor analizate, participantele de sex feminin sunt
mai numeroase, ceea ce limiteaza, de asemenea, generalizabilitatea rezultatelor existente in literatura
de specialitate.

In ceea ce priveste aplicabilitatea practici, desi activitatea cortexului cingular anterior (ACC),
a insulei sau a amigdalei prezintd potential pentru predictia rdspunsurilor diferentiate la tratament,
utilitatea lor clinica raméane limitata. Studiile comparative care evalueaza mai multe abordari terapeutice
in functie de biotipuri distincte sunt rare, astfel incat clinicienii continud sa recurga la optiunile standard
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de prima linie. Cu toate acestea, neuroimagistica pediatrica a Inregistrat progrese importante in directia
reducerii acestui decala;.

3.1.6. Concluzii

Aceasta sinteza sistematica evidentiaza potentialul neuroimagisticii de a imbunatati intelegerea
modificarilor asociate terapiei cognitiv-comportamentale la copiii si adolescentii cu tulburari de
anxietate. Desi rezultatele sunt promitdtoare, domeniul se confruntd cu dificultdti generate de
inconsecventele metodologice, dimensiunile reduse ale esantioanelor si numarul limitat de replicari.
Cercetarile viitoare ar trebui sa acorde prioritate studiilor cu esantioane mai mari, protocoalelor
standardizate si tehnicilor riguroase de validare, pentru a imbunatati fidelitatea si aplicabilitatea clinica.
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3.2. Studiul 2. Cartografierea asocierilor dintre biasurile de interpretare si anxietatea sociala la
adolescenti: o analiza de retea

3.2.1. Introducere

Adolescenta reprezintad o perioada critica de dezvoltare, in care au loc transformari profunde la
nivelul arhitecturii neuronale, abilitatilor cognitive si adaptarii socio-emotionale (Andrews et al., 2021;
Dahl et al., 2018; Global Accelerated Action for the Health of Adolescents (AA-HA!) - Second edition,
n.d.). In aceasti perioadd de tranzitie, relatiile cu egalii devin din ce in ce mai importante, iar
adolescentii manifesta o reactivitate a activitatii neuronale crescuta, biasuri atentionale si o sensibilitate
emotionald accentuata fatd de semnalele sociale (Blakemore & Mills, 2014; Cheng et al., 2024; Sequeira
et al., 2025). In acest context de dezvoltare, temerile sociale indeplinesc o functie adaptativa, favorizand
sensibilitatea fatd de normele grupului si contribuind la mentinerea acceptarii sociale (Gilbert, 2001).
Totusi, atunci cind teama de o posibila evaluare negativa depaseste nivelurile normative, aceasta poate
conduce la evitare persistenta si distres (Sequeira et al., 2025). Aceasta traiectorie dezadaptativa poate
culmina cu tulburarea de anxietate socialda (TAS), o tulburare care debuteaza cel mai frecvent in
adolescenta si care are adesea un caracter cronic si un impact functional semnificativ (Alves et al.,
2022).

Anxietatea sociald se manifestd de-a lungul unui continuum al severitatii, multi adolescenti
raportand simptome semnificative fara a indeplini criteriile necesare pentru un diagnostic clinic
(Knappe et al., 2015; Spence & Rapee, 2016). Cu toate acestea, chiar si la nivel subclinic, anxietatea
sociala este asociata cu afectare functionald semnificativa si cu un risc crescut pentru alte probleme de
sanatate mintald (Knappe et al., 2009a; Tillfors & Van Zalk, 2015). Prevalenta globala a tulburarii de
anxietate sociald in rAndul adolescentilor a fost estimata la 8,3% (Salari et al., 2024), iar pana la jumatate
dintre adolescenti raporteaza simptome subclinice de anxietate sociald (Aune et al., 2022; Jefferies &
Ungar, 2020; Mortberg et al., 2022; Ranta et al., 2024; Walder et al., 2025). Prin urmare, progresul in
acest domeniu necesitd descrierea traiectoriei de dezvoltare a simptomelor de anxietate sociala in
populatia generala si elucidarea mecanismelor care stau la baza aparitiei tulburarilor de anxietate.

3.2.1.1. Relatia dintre biasurile de interpretare si simptomele de anxietate sociala

Un mecanism cognitiv promitator este biasul de interpretare, care a fost asociat in mod constant
cu anxietatea atat in populatiile pediatrice, cat si in cele adulte (Chen et al., 2020; Rozenman et al.,
2024) si a fost propus drept o posibild cale prin care anxietatea se transmite de la parinti la copii (Subar
& Rozenman, 2021). Acest bias pare sd reprezinte o caracteristicd dimensionala a anxietatii sociale n
adolescenta (Loscalzo et al., 2018), fiind evident nu doar in cazurile clinice de TAS, ci si in manifestérile
anxietatii sociale din populatia generala (Haller et al., 2016; Miers et al., 2008; Rodgers et al., 2022; Yu
et al., 2019).

Biasurile de interpretare pot fi de tip ostil, atunci cand situatiile sociale ambigue sunt percepute
ca fiind intentionat daunatoare, sau de tip amenintator, atunci cand astfel de situatii sunt interpretate ca
indicand un potential pericol (Dapprich et al., 2024). In general, tulburarile de anxietate sunt asociate
cu un bias de interpretare amenintator (Barrett et al., 1996; Waite et al., 2015), in timp ce tulburarile de
comportament disruptiv sunt asociate cu un bias de interpretare ostil (Martinelli et al., 2018; Verhoef et
al., 2019). Cu toate acestea, dovezile indica si o suprapunere intre acestea (Barrett et al., 1996; Bell-
Dolan, 1995; Reid et al., 2006), copiii anxiosi manifestand si biasuri ostile, iar copiii agresivi prezentand
si biasuri de tip amenintétor, probabil ca urmare a originii lor comune in sistemul de raspuns de tip
»luptd sau fuga” (Andrews et al., 2021; Granic, 2014).

3.2.1.2. Teoria retelelor

Pentru a intelege mai bine modul in care variabilele cognitive interactioneaza cu simptomele
TAS, teoria retelelor in psihopatologie oferd un cadru important (Borsboom, 2017; Borsboom &
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Cramer, 2013; Fried & Cramer, 2017). Aceasta perspectiva conceptualizeaza tulburdrile mintale nu ca
rezultat al unei singure cauze latente, ci ca sisteme alcétuite din elemente interconectate - simptome si
alte variabile relevante - care se influenteaza reciproc (Borsboom, 2017). Astfel, analiza de retea ofera
o abordare metodologicd pentru modelarea acestor dinamici, tratdind simptomele si factorii cognitivi
drept noduri, iar asocierile statistice dintre acestea drept muchii.

3.2.1.3. Obiective

Studiul de fata a avut doud obiective principale. Primul a fost reprezentat de investigarea
asocierilor dintre diferite tipuri de biasuri de interpretare (ostil, amenintitor si neutru) si diverse
manifestari ale anxietatii sociale la nivel subclinic in randul adolescentilor. Al doilea obiectiv a fost
examinarea invariantei acestor structuri de retea n functie de sexul si varsta adolescentilor.

3.2.2. Metoda

3.2.2.1. Esantion

La studiu au participat 1,431 de adolescenti (714 fete si 693 de baieti; M_varsta = 12,87,
SD wvarsta = 1,06; interval de varsta = 10—-16 ani). Datele au fost colectate de la elevi din clasele a V-
a—a VIII-a, din noua scoli situate in cinci judete (Alba, Bragov, Cluj, Satu Mare si Suceava): N = 178
in clasa a V-a, N =392 1n clasa a VI-a, N =429 in clasa a VII-a si N =362 in clasa a VIII-a. Esantionul
a fost divers din punct de vedere etnic, fiind alcituit din adolescenti romani (n = 1.384), maghiari (n =
9), romi (n = 6), germani (n = 2) si adolescenti apartinand altor grupuri etnice (n = 27).

3.2.2.2. Instrumente

Biasul de interpretare a fost evaluat cu Ambiguous Social Scenario Task — Youth Version
(ASST) (Dapprich et al., 2022). Acest instrument prezinta 10 situatii sociale scurte, fiecare fiind urmata
de trei interpretari alternative, care reflecta evaludri ostile, amenintdtoare sau neutre. Un exemplu este:
,»Cateva persoane pe care le cunosti se uita la tine si incep sa vorbeasca intre ele. Ce ai crede...?”, iar
variantele de raspuns ar putea fi: neutra - ,,Se uitd Intdmplator in directia mea.”; amenintitoare -
,,Probabil barfesc despre mine.”; si ostila - ,,Arata foarte prost.”. Toti itemii pot fi consultati in Dapprich
et al. (2024). Participantii estimeaza, pe o scala analog vizuala de la 0 la 100%, probabilitatea ca fiecare
interpretare sd le vind in minte, ceea ce permite selectarea simultand a mai multor interpretari pentru
aceeasi situatie.

Simptomele de anxietate sociala au fost masurate cu Social Anxiety Scale for Adolescents -
Short Form (SAS-A-SF) (Nelemans et al., 2019), care evalueaza trei dimensiuni centrale ale anxietatii
sociale la adolescenti: teama de evaluare negativa (FNE), evitarea sociala si distresul in situatii noi
(SAD_New) si evitarea sociald si distresul generalizat (SAD_General), fiecare dimensiune fiind
reprezentatd de cate patru itemi (Alam et al., 2021).

Statutul socioeconomic (SES) a fost evaluat prin Family Affluence Scale (Currie et al., 2024),
care oferd informatii despre detinerea de catre familie a unei masini si a unui laptop, numarul de vacante
si existenta unei camere proprii pentru copil.

3.2.2.3. Procedura

Dupa obtinerea consimtdmantului informat al parintilor si a asentimentului adolescentilor,
participantii au completat o baterie standardizata de chestionare de autoevaluare, conceputd pentru a
asigura consecventa procedurii. Instrumentele au fost administrate in scoli, fie prin intermediul unui
cod QR tiparit, fie printr-un link online accesibil atit de pe dispozitive mobile, cat si de pe computere.
Colectarea datelor s-a desfasurat intr-un mediu confidential si lipsit de factori perturbatori, sub
supravegherea unui cercetator instruit si a profesorului clasei.

3.2.2.4. Planul de analiza a datelor

Toate analizele de date au fost efectuate in R, utilizand interfata RStudio (Posit, n.d.). Intr-o
prima etapa, datele au fost verificate pentru a ne asigura ca valorile se incadrau in intervalele acceptabile
si a fost calculat procentul de date lipsa pentru fiecare item. De asemenea, am calculat testul Little
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pentru a verifica daca datele lipseau complet aleatoriu (missing completely at random, MCAR) (Little,
1988). Daca testul Little este semnificativ statistic (p <.05), ipoteza nuld (MCAR) trebuie respinsa, iar
analizele sunt efectuate in baza ipotezei alternative, conform careia absenta datelor depinde de scorurile
disponibile Tn model.

Modelele de retea au fost estimate sub forma unor modele grafice gaussiene (Graphical
Gaussian Models, GGM), 1n care relatiile dintre variabile (muchiile) reprezinta coeficienti de corelatie
partiala (Epskamp, Waldorp, et al., 2018). Toate modelele au fost estimate cu ajutorul algoritmului
ggmModSelect (Isvoranu et al., 2022). Stabilitatea muchiilor a fost testata printr-o procedura bootstrap
cu 1.000 de repliciri si eliminarea a 25% dintre cazuri (case-drop). In ceea ce priveste centralitatea, am
calculat bridge expected influence (Jones et al., 2021). Acest indice de centralitate este calculat prin
insumarea valorilor tuturor muchiilor prin care un nod este conectat cu noduri din afara comunitatii
sale. Pentru a testa stabilitatea valorilor de centralitate, am calculat coeficientul de stabilitate a corelatiei
(correlation-stability coefficient, CS).

Am testat invarianta tuturor retelelor in functie de sexul biologic si varsta adolescentilor
[preadolescenti (< 12 ani) vs. adolescenti (> 13 ani)]. Invarianta a fost evaluata utilizand Network
Comparison Test, cu 1.000 de permutari (van Borkulo et al., 2019).

Pentru prima retea, estimatd utilizdind scorurile totale ASST si SAS, datele lipsa au fost
gestionate prin imputare univariati la nivel de item. In final, pentru retelele estimate la nivelul itemilor
ASST impreuna cu scorurile totale SAS, datele lipsa au fost gestionate prin metoda Full Information
Maximum Likelihood (FIML). Trebuie mentionat cd scorurile totale SAS au fost calculate utilizand
datele obtinute dupa imputarea univariata la nivel de item. Datele si scripturile R utilizate in acest studiu
sunt disponibile online
(https://osf.io/gst4n/overview?view_only=80f41c¢731cb34ad9bcd94512e3e01ab2).

3.2.3. Rezultate

3.2.3.1. Statistici descriptive

Procentul datelor lipsa la nivel de item a variat de la 0,07% pentru informatiile privind sexul
adolescentului pand la 31,52% pentru itemul ASST 8B. Pentru itemii SAS, procentul mediu al datelor
lipsa a fost de 0,54% (mediana = 0,56; interval: 0,35-0,70), iar pentru itemii ASST acesta a fost de
20,48% (mediana = 20,68; interval: 10,13 pentru ASST 5B — 31,52 pentru ASST 8B). In ceea ce
priveste tiparul datelor lipsa, testul Little nu a fost semnificativ statistic (y*> = 14716, df = 24499, p =
.999), indicand faptul ca ipoteza conform céareia datele lipsesc complet aleatoriu (MCAR) nu poate fi
respinsa.

Ipoteza normalitatii univariate a fost sustinuta: valorile asimetriei au variat intre —0,18 si 1,5,
iar valorile curtozei intre —1,41 si 0,83. Totusi, normalitatea multivariatd nu a fost sustinuta (testul
Henze-Zirkler = 5724, p < .001).

3.2.3.2. Reteaua bazata pe scorurile totale

Pentru prima retea, bazata pe scorurile totale si incluzand ASST (interpretari amenintatoare,
ostile si neutre) si SAS (teama de evaluare negativa, evitarea sociala si distresul in situatii noi, evitarea
sociald si distresul generalizat), am obtinut indici de potrivire excelenti (RMSEA = 0,035, CFI = 1,00,
TLI=0,99).

Interpretarea amenintatoare a prezentat conexiuni pozitive cu toate cele trei subscale SAS, cea
mai puternica fiind conexiunea cu teama de evaluare negativa (vezi Figura 3). Aceasta conexiune a fost
replicatd in 100% dintre cele 1.000 de esantioane bootstrap, utilizind subesantioane care contineau 75%
din totalul datelor, ceea ce indica o conexiune stabild. Conexiuni stabile, prezente in peste 80% dintre
estimarile bootstrap, au fost identificate si Intre interpretarea amenintitoare si evitarea sociald si
distresul generalizat (conexiune pozitiva; prezenta in 96% dintre estimarile pe subesantioane), precum
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si Intre interpretarea ostila si evitarea sociala si distresul generalizat (conexiune negativa; prezenta in
86% dintre estimari).

In ceea ce priveste centralitatea, coeficientul de stabilitate a corelatiei (CS) pentru bridge
expected influence a fost excelent (CS = .75), sustinand interpretarea indicilor de centralitate. Cel mai
ridicat nivel de bridge expected influence a fost observat pentru interpretarea amenintatoare (vezi Figura
4), urmata de teama de evaluare negativa. Cel mai scazut nivel de centralitate, caracterizat printr-o
valoare negativa a bridge expected influence, a fost observat pentru interpretarea ostila.
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Figura 3. Asocierile de retea dintre dimensiunile anxietatii sociale si biasurile de interpretare
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reprezentand biasurile de interpretare

3.2.3.3. Reteaua dintre scenariile de interpretare amenintitoare si scorurile totale SAS

Pentru aceasta retea am obtinut indici de potrivire excelenti (RMSEA = 0,029, CFI = 0,99, TLI
= 0,99). Cea mai puternica conexiune a fost identificatd intre ASST-10A (,,Acum ca toti stiu, cu
siguranta vor barfi despre mine.”) si teama de evaluare negativa (vezi Figura 5). Aceastd conexiune a
fost replicata in 97% dintre cele 1.000 de esantioane bootstrap, utilizind subesantioane care contineau
75% din totalul datelor, ceea ce indica o conexiune stabila.
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O alta conexiune stabild Intre comunitati, prezenta in peste 85% dintre estimari, a fost cea dintre
ASST-9C (,,De ce nu ma place? Sper ca nu a vazut nimeni cd tocmai am fost impins.”) si teama de
evaluare negativa.

In ceea ce priveste centralitatea, coeficientul de stabilitate a corelatiei (CS) pentru bridge
expected influence a fost excelent (CS = .75), sustinand interpretarea indicilor de centralitate. Cel mai
ridicat nivel de centralitate a fost observat pentru teama de evaluare negativa (vezi Figura 6), urmata de
ASST-9C, evitarea sociala si distresul generalizat si ASST-10A.
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3.2.3.4. Reteaua dintre scenariile de interpretare ostila si scorurile totale SAS

Pentru aceasta retea am obtinut indici de potrivire buni (RMSEA = 0,025, CFI = 0,99 si TLI =
0,99). Cea mai puternica conexiune a fost identificata intre ASST-2B (,,S1 mie mi se pare enervantd
femeia.”) si teama de evaluare negativa (vezi Figura 7). Aceastd conexiune a fost replicata in 73% dintre
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cele 1.000 de esantioane bootstrap, utilizdnd subesantioane care contineau 75% din totalul datelor,
indicand o conexiune relativ stabila.

O alta muchie care meritd mentionata, cu valenta negativa, a fost cea dintre ASST-1C (,,Nu se
uita la mine doar din intdmplare, ci sunt cu siguranta interesati de ceea ce spun.”) si teama de evaluare
negativa, aceasta fiind replicata in 57% dintre subesantioane. Restul conexiunilor dintre comunitati nu
au fost considerate suficient de relevante pentru a fi mentionate, deoarece nu au fost replicate in cel
putin 50% dintre esantioanele bootstrap.

In ceea ce priveste centralitatea, coeficientul de stabilitate a corelatiei (CS) pentru bridge
expected influence a fost excelent (CS = .67), sustinand interpretarea indicilor de centralitate. Cel mai
ridicat nivel de centralitate a fost observat pentru teama de evaluare negativa, urmata de ASST-2B, in
timp ce cel mai scazut nivel, cu valenta negativa, a fost observat pentru ASST-1C.
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Figura 7. Structura retelei dintre interpretarile ostile si dimensiunile anxietatii sociale

3.2.3.5. Reteaua dintre scenariile de interpretare neutra si scorurile totale SAS

Pentru aceasta retea am obtinut indici de potrivire excelenti (RMSEA = 0,025, CFI = 0,99, TLI
= 0,99). Cea mai puternica conexiune a fost identificatd intre ASST-1A (,,Nu se asteptau sa incep sa
vorbesc.”) si evitarea sociala si distresul generalizat (vezi Figura 8). Aceastd conexiune a fost replicata
in 99% dintre cele 1.000 de esantioane bootstrap, utilizand subesantioane care contineau 75% din totalul
datelor, ceea ce indica o conexiune stabila.

In ceea ce priveste centralitatea, coeficientul de stabilitate a corelatiei (CS) pentru bridge
expected influence a fost excelent (CS = .75), sustinand interpretarea indicilor de centralitate. Cel mai
ridicat nivel de centralitate a fost observat pentru ASST-1A, iar cel mai scazut nivel, cu valoare negativa,
pentru ASST-4B (,,li saluti pe toti in felul acesta.”).
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Figura 8. Structura retelei dintre interpretdrile neutre si dimensiunile anxietatii sociale

3.2.3.6. Invarianta retelelor in functie de sex si varsta

In ceea ce priveste reteaua estimati la nivelul scorurilor totale, nu am identificat diferente
semnificative in functie de sexul adolescentilor nici n ceea ce priveste forta totala a conexiunilor din
retea (p = .665), nici in ceea ce priveste tiparul conexiunilor, respectiv structura retelei (p = .075).

Cu toate acestea, pentru conexiunea dintre interpretarea amenintatoare si interpretarea ostila a
fost identificata o diferentd semnificativa 1n functie de sex (p = .029): muchia a fost mai slaba la baieti
(ponderea muchiei = 0,29) decat la fete (ponderea muchiei = 0,43).

Nu au fost identificate diferente semnificative in functie de varsta adolescentilor nici in ceea ce
priveste forta totald a conexiunilor din retea (p = .847), nici in ceea ce priveste tiparul conexiunilor,
respectiv structura retelei (p = .083). Cu toate acestea, pentru conexiunea dintre teama de evaluare
negativa si interpretarea neutra a fost identificata o diferentd semnificativd in functie de varsta (p =
.029): muchia a fost mai slaba la preadolescenti (ponderea muchiei = 0,00) decat la adolescenti
(ponderea muchiei = —0,14).

3.2.4. Discutii

Obiectivul principal al studiului de fatd a fost explorarea modului in care diferite tipuri de
interpretari (ostile, amenintdtoare si neutre) sunt asociate cu simptomele de anxietate sociala in
populatia generala de adolescenti. De asemenea, am examinat daca aceste asocieri variaza in functie de
sex si varstd. In plus, diferentele dintre grupuri au fost investigate atat la nivelul ponderii muchiilor, cat
si la nivelul centralitétii nodurilor.

Studiul de fatd ofera dovezi solide ca biasurile de interpretare sunt strans asociate cu
simptomele de anxietate sociald la adolescenti. In concordanti cu literatura actuala (Chen et al., 2020;
Stuijfzand et al., 2018; Subar et al., 2022), interpretarile amenintitoare au prezentat cea mai puternica
asociere cu teama de evaluare negativa. La nivelul scorurilor totale, interpretarile amenintatoare au
prezentat cea mai ridicatd influenta (bridge expected influence), evidentiind rolul acestora ca legatura
importanta Intre biasurile cognitive si simptomele de anxietate. Avand in vedere caracterul transversal
al datelor, nu pot fi formulate concluzii cauzale. Totusi, asocierea observatd intre anxietatea sociala si
interpretdrile amenintatoare este in concordanta cu cadrele teoretice care conceptualizeazd tulburarile
emotionale drept sisteme de componente cognitive, afective, fiziologice si comportamentale
interconectate (Chorpita et al., 1998; Dapprich et al., 2024; Schniering & Rapee, 2004).

Comparativ cu interpretdrile amenintatoare, reteaua interpretarilor ostile a evidentiat un tipar
de asocieri cu simptomele de anxietate sociald mai limitat gi mai putin constant replicat. Aceste rezultate
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indica faptul cd interpretarile amenintatoare ocupa un rol central in reteaua anxietatii sociale, In timp ce
atribuirile ostile pot reflecta procese asociate, dar mai putin specifice.

Analiza de retea a interpretarilor neutre a evidentiat faptul ca cea mai puternica si mai stabila
conexiune a fost cea dintre interpretarea neutra ,,Nu se asteptau s incep sa vorbesc” (ASST-1A) si
evitarea sociald si distresul generalizat. Acest rezultat sugereaza ca pana si interpretarile aparent neutre
sau ambigue pot fi strans asociate cu aspectele anxietatii sociale legate de evitare. Desi acest tipar este
in concordantd cu modelele cognitive care subliniaza procesarea distorsionatd a informatiilor sociale
(Clark & Wells, 1995), caracterul transversal al datelor nu permite formularea unor concluzii privind
directia acestei asocieri.

In ansamblu, conectivitatea si structura retelelor dintre anxietatea sociald si biasurile de
interpretare au fost similare in functie de sex si varsta la adolescenti, fiind identificate doar cateva
diferente specifice. Diferenta asociata varstei observata in acest studiu poate sugera o crestere, odata cu
dezvoltarea, a sensibilitatii la evaluarea sociald (Waite et al., 2015). Aceastd interpretare este in
concordanta cu cercetarile care indicd faptul ca teama de evaluare negativa joaca un rol central in
legatura dintre procesele de comparatie sociald si rezultatele dezadaptative, in special in contexte care
implicd evaluare sociald (Feng et al., 2025; Henricks et al., 2023; Li et al., 2023). Totusi, avand in vedere
caracterul transversal al datelor, aceste rezultate trebuie interpretate cu prudentd si necesita investigatii
suplimentare prin utilizarea unor designuri longitudinale.

3.2.5. Limite si directii viitoare de cercetare

Acest studiu prezintd mai multe limite. Designul transversal si utilizarea exclusiva a masurilor
de autoevaluare nu permit formularea unor inferente cauzale si pot fi influentate de dezirabilitatea
sociald. Cercetarile viitoare ar trebui sa reproduca aceste rezultate utilizdnd designuri longitudinale,
precum si masuri comportamentale, pentru a clarifica directia temporala a asocierilor si pentru a testa
daca biasul de interpretare prezice prospectiv modificari ale anxietatii sociale.

In pofida acestor limite, abordarea de tip retea a evidentiat tipare robuste si interpretabile.
Cercetdrile viitoare ar trebui sa investigheze daca aceste retele se generalizeaza la populatii clinice si in
contexte culturale diferite. O alta directie importantd pentru cercetdrile viitoare ar fi includerea unor
masuri ale afectarii functionale in modelele de retea, pentru a intelege mai bine modul in care biasurile
de interpretare se asociazi cu rezultate relevante din punct de vedere clinic. In plus, studiile viitoare ar
trebui sa ia In considerare utilizarea unor evaluari mai obiective si bazate pe mai multi indicatori pentru
constructele-cheie, precum anxietatea sociala si biasul de interpretare. Dovezi recente sugereaza ca
modelele de retea bazate pe indicatori unici pot fi influentate in mod substantial de eroarea de masurare,
ceea ce poate reduce fidelitatea si stabilitatea asocierilor estimate (de Ron et al., 2022).

3.2.6. Concluzii

Acest studiu a examinat reteaua de asocieri dintre biasurile de interpretare ostile, amenintatoare
si neutre si simptomele de anxietate sociala la adolescenti. Interpretérile amenintitoare au prezentat cele
mai puternice si mai consistente asocieri, in special cu teama de evaluare negativa, evidentiind rolul lor
important in anxietatea sociala in adolescenta. In schimb, interpretirile ostile au prezentat mai putine
asocieri si acestea au fost replicate mai putin, sugerand o relatie mai limitata si mai putin specifica cu
simptomele de anxietate sociald. Structurile de retea au fost in mare parte similare in functie de sex si
varstd, fiind observate doar diferente minore la nivelul anumitor muchii.
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3.3. Studiul 3. Variabilitatea activititii neuronale in timpul unui task de anticipare a discursului
public in tulburarea de anxietate sociala

3.3.1. Introducere

Pe masura ce impactul tulburarilor mintale continua sa creasca, exista in continuare o lipsa de
markeri cerebrali fideli care sd sprijine diagnosticul precis si tratamentul unor afectiuni frecvente,
precum tulburarea de anxietate sociald (TAS) (Williams & Whitfield Gabrieli, 2024). Modelele
cognitiv-comportamentale ale TAS (Clark, 1995; Rapee & Heimberg, 1997) sugereaza ca imaginile
negative despre sine si anticiparea unor rezultate nefavorabile intensifica anxietatea, favorizand evitarea
si comportamentele de siguranta care impiedica invatarea si mentin rezultatele dezadaptative (Morrison
et al., 2016). In pofida relevantei sale clinice, procesele anticipatorii care stau la baza anxietatii
premergatoare unui eveniment au fost relativ putin investigate in literatura de specialitate
(Vassilopoulos et al., 2017).

Neuroimagistica, in special imagistica prin rezonanta magnetica functionald (fMRI), urmareste
sa clarifice eterogenitatea proceselor care stau la baza TAS prin identificarea unor tipare distincte de
disfunctie la nivelul circuitelor neuronale (Williams & Whitfield Gabrieli, 2024). Totusi, fMRI in stare
de repaus surprinde in principal activitatea cerebrald intrinsecd in absenta unor procese cognitive
determinate de stimuli externi (Mizzi et al., 2024), iar experimentele bazate pe sarcini, axate in mare
parte pe procesarea expresiilor faciale emotionale (Yu et al., 2021), au o validitate ecologica limitata.
Aceste limite evidentiaza necesitatea unor abordari experimentale care sa aproximeze mai bine contexte
reale de evaluare sociald. Paradigmele care simuleaza anticiparea sau expunerea la situatii percepute ca
amenintatoare din punct de vedere social, precum discursul public, ar putea oferi un cadru important
pentru investigarea proceselor psihofiziologice dinamice care stau la baza anxietatii pe masura ce
aceasta se desfdgoara 1n timp real (Miskovic & Schmidt, 2012).

Progresele in domeniul fMRI au imbunatétit Intelegerea neurobiologiei TAS (Bas-Hoogendam
& Westenberg, 2020). Cu toate acestea, rezultate meta-analitice recente evidentiaza fidelitatea limitata
atat a fMRI bazat pe sarcini, cit si a fMRI in stare de repaus atunci cand sunt utilizate masuri
conventionale, precum conectivitatea functionala si media activitatii cerebrale (Elliott et al., 2020;
Noble et al., 2019). Desi variabilitatea semnalului cerebral a primit tot mai multa atentie in ultimii ani
(Garrett et al., 2013b; Tsikonofilos et al., 2025), investigarea acesteia in tulburdrile de anxietate este
inca limitata, existand doar cateva studii care au analizat relevanta sa pentru diagnostic (Li et al., 2019)
si pentru predictia raspunsului la tratament (Mansson et al., 2022).

Prin urmare, cercetdrile actuale in acest domeniu prezintd o serie de limite, printre care
validitatea ecologica redusa, fidelitatea limitatd a masuratorilor si utilizarea predominanta a abordérilor
bazate pe regiuni de interes (ROI). Pentru a aborda aceste limitari, am utilizat o abordare de tip Partial
Least Squares (PLS) la nivelul intregului creier (Mclntosh & Lobaugh, 2004), pentru a examina
variabilitatea activitatii neuronale in cadrul unei sarcini de anticipare a discursului 1n public cu validitate
ecologica ridicatd. Am testat daca variabilitatea difera intre conditia de amenintare prin evaluare sociala
si conditia de baza, atat in interiorul grupurilor, cét si intre grupuri (TAS vs. controale sandtoase). Un al
doilea obiectiv a fost investigarea relatiei dintre variabilitatea activitatii neuronale (anticiparea
discursului vs. conditia de baza) si severitatea simptomelor de anxietate sociala.

3.3.2. Metoda

3.3.2.1. Procedura generala

In studiul de fata, au fost inclusi participantii dintr-un studiu controlat randomizat realizat
anterior (identificator ClinicalTrials.gov: NCT01312571), descris in detaliu in publicatii anterioare
(Ménsson et al., 2015, 2016; Mansson et al., 2013). Desi studiul de fatd nu a fost preregistrat, acesta
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utilizeaza date colectate in cadrul protocolului preregistrat mentionat. Toti participantii au oferit
consimtamant informat in scris, iar studiul a fost aprobat de comitetul local de eticd. Pe scurt,
participantii cu TAS si controalele sdnatoase au realizat o sarcind de anticipare a anxietdtii asociate
discursului public in cadrul unei singure sesiuni fMRI.

3.3.2.2. Participanti

Recrutarea s-a realizat in principal prin anunturi online si In mass-media. Participantii au
completat instrumente de autoevaluare online pentru evaluarea anxietdtii sociale, depresiei si
eligibilitatii din punct de vedere al sigurantei pentru examinarea RMN. Persoanele care au indeplinit
criteriile preliminare au fost ulterior evaluate printr-un interviu diagnostic structurat realizat telefonic.
Diagnosticul de TAS a fost stabilit prin interviuri clinice structurate bazate pe criteriile DSM-IV (SCID-
I; First & Gibbon, 2004). Participantii sandtosi au fost evaluati cu ajutorul Mini-International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998), pentru a confirma absenta tulburarilor
psihiatrice. Criteriile de eligibilitate impuneau ca participantii sd aiba cel putin 18 ani, sd nu prezinte
tulburari neurologice sau ideatie suicidard si sd nu urmeze concomitent un tratament psihologic.
Persoanele aflate sub tratament farmacologic au fost incluse doar daca doza administrata fusese stabila
timp de cel putin trei luni inainte de participare.

Esantionul final a inclus 50 de participanti: 26 de persoane cu TAS (varsta medie: 32,27 £ 9,63
ani; 84,6% femei; scor mediu la Liebowitz Social Anxiety Scale — Self Report [LSAS-SR]: 76,31 +
18,72) si 24 de controale sanatoase (varsta medie: 31,58 + 9,38 ani; 70,8% femei; scor mediu LSAS-
SR: 21,29 + 11,55).

3.3.2.3. Evaluarea clinica

Severitatea simptomelor de TAS a fost evaluata utilizand versiunea de autoevaluare a LSAS-
SR, un instrument consacrat, cu o consistentd interna ridicatd (a > 0,79) si un nivel ridicat de
concordanta cu versiunea administrata de clinician (r = 0,78-0,85, p < 0,01) (Baker et al., 2002).

3.3.2.4. Achizitia imaginilor, preprocesarea si estimarea variabilititii neuronale

Datele fMRI au fost colectate utilizand un sistem GE de 3T. Variabilitatea activitatii neuronale
a fost cuantificatd ca deviatia standard a semnalului BOLD (SDgorp) de-a lungul timpului, in cadrul
fiecarei conditii, calculatd la nivel de voxel pentru fiecare participant. Aceastd masurd surprinde
amplitudinea fluctuatiilor activitatii neuronale de la un moment la altul pe durata fiecarei secvente si
ofera un indice al variabilitatii temporale independent de media activitatii cerebrale (a se vedea si
Garrett et al., 2010b; Mansson et al., 2022).

3.3.2.5. Sarcina experimentala fMRI

in cadrul acestui experiment, participantii au fost instruiti si se pregiteasca pentru sustinerea
unui discurs in public dupa incheierea sesiunii de scanare. Sarcina a cuprins doua conditii (conditia de
baza si anticiparea discursului), ambele desfasurate in timpul examinarii RMN (Figura 9).

3.3.2.6. Analiza datelor

in MATLAB (versiunea R2024a; The MathWorks, Inc.), am utilizat analiza Partial Least
Squares (PLS), o tehnica multivariata care permite identificarea variabilelor latente (LV) ce surprind
covarianta maxima dintre variabilitatea activitatii neuronale la nivelul intregului creier si variabile
externe (de exemplu, conditiile experimentale sau comportamentul) (Mclntosh & Lobaugh, 2004).
Aceasta abordare este adecvatd pentru datele de neuroimagistica, deoarece permite surprinderea, la
nivelul intregului creier, a efectelor distribuite spatial asociate conditiilor (de exemplu, anticipare si
conditia de bazd), grupurilor (de exemplu, TAS si controale sanidtoase [HC]) si interactiunilor dintre
acestea, in locul testarii independente a fiecarui voxel (Mihalik et al., 2022).

Fidelitatea contributiei voxelilor (voxel saliences) a fost evaluata prin reesantionare bootstrap
(1.000 de iteratii), iar rapoartele bootstrap (BSR; contributia voxelului impartitd la eroarea standard
bootstrap) care au depdsit pragul de +3,5 au fost considerate robuste. Semnificatia statistica a fiecarei
variabile latente a fost evaluata prin teste de permutare (1.000 de permutari).
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Pentru a completa analizele multivariate, scorurile cerebrale (brain scores) derivate din
variabila latenta semnificativa au fost ulterior analizate utilizdnd modele liniare cu efecte mixte (LMM).
Aceste modele au fost implementate in Python (versiunea 3.12; Python Software Foundation), utilizand
statsmodels (versiunea 0.14.6), pentru a examina efectele conditiei (conditia de baza vs. anticiparea
discursului) si ale grupului (TAS vs. HC) asupra variabilitatii activitatii neuronale, controland pentru
varsta si sex.

|. Baseline Il. Speech Anticipation
Minutes Minutes

L >
I r \d

2 2

Figura 9. Designul experimental in timpul examinarii fMRI. Panoul A I. Conditia de baza:
participantii au observat pasiv, timp de 2 minute, o succesiune de numere prezentate aleatoriu. Panoul
B II. Anticiparea discursului: participantii au urmarit o numaratoare inversa de 2 minute in timp ce se
pregateau sd vorbeasca in fata unui public, sarcina fiind conceputa pentru a induce anxietate sociala
anticipatorie.

3.3.3. Rezultate

intrebarea 1: Variabilitatea activitatii neuronale asociatd sarcinii diferd intre conditia de
anticipare a discursului si conditia de baza la pacientii cu TAS, comparativ cu participantii sanatosi?

Analiza PLS a identificat o variabild latenta semnificativa statistic, care a explicat 70,82% din
covarianta dintre cele doud blocuri (p obtinut prin permutare < 0,001). Analiza LMM a confirmat
efectele de grup (B = 4,691, p = 0,032) si de conditie (B = —6,410, p < 0,001), fara o interactiune
semnificativa grup x conditie (p = 0,871). Dupa ajustarea pentru varsta (p = —0,214, p = 0,026) si sex
(B=2,949, p = 0,177), efectul grupului s-a diminuat si a devenit marginal semnificativ (f =—4,137, p
=0,051), in timp ce efectul conditiei a ramas robust (f = —6,410, p < 0,001).

A fost observatd o variabilitate a activititii neuronale mai ridicatd in timpul anticiparii
discursului comparativ cu conditia de baza si o variabilitate a activitatii neuronale mai redusa la pacientii
cu TAS comparativ cu participantii sdnatosi, in regiunile prezentate in Figurile 10A si 10B si in Tabelul
3. Regiunile evidentiate in Figura 10 ilustreaza atdt efectele conditiei, cat si pe cele ale grupului:
amigdala/hipocampul stang (Figura 10C), girusul occipital drept (Figura 10D) si cortexul insular drept
(Figura 10E).
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Figura 10. A) Punctele individuale (gri deschis, usor decalate pentru vizibilitate) reprezintd scorurile
cerebrale ale fiecarui participant, reflectand expresia tiparului multivariat la nivelul regiunilor cerebrale.
B) Regiunile cerebrale care prezinta clustere semnificative pentru LV, reflectdnd interactiunea dintre
conditie (conditia de baza vs. anticiparea discursului) si grup (TAS vs. HC). C) Valoarea medie SDgorp
care reflectd expresia LVI1 intr-un cluster (hipocampul stang). D) Valoarea medie SDgorp
corespunzatoare expresiei LV1 in girusul occipital drept. E) Valoarea medie SDgorp corespunzatoare

expresiei LV1 in cortexul insular drept. Abrevieri: HC = controale sinitoase; TAS = tulburare de anxietate sociald;
LV1 =variabila latenta 1; PLS = partial least squares; MC = centrarea fata de medie (mean-centering); BSR = raport bootstrap;
SEM = eroarea standard a mediei.

Table 3
Activari semnificative atdat pentru contrastul dintre conditii (conditia de baza vs. anticiparea
discursului), cdt si pentru contrastul dintre grupuri (TAS vs. HC)

MNI
Cluster Region X Y V4 Marime BSR
Cortex insular D 330 -6.0 15.0 2738 7.207
Girus occipital superior D 180 -99.0 6.0 2492 6.878
Nucleul ventral posterolateral S al talamusului -18.0 -18.0 6.0 150 6.775
Girus supramarginal D 60.0 -33.0 42.0 122 6.316
Girus temporal mijlociu S -540 3.0 -27.0 265 6.292
Amigdala/hipocamp S -27.0 -15.0 ~-18.0 702 6.207
Girus postcentral S -39.0 -15.0 36.0 253 6.024
Girus temporal mijlociu D 57.0 6.0 -27.0 48 5.350
Girus frontal superior D (portiunea dorsolaterala) 15.0 24.0  60.0 97 5.058
Girus temporal superior D 540 -15.0 -3.0 91 4.955
Girus frontal mijlociu D (portiunea dorsolaterald) 39.0 9.0  54.0 28 4.801
Girus temporal inferior S -48.0 -45.0 -21.0 23 4.788
Girus frontal inferior D (portiunea operculara) 45.0 18.0 6.0 21 4.762
Girus frontal superior medial D 9.0 39.0 420 44 4.729
Girus frontal mijlociu D (portiunea dorsolaterald) 36.0 51.0 3.0 23 4.571
Opercul rolandic S -60.0 -3.0 12.0 41 4.525
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Girus frontal mijlociu D (portiunea dorsolaterald) 33.0 30.0 36.0 50 4.500

Aria motorie suplimentara S -6.0 6.0 63.0 22 4.365
Girus frontal superior medial D 9.0 63.0 27.0 26 4.300
Cortex orbitofrontal posterior D 36.0 30.0 -21.0 23 4.185

Nota. Sunt raportate doar clusterele cu o dimensiune > 20 de voxeli. Coordonatele sunt exprimate in spatiul MNI.
Abrevieri: BSR = raport bootstrap; MNI = Montreal Neurological Institute; D = dreapta; S = stinga; TAS = tulburare de
anxietate sociald; HC = control sanatos.

intrebarea 2: Variabilitatea activititii neuronale asociati sarcinii difer intre conditia de
anticipare a discursului si conditia de baza la pacientii cu TAS?

La pacientii cu TAS, analiza PLS a identificat un efect semnificativ al conditiei (LV1; 100%
din covarianta, p obtinut prin permutare < 0,001), evidentiind o variabilitate neuronald mai ridicata in
timpul anticiparii discursului in regiuni occipitale, cerebeloase, frontale si temporale, precum si in
structuri subcorticale, inclusiv striatul (putamen si nucleul accumbens), hipocampul si girusul
parahipocampal (vezi Figura 11).
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Figura 11. A) Punctele individuale (gri deschis, usor decalate pentru vizibilitate) reprezintd scorurile
cerebrale ale fiecarui participant, reflectand expresia tiparului multivariat la nivelul regiunilor cerebrale.
B) Regiunile cerebrale care prezintd clustere semnificative pentru LV1, reflectand diferentele dintre
conditia de baza si conditia de anticipare a discursului. C) Valoarea medie SDgorp care reflecta expresia
LV1 intr-un cluster (putamenul stang). D) Valoarea medie SDgorp corespunzatoare LV1 in cortexul

calcarin stang. E) Valoarea medie SDgovp corespunzatoare LV1 1n nucleul accumbens drept. Abrevieri:
TAS = tulburare de anxietate sociala; LV1 = variabila latenta 1; PLS = partial least squares; MC = centrarea fatd de medie
(mean-centering); BSR = raport bootstrap; SEM = eroarea standard a mediei.

intrebarea 3: Variabilitatea activitatii neuronale asociati sarcinii diferd intre conditia de
anticipare a discursului si conditia de baza la participantii sanatosi?

In grupul participantilor sinitosi (HC), analiza PLS a identificat un efect semnificativ al
conditiei (LV1; 100% din covarianta, p obtinut prin permutare < 0,001), indicdnd o variabilitate
neuronald mai ridicatd in timpul anticiparii discursului in regiunile occipitale, cerebeloase, frontale,
temporale si parietale, precum si la nivelul insulei, amigdalei si nucleului caudat (vezi Tabelul 4).
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Table 4
Clusters for within-group analysis (healthy control) - anticipation vs baseline condition
MNI

X Y Z Size BSR

Regiuni

Girus supramarginal D 60 -45 30 128 -6.918
Girus occipital inferior S -12 99 -9 891 -6.462
Insula D 36 -9 15 105 -6.322
Girus lingual D 24 -69 -3 893 -6.207
Aria motorie suplimentara S (SMA) -9 9 69 78 -6.067
Crus I cerebelos D 24 -69 -39 118 -5.656
Cortex subcalosal -15 24 -12 102 -5.552
Girus temporal mijlociu S -57 3 -30 81 -5.522
Substanta alba 0 0 -3 37 5411
Girus temporal mijlociu D 57 -60 12 57 -5344
Precuneus D 9 48 75 36 -5.212
Girus temporal mijlociu D 57 24 -9 91 -5200
Girus frontal mijlociu D (portiunea posterioara) 39 36 39 26 -5.152
Amigdala S 27 0 24 44 -5.062
Pol temporal mijlociu D 36 3 -33 50 -4.996
Girus precentral S 21 24 75 54 -4965
Girus frontal mijlociu D (portiunea posterioard/dorsald) 39 48 27 37  -4.923
Girus temporal mijlociu S -63 -6 -15 94 4882
Lobulul cerebelos VIII D 24  -48 -57 39 -4.876
Nucleul caudat D 12 12 12 29 -4.804
Trunchi cerebral 9 36 -27 39 -4795
Pol temporal mijlociu D 45 12 -39 42 -4.660

Girus frontal superior D (portiunea posterioard/dorsala) 30 63 12 22 -4512

Nota. Sunt raportate doar clusterele cu o dimensiune > 20 de voxeli. Coordonatele sunt exprimate in spatiul MNI.
Abrevieri: BSR = raport bootstrap; MNI = Montreal Neurological Institute; R = dreapta; L = stanga; HC = control sanétos.

intrebarea 4: Variabilitatea activitatii neuronale asociati anxietitii anticipatorii se coreleazi cu
severitatea simptomelor la adultii cu tulburare de anxietate sociala?

Analiza behavioral PLS nu a evidentiat nicio asociere semnificativa statistic intre variabilitatea
activitatii neuronale si severitatea simptomelor de anxietate sociald la pacientii cu TAS (p obtinut prin

permutare = 0,431); vezi Figura 12.
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Figura 12. A) Asocierea dintre severitatea simptomelor de anxietate sociala (evaluata prin LSAS-SR)
si variabilitatea neuronala in timpul anticiparii discursului. B) Regiunile cerebrale care prezinta clustere

semnificative pentru LV1, reflectdnd aceastd asociere. Abrevieri: TAS = tulburare de anxietate sociald; LSAS-
SR =versiunea de autoevaluare a Scalei Liebowitz pentru Anxietate Sociald; LV1 = variabila latenta 1; BSR =raport bootstrap;
SEM = eroarea standard a mediei.

3.3.4. Discutie

Rezultatele noastre au aratat ca variabilitatea semnalului cerebral a crescut In timpul anticiparii
discursului atat la pacientii cu tulburare de anxietate sociala, cat si la participantii sandtosi din grupul
de control. Pacientii cu TAS au prezentat, in general, o variabilitate a activitdtii neuronale mai redusa
comparativ cu participantii sdnatosi in ambele conditii (respectiv conditia de bazd si anticiparea
discursului), la nivelul regiunilor corticale (de exemplu, frontale, temporale, parietale si occipitale),
subcorticale (de exemplu, insula, amigdala/hipocampul) si senzoriomotorii. Nu am identificat nicio
asociere semnificativa statistic intre variabilitatea activitatii neuronale asociata anticiparii discursului si
severitatea simptomelor de anxietate sociala.

Efectul principal al grupului, reprezentat de o variabilitate mai redusa a activitatii neuronale la
persoanele cu TAS la nivelul amigdalei/hipocampului, insulei si girusului occipital superior drept, poate
indica o caracteristica mai stabild a dinamicii neuronale, asemanatoare unei trasaturi, care nu depinde
de contextul sarcinii. In concordanti cu dovezile recente privind variabilitatea atipicd a activitatii
neuronale (Tsikonofilos et al., 2025), TAS se caracterizeaza printr-o variabilitate redusad a semnalului
cerebral. Un studiu recent realizat in stare de repaus, care a investigat tulburarea de anxietate
generalizatd (TAG) (Li et al., 2019), a raportat o variabilitate redusa a activitatii neuronale in unele
regiuni similare celor identificate in studiul nostru. Desi existd o suprapunere cu TAG la nivelul
regiunilor frontale, occipitale si talamice, implicarea mai pronuntatid a insulei si a complexului
amigdala-hipocamp In TAS ar putea reflecta modificéri socio-emotionale si interoceptive specifice
acestei tulburdri.

Absenta unei interactiuni sarcind X grup indica faptul cd anxietatea anticipatorie asociatd
discursului a determinat cresteri comparabile ale variabilitatii semnalului cerebral atat la persoanele cu
TAS, cat si la participantii sdndtosi, sugerand ca acest raspuns ar putea reflecta un mecanism neuronal
general implicat in situatiile de amenintare prin evaluare sociald. Variabilitatea activitatii neuronale este
consideratd din ce Tn ce mai mult o caracteristicd fundamentald a functionarii cerebrale, care sustine
procesarea flexibila si dependenta de context, si nu doar o formd de zgomot (Garrett et al., 2013b;
Waschke et al., 2021). Din aceastd perspectiva, cresterea variabilitdtii activitatii neuronale in timpul
anticiparii discursului ar putea reflecta o extindere a intervalului dinamic al activitatii cerebrale, care
faciliteaza raspunsurile adaptative in contexte de evaluare sociald. Aceastd interpretare este in
concordanta cu cercetdrile care asociazd variabilitatea cu un comportament eficient In medii complexe
(Findling et al., 2025), precum situatiile de expunere sociala.

Aceastd interpretare este sustinutd si de cercetdri anterioare care au aratat cid, in TAS,
anticiparea unui discurs este asociatd cu raspunsuri ale amigdalei mai sustinute si mai putin variabile in
timp, iar variabilitatea mai redusa este asociatd cu o severitate mai mare a simptomelor (Davies et al.,
2017). In ansamblu, aceste rezultate sustin existenta unei flexibilititi reduse a activititii neuronale in
TAS, sugerind n acelasi timp ca o crestere a variabilitatii asociatd anticiparii amenintarii sociale ar
putea reflecta un mecanism adaptativ sau compensator.

3.3.5. Limite si directii viitoare

Acest studiu prezinta mai multe limite. Dimensiunea relativ redusa a esantionului poate limita
capacitatea de a detecta efecte robuste la nivelul diferentelor dintre grupuri si al relatiilor dintre
activitatea cerebrald si comportament. Designul transversal nu permite formularea unor concluzii
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privind mecanismele cauzale, in special avand in vedere diminuarea diferentelor dintre grupuri dupa
ajustarea pentru varsta. Variabilitatea activititii neuronale a fost evaluata prin SDgovp, care surprinde
doar un aspect al dinamicii cerebrale, iar includerea participantilor aflati sub tratament medicamentos
ar fi putut contribui suplimentar la reducerea diferentelor dintre grupuri.

Studiile viitoare ar trebui sa utilizeze esantioane mai mari si designuri longitudinale, sa includa
masuri complementare dinamicii neuronale si s examineze asocierile cu comportamentul, raspunsurile
fiziologice (Renart & Machens, 2014; Waschke et al., 2021) si rezultatele tratamentului (Ménsson et
al., 2022).

3.3.6. Concluzii

Aceste rezultate sugereaza ca TAS se caracterizeaza printr-o variabilitate redusa a activitatii
neuronale la nivelul unor sisteme cortico-limbice. In schimb, cresterea variabilitatii in timpul anticiparii
amenintarii sociale, observatd in ambele grupuri, indica faptul cd modularea dependentd de context a
dinamicii activitatii neuronale ramane in mare parte intactd, putand reflecta un mecanism care sustine
raspunsurile adaptative la cerintele asociate evaluarii sociale.
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3.4. Studiul 4. Modificari ale variabilititii neuronale in timpul terapiei cognitiv-
comportamentale in tulburarea de anxietate sociala

3.4.1. Introducere

Ratele de raspuns la interventia de tip CBT in tulburdrile de anxietate rdman moderate,
aproximativ jumatate dintre pacienti obtindnd beneficii de duratd (Loerinc et al., 2015), ceea ce
evidentiaza necesitatea identificarii unor markeri biologici care sa contribuie la ghidarea tratamentului.
In acest context, cercetdrile din domeniul psihiatriei si al neurostiintelor s-au orientat tot mai mult citre
identificarea unor biomarkeri cu potential de utilizare clinicd, metodele de neuroimagistica, precum
RMN, avand un rol important in acest demers (Cuthbert et al., 2026). Cu toate acestea, metricile fMRI
bazate pe media activititii cerebrale prezinta o fidelitate test-retest redusa, ceea ce limiteaza utilitatea
lor clinica (Elliott et al., 2020). Din acest motiv, atentia cercetarilor s-a orientat catre variabilitatea
activitatii neuronale (Garrett et al., 2010b; Garrett et al., 2013b; Tsikonofilos et al., 2025), care ar putea
surprinde mai bine procesele dinamice ce stau la baza comportamentului adaptativ (Waschke et al.,
2021).

Studiul de fata a investigat variabilitatea semnalului cerebral in timpul unei sarcini la persoanele
cu TAS si relevanta acesteia pentru rezultatele tratamentului. Mai precis, am examinat daca
variabilitatea activitatii neuronale Tnainte de tratament prezice modificarea simptomelor dupa tratament,
daca aceasta este modulatad de interventiile psihologice (iCBT si ABM) si daca aceste modificari sunt
asociate cu imbunititirea simptomatologiei clinice. In plus, au fost explorate diferentele dintre
interventii in ceea ce priveste modificarea simptomelor in urma tratamentului. Impreuna, aceste
obiective urmaresc sa evalueze dacd variabilitatea semnalului cerebral in timpul unei sarcini de
anticipare a unui discurs public poate reprezenta un posibil marker al modificarii simptomelor asociate
tratamentului in TAS.

3.4.2. Metoda

3.4.2.1. Procedura generala

in timpul examinarii fMRI, participantii au realizat sarcina de anticipare a unui discurs public
descrisa in studiul nostru anterior. Participantii au completat instrumente de autoevaluare (de exemplu,
LSAS-SR) Tnainte si dupa tratament. Alocarea participantilor in grupul iCBT sau ABM a fost realizata
de un cercetator independent, care nu cunostea informatiile privind studiul, utilizind un instrument
extern de randomizare. Alocarea a fost dezvaluitda numai dupa prima sesiune de fMRI.

3.4.2.2. Participanti

Studiul de fatd se bazeaza pe date provenite dintr-un studiu controlat randomizat preregistrat
anterior (identificator ClinicalTrials.gov: NCT01312571). Studiul a primit aprobarea comitetului local
de etica. Procedurile de recrutare si screening au urmat protocoalele utilizate in studii controlate
randomizate anterioare care au investigat iCBT si ABM (Mansson et al., 2015; Ménsson et al., 2013).
Participantii au fost recrutati in principal prin intermediul platformelor online si al anunturilor din mass-
media. Initial, acestia au completat chestionare de autoevaluare online privind anxietatea sociald,
simptomele depresive si eligibilitatea pentru examinarea RMN. Persoanele care au indeplinit criteriile
initiale de screening au participat ulterior la un interviu diagnostic structurat, realizat telefonic.
Diagnosticul de tulburare de anxietate sociald a fost stabilit prin interviuri clinice structurate, pe baza
criteriilor DSM-IV (SCID-I; First & Gibbon, 2004). Criteriile de includere prevedeau ca participantii
sd aiba cel putin 18 ani, sa aiba un diagnostic principal de TAS, sa nu prezinte afectiuni neurologice sau
ideatie suicidara si sd nu urmeze in acel moment un tratament psihologic.

In total, 26 de participanti au indeplinit criteriile pentru un diagnostic principal de TAS si
absenta unei tulburiri depresive majore (MDD) actuale si au fost inclusi in studiu (varsta medie = 32,27
+ 9,63 ani; 85% femei). Severitatea initiala a simptomelor a fost ridicata (scor mediu LSAS-SR 1nainte
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de tratament = 76,30; SD = +18,72), iar dupa tratament s-a observat o reducere medie de 22,48 puncte
(SD =+17,94).

Din esantionul initial, datele de neuroimagisticd de la 20 de participanti au fost incluse in
analizele modificarilor pre—post tratament, cinci participanti fiind exclusi din cauza retragerii din studiu
sau a datelor fMRI neutilizabile. Un participant suplimentar a fost exclus dupa ce a fost identificata o
valoare atipicd multivariatd a distantei Mahalanobis (7,47). Pentru analizele predictive, au fost
disponibile date de neuroimagisticad pentru 26 de participanti; totusi, un participant a fost exclus din
cauza absentei scorurilor LSAS-SR, rezultand un esantion final de 25 de participanti. Pe parcursul
studiului, noua participanti (cinci din grupul iCBT si patru din grupul ABM) urmau un tratament stabil
cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI).

3.4.2.3. Evaluarea clinica

Pentru diagnosticarea tulburdrii de anxietate sociald au fost utilizate interviuri clinice
structurate bazate pe criteriile DSM-IV (SCID-I; First & Gibbon, 2004). Modificarile simptomelor de
anxietate sociald asociate tratamentului au fost evaluate utilizand versiunea de autoevaluare a Liebowitz
Social Anxiety Scale (LSAS-SR).

3.4.2.4. Achizitia si preprocesarea imaginilor

Datele fMRI au fost colectate utilizand un scanner GE de 3T. Variabilitatea neuronala a fost
cuantificatd ca deviatia standard a semnalului BOLD (SDBOLD) de-a lungul timpului in cadrul fiecarei
conditii, calculata la nivel de voxel pentru fiecare participant.

3.4.2.5. Sarcina experimentala fMRI

In timpul experimentului, participantii au fost informati ca vor trebui sa sustina un discurs in
public dupi sesiunea RMN, creand astfel un context anticipatoriu. In timpul examinarii, acestia au
parcurs doud conditii: o conditie de bazi si o conditie de anticipare a discursului. in conditia de baza,
participantii au urmarit pasiv, timp de 2 minute, o succesiune de numere generate aleatoriu. in conditia
de anticipare a discursului, participantii au urmadrit o numaratoare inversa de 2 minute si li s-a solicitat
sd pregateascd mintal un discurs pe care urmau sa il sustina ulterior 1n fata unui public.

3.4.2.6. Tratamentul

In acest studiu, CBT a fost administratd pe parcursul a 9 siptimani, participantii primind
saptamanal feedback scris din partea terapeutului. Un program CBT pentru TAS, bazat pe dovezi si pe
protocoale validate anterior (Andersson et al., 2012, 2006), a fost administrat online si a fost publicat,
de asemenea, sub forma unui manual de auto-ajutor in limba suedeza (Furmark, 2006). Ca interventie
de comparatie, ABM, o interventie computerizata care vizeaza biasurile cognitive asociate amenintarii
in TAS, a fost administratd de doud ori pe saptdméana, timp de 4 saptdmani. Pentru mai multe detalii
privind cele douad interventii, vezi Mansson et al. (2013).

Participantii au fost repartizati aleatoriu in grupul iCBT (n = 13) sau ABM (n = 13) de catre un
cercetator independent care nu cunostea alocarea participantilor, aceasta fiind dezvaluita dupa sesiunea
de neuroimagistica efectuata nainte de tratament.

3.4.2.7. Analiza datelor

Analiza partial least squares (PLS) a fost utilizatd pentru a examina relatia dintre activitatea
cerebrala la nivelul intregului creier si masurile comportamentale.

Task PLS (centrare fatd de medie, tip 0) a fost utilizatd pentru a izola efectele conditiei, iar
behavioral PLS pentru a evalua relatia dintre tiparele de activitate cerebrald si masurile
comportamentale. Variabilitatea activitatii neuronale a fost operationalizata ca diferenta dintre SDgoLp
in conditia de anticipare si SDgorp in conditia de bazd (SDgorp anticiparea discursului — SDgorp
conditia de bazd). De asemenea, pentru behavioral PLS, am utilizat ALSAS (LSAS-SR posttratament
— LSAS-SR pretratament).

Analizele statistice au fost efectuate in Python (versiunea 3.12; Python Software Foundation),
utilizind modulul statsmodels (versiunea 0.14.6).
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3.4.3. Rezultate

intrebarea 1: Variabilitatea activitatii neuronale pre-tratament in timpul anxietitii anticipatorii
asociate discursului, raportatd la conditia de baza, prezice modificarile scorurilor LSAS-SR asociate
tratamentului?

Analiza behavioral PLS nu a evidentiat un efect general semnificativ conform testului de
permutare (p obtinut prin permutare = 0,854); vezi Figura 13.
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Figura 13. A) Relatia dintre scorurile cerebrale pretratament (LV1) in timpul anxietatii anticipatorii
asociate discursului (raportatd la conditia de bazd) si modificarea scorurilor LSAS-SR in urma
tratamentului. B) Harta raporturilor bootstrap pentru voxelii care depasesc pragul stabilit in modelul

SDBOLD si severitatea simptomelor. Abrevieri: TAS = tulburare de anxietate sociald; LV1 = variabila latentd 1;
LSAS-SR = Liebowitz Social Anxiety Scale — Self-Report; BSR = raport bootstrap.

intrebarea 2: Variabilitatea activititii neuronale in timpul anxietatii anticipatorii asociate
discursului, raportata la conditia de baza, se modifica de la evaluarea pretratament la cea posttratament?

Analiza behavioral PLS nu a evidentiat niciun efect (p obtinut prin permutare = 0,283), prima
variabild latentd (LV1) explicand 100% din covarianta dintre cele doua seturi de variabile.

intrebarea 3: Modificarile variabilititii neuronale de la un moment la altul in timpul anxiettii
anticipatorii asociate discursului, raportatd la conditia de baza, de la evaluarea pretratament la cea
posttratament, se coreleaza cu modificarile scorurilor LSAS-SR asociate tratamentului?

Analiza behavioral PLS nu a evidentiat niciun efect (p obtinut prin permutare = 0,106), LV1
explicand covarianta observata intre cele doua seturi de variabile.

intrebarea 4: Modificarea severititii simptomelor difera intre grupurile de tratament (ABM
vs. iCBT)?

Nu a fost identificata nicio diferentd semnificativa statistic intre grupurile ABM si iCBT 1n ceea
ce priveste modificarea severitatii simptomelor (f = —5,89, p = 0,42). Dupa controlul pentru varsta si
sex, diferenta dintre grupurile ABM si CBT in ceea ce priveste modificarea severitatii simptomelor a
ramas nesemnificativa statistic (p =—5,29, p = 0,45).

3.4.4. Discutie

Studiul nostru si-a propus sa extinda modelele actuale ale TAS prin investigarea unor procese
suplimentare care stau la baza acestei tulburdri, utilizand o sarcinad cu validitate ecologica si cu
potentiald relevanta pentru predictia modificarii severitatii simptomelor. O intelegere mai aprofundata
a eterogenitatii clinice si a mecanismelor neurobiologice reprezintd un prim pas esential pentru
dezvoltarea abordarilor translationale si imbunatatirea rezultatelor tratamentului (Drzewiecki & Fox,
2024).
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Desi cercetdrile anterioare au sugerat ca variabilitatea semnalului cerebral asociata sarcinii
reprezintd un marker fidel si sensibil al raspunsului la tratament (Mansson et al., 2022), cu performante
superioare variabilitatii in stare de repaus si masurilor conventionale bazate pe media activitatii
cerebrale (Tsikonofilos et al., 2025), rezultatele studiului de fata nu sustin existenta unei asocieri robuste
sau generalizabile intre variabilitatea activitatii neuronale si modificarea simptomelor asociatd
tratamentului 1n tulburarea de anxietate sociald. Analizele behavioral PLS nu au evidentiat efecte
multivariate semnificative, indicand faptul cd variabilitatea semnalului cerebral 1n timpul anxietatii
anticipatorii asociate discursului nu a prezis modificarea simptomelor si nici nu a surprins modificari
de la evaluarea pretratament la cea posttratament. Cu toate acestea, corelatiile pozitive observate in mod
constant intre scorurile cerebrale si modificarea simptomelor sugereaza ca ar putea exista asocieri slabe
sau limitate la anumite regiuni cerebrale.

Mai degraba decat sa reflecte o simpla nereplicare a rezultatelor anterioare, aceste rezultate
evidentiaza caracterul dependent de context al variabilititii activitatii neuronale. In timp ce studiile
anterioare au utilizat sarcini foarte controlate, cu solicitari reduse (Ménsson et al., 2022), paradigma de
anticipare a discursului utilizata in studiul de fata a fost conceputa pentru a creste validitatea ecologica
prin surprinderea anxietatii anticipatorii relevante clinic in tulburarea de anxietate sociald. Totusi,
complexitatea mai ridicata a sarcinii poate introduce o eterogenitate cognitiva si afectiva mai mare, ceea
ce poate reduce fidelitatea semnalului si poate face mai dificild identificarea unor relatii consistente
intre activitatea cerebrala si comportament. In concordanti cu aceasta interpretare, s-a demonstrat ci
alegerea sarcinii poate influenta Tn mod diferit fidelitatea masuratorilor, crescand-o in regiunile
implicate in realizarea sarcinii, dar introducand in acelasi timp variabilitate la nivelul retelelor cerebrale
(Rai et al., 2024). In ansamblu, aceste rezultate sugereaza ci variabilitatea activitatii neuronale ar putea
sd nu reprezinte un marker universal al modificarii simptomelor asociate tratamentului, ci mai degraba
un indicator dependent de context, a carui utilitate predictivd depinde de structura sarcinii
experimentale.

Factorii metodologici pot explica, de asemenea, discrepanta observatd. Desi abordarile
multivariate pot creste sensibilitatea prin integrarea informatiilor provenite din regiuni cerebrale
distribuite (Kragel et al., 2020), metoda PLS utilizatd in acest studiu are in principal un caracter
exploratoriu si nu evalueaza direct validitatea predictiva sau fidelitatea (McIntosh & Lobaugh, 2004).
Acest aspect ar putea explica absenta efectelor multivariate semnificative, in pofida unor corelatii relativ
puternice intre scorurile cerebrale si modificarea simptomelor. In schimb, cercetarile anterioare care au
demonstrat o utilitate predictiva robusta au combinat modelarea multivariatd cu validarea incrucisata si
evaluarea fidelitatii test—retest (Mansson et al., 2022). In concordanti cu aceste observatii, dovezi
recente sugereazd ca asocierile multivariate dintre activitatea cerebrald si comportament pot fi
replicabile in esantioane de dimensiuni moderate atunci cand sunt utilizate strategii adecvate de
validare, precum validarea incrucisata; in absenta unor astfel de metode, dimensiunile efectelor pot fi
supraestimate si mai putin susceptibile de a fi replicate (Spisak et al., 2023).

In ansamblu, rezultatele studiului de fatd nu exclud un posibil rol al variabilititii neuronale in
modificarea simptomelor asociata tratamentului, ci contribuie la delimitarea conditiilor in care astfel de
efecte ar putea aparea. Mai precis, acestea sugereaza ca utilitatea predictiva a variabilitatii neuronale
este probabil influentata de designul sarcinii, fidelitatea masuratorilor si abordarea analitica. Din aceasta
perspectiva, variabilitatea neuronald ar putea reprezenta un biomarker promititor, dar sensibil la
context, fiind necesara o concordanta atentd intre paradigma experimentala si fenotipul clinic pentru a
obtine predictii relevante.

3.4.5. Limite si directii viitoare

O limita importantd este absenta validarii performantei predictive, deoarece asocierile
observate intre activitatea cerebrald si comportament nu au fost testate in ceea ce priveste
generalizabilitatea lor dincolo de esantionul actual. In concordanti cu recomandirile metodologice
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recente, rezultatele studiilor de neuroimagistica ar trebui evaluate in functie de capacitatea lor de a
prezice rezultate relevante clinic 1n seturi de date independente. Prin urmare, studiile viitoare ar trebui
sd includa metode de validare incrucisata si de predictie in afara esantionului (out-of-sample prediction),
sd examineze generalizabilitatea transdiagnosticad si sd utilizeze designuri longitudinale pentru a
contribui la identificarea unor biomarkeri cu relevanta clinica.
3.4.6. Concluzii

Desi variabilitatea activitatii neuronale rdmane un potential marker promitator, rezultatele
studiului de fatd ofera doar dovezi limitate privind utilitatea sa clinicd in predictia modificarii
simptomelor asociate tratamentului in tulburarea de anxietate sociala. Interpretarea rezultatelor este
limitata de mai multi factori metodologici, iar acestea nu ar trebui considerate concludente. Cercetarile
viitoare care integreaza optimizarea sarcinilor experimentale, evaluarea fidelitatii si validarea predictiva
vor fi esentiale pentru a stabili daca variabilitatea neuronald In timpul anxietatii anticipatorii poate
constitui un biomarker relevant din punct de vedere clinic.
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4. CONCLUZII GENERALE SI IMPLICATII
4.1. Concluzii generale

Interesul tot mai mare pentru tulburarile de anxietate este determinat de prevalenta lor ridicata,
debutul precoce, frecvent in copildrie sau adolescentd, evolutia persistenta si impactul semnificativ
asupra functiondrii individuale, precum si asupra familiilor si societatii (Bandelow & Michaelis, 2015;
Rapee et al., 2023). Cu toate acestea, tulburarile de anxietate continua sa fie insuficient prioritizate n
sistemele de sanatate mintala la nivel mondial (Wu et al., 2025).

Desi interviurile standardizate sunt utilizate pentru a creste consecventa evaludrii, diagnosticul
tulburarilor de anxietate se bazeaza in continuare pe raportarea subiectiva a simptomelor si pe judecata
clinicianului, In conformitate cu criteriile DSM-5 si ICD-11, ceea ce poate introduce variabilitate si
poate limita precizia diagnosticului (Liu et al., 2024; Penninx et al., 2021). Aceastd dificultate este
amplificatd de etiologia inca insuficient inteleasa a acestor tulburri si de debutul lor adesea subtil si
insidios, care poate intrzia identificarea si interventia precoce (Lisboa et al., 2023; Liu et al., 2024). In
consecinta, rezultatele tratamentelor rdman sub nivelul optim (Higa-McMillan et al., 2016; Lueken et
al., 2016), o proportie considerabila dintre pacienti prezentand simptome cronice n pofida interventiilor
psihologice si farmacologice disponibile (Scholten et al., 2013).

Aceste limite evidentiaza necesitatea identificarii unor biomarkeri fideli, capabili sa prezica
raspunsul la tratament si sd contribuie la ghidarea interventiilor personalizate. O intelegere mai
aprofundatd a circuitelor cerebrale disfunctionale este consideratd esentiald pentru imbundtatirea
diagnosticului si tratamentului tulburarilor psihiatrice, inclusiv al tulburarilor de anxietate. Progresele
in domeniul neuroimagisticii ofera informatii din ce in ce mai precise privind mecanismele structurale
si functionale care stau la baza acestora. Odaté cu introducerea RMN in psihiatria clinica, unul dintre
obiectivele principale a fost identificarea unor modificdri masurabile ale structurii sau activitatii
cerebrale 1n raport cu persoanele sdndtoase, adesea conceptualizate drept biomarkeri (Nosari et al.,
2024).

In acest context, teza de fatd si-a propus si investigheze modificarile MRI asociate anxietatii
de-a lungul vietii ca potentiali biomarkeri, contribuind astfel la dezvoltarea unor interventii tintite si
mai eficiente. In plus, un obiectiv secundar s-a concentrat asupra proceselor cognitive, precum biasul
de interpretare si procesarea anticipatorie, implicate in anxietatea sociala la adulti si adolescenti,
subliniind necesitatea unei intelegeri cuprinzatoare a psihopatologiei.

Prima etapa a acestei cercetari a constat in sintetizarea sistematica a dovezilor din studiile de
neuroimagisticd privind modificarile MRI asociate CBT la copiii si adolescentii cu tulburari de
anxietate, precum si in identificarea potentialilor predictori cerebrali ai rdspunsului la tratament (Studiul
1). Cele 15 studii publicate pana la 27 octombrie 2025 au indicat ca activitatea neuronald a crescut de
la evaluarea pretratament la cea posttratament in regiuni-cheie, in special la nivelul cortexului cingular
anterior (ACC; 2/8, 25%) si, intr-o masura mai redusa, la nivelul insulei (1/8, 12,5%), aceste modificari
fiind asociate cu imbunitatirea simptomelor. In plus, activitatea sau conectivitatea pretratament la
nivelul ACC si amigdalei a prezis rezultatele CBT intr-un subset de studii (3/13, 23%), in timp ce o
proportie mai mica (2/13, 15%) a identificat si alte regiuni ca potentiali predictori, printre care insula,
precuneusul/cuneusul, girusul postcentral si nucleul accumbens. Este important de mentionat ca,
indiferent daca analizele s-au concentrat asupra modificarilor pre—post tratament sau asupra markerilor
predictivi, ACC, insula si amigdala au fost regiunile raportate cel mai constant. Aceste tipare reflecta
probabil contributiile functionale distincte ale regiunilor implicate In reglarea emotionald, procesarea
amenintarii si recompensa. In ansamblu, rezultatele sustin un model bazat pe retele cerebrale, in care
raspunsul la CBT este influentat de interactiunile dintre aceste sisteme. In mod particular, ACC a fost
regiunea implicata cel mai constant, in concordanta cu dovezile meta-analitice anterioare care indica o
activitate crescutd a ACC dorsal la copiii i adolescentii cu anxietate comparativ cu participantii sdnatosi
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(Ashworth et al., 2021), subliniind rolul sdu central atat in disfunctiile neuronale asociate anxietatii, cét
si in modificarile cerebrale asociate tratamentului.

In continuare, a fost realizat un studiu empiric (Studiul 2) pentru a examina structura de retea a
biasurilor de interpretare (ostile, amenintitoare si neutre) si asocierile acestora cu simptomele de
anxietate sociala la adolescenti, precum si invarianta acestor retele in functie de varsta si sex. Esantionul
a inclus 1,431 de adolescenti romani (M_varsta = 12,87; interval = 10-17 ani). Modelele de retea au
fost estimate utilizind modele grafice gaussiene, iar stabilitatea muchiilor si indicii de centralitate au
fost evaluati prin proceduri bootstrap. Reteaua analizata la nivelul subscalelor a aratat cd cea mai
puternica asociere a fost identificata intre interpretirile amenintitoare si teama de evaluare negativa. In
plus, interpretrile amenintatoare au prezentat cea mai ridicata influenta (bridge expected influence) in
cadrul retelei. Acest rezultat este in concordanta cu dovezile din psihologia dezvoltarii, care evidentiaza
o sensibilitate crescuta la evaluarea din partea grupului de egali in perioada adolescentei (Blakemore &
Mills, 2014). In schimb, interpretarile ostile au prezentat asocieri mai putine si instabile cu simptomele
de anxietate sociala. In final, structura retelei a fost in mare parte similara indiferent de vArsta si sex,
sugerand o functionare similara a proceselor asociate biasurilor de interpretare si existenta unor posibile
tinte comune de interventie in randul adolescentilor.

In cel de-al treilea studiu, am examinat variabilitatea semnalului cerebral la persoanele cu TAS
comparativ cu participantii sandtosi, in timpul unei sarcini de anticipare a discursului public. Rezultatele
au aratat ca persoanele cu TAS prezinta o variabilitate redusa a activitatii neuronale in mai multe regiuni
corticale, inclusiv 1n ariile frontale, temporale, parietale si occipitale, precum si in structuri subcorticale,
precum amigdala/hipocampul si insula, si in regiuni senzoriomotorii. Aceste rezultate sugereaza o
modificare stabild si extinsd a dinamicii activitatii neuronale, care nu este limitata la un anumit context
experimental. In acelasi timp, atdt pacientii, ct si participantii sinitosi au prezentat o crestere a
variabilitatii activitdtii neuronale in timpul anticiparii discursului, fara diferente semnificative intre
grupuri, ceea ce indica faptul ca aceasta modulare dependenta de context este pastrata si ar putea reflecta
un raspuns general la amenintarea prin evaluare sociala (Garrett et al., 2013b; Waschke et al., 2021).
Totusi, rezultatele noastre au indicat cd variabilitatea semnalului cerebral nu a fost asociata semnificativ
cu severitatea simptomelor. In ansamblu, aceste rezultate evidentiazi variabilitatea semnalului cerebral
drept un indicator relevant pentru surprinderea modificarilor dinamicii cerebrale la scara larga, cu o
posibila utilitate pentru cercetarile longitudinale si cele axate pe tratament (Mansson et al., 2022).

Ultimul studiu a investigat rolul variabilitatii activitdtii neuronale in timpul anxietatii
anticipatorii asociate discursului public, in raport cu raspunsul la tratament in tulburarea de anxietate
sociala. La nivelul tuturor analizelor, nu au fost identificate efecte semnificative. Variabilitatea
semnalului cerebral pretratament nu a prezis Imbunatatirea simptomelor si nici nu s-a modificat in urma
tratamentului. De asemenea, nu au fost identificate diferente intre grupurile ABM si iCBT 1n ceea ce
priveste reducerea simptomelor asociata tratamentului. Totusi, aceste rezultate trebuie interpretate cu
prudenta si privite ca un prim pas care deschide noi directii pentru cercetarile viitoare n acest domeniu.

4.2. Implicatiile tezei

4.2.1. Implicatii teoretice

Principalele contributii teoretice ale acestei teze deriva din Studiile 1-3, fiecare contribuind la
dezvoltarea modelelor actuale ale anxietatii din perspective complementare. Studiul 1 sustine un model
bazat pe retele cerebrale al rdspunsului la CBT, indicand faptul ca schimbérile asociate tratamentului
implica sisteme implicate in reglarea emotionald, procesarea relevantei stimulilor si a amenintarii, in
special cortexul cingular anterior (ACC), insula si amigdala.

Studiul 2 contribuie la nuantarea modelelor cognitive ale anxietatii sociale, demonstrand ca
biasul de interpretare nu reprezintd un construct unitar, ci un ansamblu de procese specifice continutului,
care prezinta asocieri diferite cu diverse dimensiuni simptomatice. Rezultatele noastre sugereaza ca
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interpretdrile asociate amenintarii prezintd cele mai puternice legaturi cu anxietatea sociald, in special
cu teama de evaluare negativa, subliniind importanta acestora In reteaua cognitiva care std la baza
anxietatii sociale (Chen et al., 2020; Subar et al., 2022).

Studiul 3 evidentiaza variabilitatea activitatii neuronale ca o dimensiune complementara a
functionarii cerebrale, care este posibil sd nu fie surprinsd de abordarile conventionale bazate pe media
semnalului cerebral. Prin evidentierea unei variabilititi reduse a activitdtii neuronale in TAS,
concomitent cu amplificarea acesteia in contextul amenintarii prin evaluare sociala la nivelul regiunilor
corticale (de exemplu, frontale, temporale, parietale si occipitale), subcorticale (de exemplu,
amigdala/hipocampul si insula) si senzoriomotorii (de exemplu, aria motorie suplimentara), rezultatele
sugereazd ca modificarile dinamicii neuronale ar putea reprezenta o caracteristicd stabild, asociatd
tulburarii.

4.2.2. Implicatii metodologice

Din Studiile 2 si 3 incluse in aceasta teza rezulta mai multe implicatii metodologice importante.

Studiul 2 prezinta relevanta metodologica prin utilizarea unei abordari bazate pe analiza de
retea pentru examinarea biasurilor de interpretare si a simptomelor de anxietate sociala intr-un esantion
comunitar numeros de adolescenti roméni. Examinarea invariantei in functiec de varstd si sex
consolideaza suplimentar contributia metodologica a studiului, deoarece depaseste analiza diferentelor
medii dintre grupuri si evalueaza daca arhitectura generala a asocierilor dintre simptome si biasurile de
interpretare ramane stabild in diferite subgrupuri.

Studiul 3 a introdus o abordare PLS la nivelul intregului creier pentru investigarea variabilitatii
activitatii neuronale 1n timpul unei sarcini de anticipare a discursului public. Spre deosebire de analizele
conventionale bazate pe media activitdtii cerebrale, utilizarea SDporLp ca indice al variabilitatii
semnalului cerebral surprinde fluctuatiile amplitudinii semnalului neuronal de-a lungul timpului si
ofera, astfel, informatii complementare privind dinamica cerebrala.

4.2.3. Implicatii practice

Pe langa contributiile teoretice si metodologice, teza de fata prezintd si o serie de implicatii
practice.

In primul rand, rezultatele Studiului 1 sunt relevante pentru dezvoltarea viitoare a unor
interventii mai bine directionate pentru tulburarile de anxietate la copii si adolescenti. Identificarea
modificarilor neuroimagistice asociate raspunsului la CBT poate contribui, pe termen lung, la
personalizarea tratamentului, facilitand identificarea pacientilor care au o probabilitate mai mare de a
beneficia de anumite abordari terapeutice.

In Studiul 2, structura retelei a prezentat un grad ridicat de invarianta in functie de vArsta si sex,
indicand faptul cd mecanismele biasului de interpretare asociate anxietatii sociale pot functiona in mod
similar in aceste grupuri demografice. Acest rezultat are implicatii practice, deoarece indica
posibilitatea utilizarii unor tinte comune de interventie in randul adolescentilor, indiferent de varsta sau
sex.

In final, Studiul 4 prezinta implicatii practice pentru dezvoltarea biomarkerilor si cercetarea
raspunsului la tratament. Intr-un sens mai larg, acest studiu evidentiaza necesitatea ca cercetirile
translationale viitoare sa integreze indicatori neuroimagistici, comportamentali si clinici in dezvoltarea
unor modele ale raspunsului la tratament cu utilitate clinica.

4.3. Limitele cercetarii si directii viitoare

Desi aceasta teza aduce contributii relevante la nivel teoretic, metodologic si practic,
interpretarea principalelor rezultate trebuie realizata tinand cont de o serie de limite.
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In ceea ce priveste primul studiu, rezultatele sunt eterogene, reflectind probabil variabilitatea
metodologicd considerabila dintre studiile incluse. Diferentele privind paradigmele experimentale,
caracteristicile esantioanelor si protocoalele de tratament limiteazd comparabilitatea rezultatelor.
Cercetdrile viitoare ar trebui sd utilizeze esantioane mai mari, un grad mai ridicat de standardizare
metodologica si sd includa indicatori cu o fidelitate mai bund, precum variabilitatea semnalului cerebral
(Garrett et al., 2011; Garrett et al., 2010b; Garrett et al., 2013b).

In cel de-al doilea studiu, designul transversal si utilizarea exclusivi a masurilor de
autoevaluare limiteaza posibilitatea formularii unor concluzii cauzale, iar rezultatele pot fi influentate
de varianta datoratd metodei comune de masurare, precum si de tendinta participantilor de a oferi
raspunsuri dezirabile social. Cercetarile viitoare ar trebui sa reproducd aceste rezultate utilizand
designuri longitudinale si masuri comportamentale. Studiile viitoare ar trebui, de asemenea, sa evalueze
daca rezultatele obtinute se generalizeaza la populatii clinice si la contexte culturale diferite.

In cel de-al treilea studiu, dimensiunea redusa a esantionului poate si fi limitat puterea statistica
necesara pentru detectarea unor efecte robuste la nivelul diferentelor dintre grupuri si al relatiilor dintre
activitatea cerebrald si comportament, iar designul transversal limiteaza formularea unor concluzii
privind cauzalitatea. De asemenea, variabilitatea neuronald a fost evaluatd utilizind SDgorp, care
surprinde doar o singurd dimensiune a dinamicii cerebrale, iar includerea participantilor aflati sub
tratament medicamentos poate sa fi diminuat diferentele dintre grupuri. Cercetarile viitoare ar trebui sa
utilizeze esantioane mai mari si designuri longitudinale, sa integreze masuri complementare ale
dinamicii neuronale si sd examineze relatiile cu indicatori comportamentali, fiziologici si cu rezultatele
tratamentului.

In cel de-al patrulea studiu, principalele limite includ absenta validarii predictive, durata scurta
a sarcinii experimentale, de numai doud minute, si dimensiunea redusi a esantionului. in concordanti
cu recomandarile metodologice recente, rezultatele studiilor de neuroimagistica ar trebui evaluate in
functie de capacitatea lor de a prezice rezultate relevante din punct de vedere clinic 1n seturi de date
independente (Scheinost et al., 2019). In consecinta, cercetarile viitoare ar trebui si includa metode de
validare incrucisatd si de predictie pe date neutilizate in dezvoltarea modelului (out-of-sample
prediction), sa investigheze generalizabilitatea rezultatelor la nivelul mai multor categorii diagnostice
si sa utilizeze designuri longitudinale pentru a sustine dezvoltarea unor biomarkeri cu relevanta clinica.

4.4. Sinteza concluziilor generale

Pe baza rezultatelor studiilor incluse in aceastd tezd si luand in considerare limitele prezentate

anterior, pot fi formulate urmatoarele concluzii generale:

1. Modificarile neuroimagistice asociate CBT in tulburarile de anxietate la copii si adolescenti
implicé retele cerebrale, mai degraba decat regiuni izolate. Activitatea si conectivitatea pre-
tratament la nivelul cortexului cingulat anterior si al amigdalei au fost asociate cu predictia
raspunsului la tratament, in timp ce modificarile cerebrale induse de tratament la nivelul
cortexului cingulat anterior si al insulei au fost asociate cu imbunatatirea simptomelor in urma
CBT, evidentiind relevanta acestor regiuni in procesele neuronale implicate in raspunsul la
tratament.

2. Reteaua analizata a evidentiat faptul ca cea mai puternica asociere dintre biasul de interpretare
si anxietatea sociala a fost cea dintre interpretarile amenintatoare si teama de evaluare negativa.
Centralitatea acestora si asocierile stabile cu dimensiunile simptomatice sugereaza ca procesele
dezadaptative de interpretare pot reprezenta o tintd importanta pentru interventie.

3. Structura retelei cognitive care include biasurile de interpretare a prezentat un grad ridicat de
invariantd in functie de varsta si sex, indicand faptul cé aceste procese ar putea functiona in
mod similar in diferite etape ale adolescentei si la ambele sexe si ar putea reprezenta tinte
comune pentru interventie.
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4. Tulburarea de anxietate sociald a fost asociata cu o variabilitate neuronala redusa la nivelul unor
regiuni corticale si subcorticale extinse, sugerand ca aceasta ar putea reprezenta o caracteristica
neuronald asociata tulburarii.

5. Variabilitatea neuronald nu s-a dovedit utila ca posibil biomarker al raspunsului la tratament in
contextul investigat. Aceasta nu a prezis ameliorarea simptomelor si nici nu a prezentat
modificari asociate tratamentului, sugerand ca relevanta sa clinica poate depinde de contextul
specific al sarcinii, de metodele de masurare sau de strategiile analitice utilizate.

In concluzie, rezultatele acestei teze sustin importanta integrarii perspectivelor neuroimagistice si
cognitive pentru intelegerea tulburarilor de anxietate de-a lungul vietii. Desi aceste rezultate nu pot fi
inca transpuse direct in practica clinica, ele oferda o bazd importantd pentru cercetari longitudinale si
translationale viitoare, orientate catre Imbunatatirea interventiilor personalizate si dezvoltarea unor
strategii terapeutice ghidate de biomarkeri in tulburarile de anxietate.
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