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1. CAPITOLUL 1. FUNDAMENTARE TEORETICA
1.1. Introducere si descrierea problemei de cercetare

1.1.1. Tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate (ADHD)

Tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate, una dintre cele mai frecvente tulburari
psihice la copii si adolescenti (Polanczyk si colab., 2014), este caracterizata prin prezenta
simptomelor cheie: inatentie, hiperactivitate si impulsivitate, care sunt incompatibile cu nivelul
de dezvoltare si au un impact negativ asupra functionarii individului in domeniul social,
academic sau profesional (American Psychiatric Association, 2013). Evolutia clinica a tulburarii
este variabila; in peste jumatate din cazuri, simptomele pot persista pana la adolescenta sau pana
la varsta de adult (Caye si colab., 2016). Copiii cu ADHD prezintd de asemenea o rata crescuta a
comorbiditatilor, un procent semnificativ dintre acestia (60% -100%) prezinta una sau mai multe
afectiuni comorbide asociate (Gnanavel si colab., 2019), care pot persista pana la maturitate si
pot influenta diagnosticul si tratamentul tulburarii (Biederman, 2004).

Disfunctia Sistemului Nervos Autonom (SNA) a fost asociata cu ADHD. SNA este o
componentd a sistemului nervos periferic care inerveaza majoritatea organelor interne si regleaza
procesele organismului controland activitatea fibrelor musculare netede, a fibrelor musculare
cardiace si a glandelor. Cele doua ramuri ale sale, Sistemul Nervos Parasimpatic (SNP) si
Sistemul Nervos Simpatic (SNS), functioneaza Th mod antagonist pentru a produce diferite grade
de excitatie fiziologica. Controlul vagal cardiac (CVC) reflecta influenta ramurii parasimpatice a
SNA asupra activitatii cardiace prin intermediul nervului vag. Disfunctia SNA la copii cu
ADHD, caracterizatd prin hiporeactivitate vagala ca raspuns la o sarcind specificd (Rash si
Aguirre-Camacho, 2012; Robe si colab., 2019), a fost descrisa in literatura de specialitate. Mai
mult, studiile existente sugereaza ca tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate este asociata
cu o stare generala de hipoexcitatie caracterizatd printr-o activitate scazutd a SNA in stare de
repaus si afectarea reglarii activitatii vagale ca raspuns la o sarcina specifica (Bellato si colab.,
2020).

1.1.2. Variabilitatea ritmului cardiac (VRC)

VRC reflecta fluctuatia in timp intre batai successive ale inimii (Malik, 1996). Parametrii
VRC se calculeaza din estimarea variatiei fiziologice a intervalelor dintre batai succesive ale
inimii (intervalul bataie-bataie) inregistrate pe o electrocardiograma (ECG) sau cu ajutorul
monitoarelor de ritm cardiac sau a fotopletismografiei digitale. Analiza VRC poate fi efectuata in
domeniul de timp si de frecventa. Analiza In domeniul de timp evalueaza fluctuatia intervalelor
NN succesive Tnregistrate intr-un interval continuu de 5 minute pana la 24 de ore. Parametrii
determinati in domeniul de timp folositi frecvent in cercetare in domeniul fiziologiei sunt:
deviatia standard a tuturor intervalelor NN (SDNN), rddacina patratd a mediei sumelor patratelor
diferentelor dintre intervalele NN succesive (RMSSD), deviatia standard a mediilor intervalelor
NN in toate segmentele de 5 minute din intreaga inregistrare (SDANN), procentul de intervale
successive NN mai mari de 50 ms (pNN50) si indicele triunghiular. Analiza in domeniul de
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frecventa separd semnalul ECG in benzi de frecventa distincte si cuantifica intensitatea relativa a
acestora. Parametrii VRC rezultati din analiza in domeniul spectral sunt: banda de frecvente
ultra-joasa (ULF) care este situatd sub 0.0033 Hz, banda de frecventa joasa (LF) care variaza
intre 0.04 si 0.15 Hz, intervalul de frecventa foarte joasa (VLF) situat intre 0.0033 si 0.004 Hz si
banda de frecventa inalta (HF), situata intre 0.15 si 0.40 Hz.

VRC este 0 metoda usoara si neinvaziva utilizata pentru a evalua influenta simpatovagala
la nivelul nodului sino-atrial, ca urmare, este unanim acceptata ca un marker fiziologic al
functionarii SNA (Rajendra Acharya si colab., 2006). Actiunea combinata a SNS si a SNP
controleaza ritmul cardiac si reflecta capacitatea inimii de a detecta si de a se adapta rapid la
schimbarile aparute in mediu. Mai precis, 0 activitate crescutda a SNS sau diminuarea activitatii
SNP sunt asociate cu cresterea frecventei cardiace. In schimb, o scidere a activititii SNS sau o
crestere a activitatii SNP este asociatd cu scaderea frecventei cardiace si cresterea VRC. Atat
parametrii determinati in functie de timp cat si cei determinati in functie de frecventa reflecta
influenta componentei parasimpatice cat si a celei simpatice asupra nodului sinoatrial si sunt
utilizati in mod constant ca indicatori ai functionarii SNA (Malik, 1996). Componentele VRC
din banda de frecventa joasa (LF) reflecta influenta componentei vagale si simpatice, In timp ce
componentele din banda de frecventa inaltd (HF) reflecta influenta componentei parasimpatice.
Raportul intre banda de frecventa joasa si banda de frecventa Tnalta (LF/HF) reflecta echilibrul
dintre ambele componente ale SNA potrivit unor autori sau influenta componentei simpatice
potrivit altor autori. Anumiti parametri masurati in domeniul timp, precum RMSSD si pNNS50,
reflectd influenta componentei parasimpatice a SNA la nivel cardiac.

1.2 Fundamentare teoretica si problema de cercetare

ADHD este una dintre cele mai investigate boli psihice la copii. Cu toate acestea, nici un
marker biologic (biomarker) fidel pentru diagnosticul ADHD nu a fost descris pana in prezent

Un biomarker este descris ca ,,0 caracteristicd ce poate fi masurata si evaluatd in mod
obiectiv ca un indicator al proceselor biologice normale, al proceselor patogenice sau al
raspunsului farmacologic la o interventie terapeutica”, de catre Grupul de lucru al Institutului
National de Sanatate pentru Biomarkeri (1998). Grupul de lucru pentru markerii biologici al
Federatiei Mondiale a Societdtii de Psihiatrie Biologicd (WFSBP) si al Federatiet Mondiale a
ADHD a propus urmatoarele criterii pentru un potential biomarker in ADHD: a) o sensibilitate
diagnostica > 80% pentru detectarea tulburdrii si o b) specificitate diagnostica de cel putin 80%
pentru a face diferenta intre ADHD si simptome aseminitoare ADHD. In plus, un potential
biomarker trebuie sa fie ¢) neinvaziv, reproductibil, fidel, ieftin si usor de utilizat si d) sa fie
confirmat de cel putin doua studii independente publicate in reviste de specialitate si efectuate de
investigatori calificati (Thome si colab., 2012).

Disfunctia SNA asociatd cu ADHD, este definitd ca 0 stare generald de hipoexcitatie
caracterizata prin scaderea functiondrii SNA Tn stare de repaus si afectarea reglarii starii de
excitatie ca raspuns la o sarcina specificd, pentru o descriere sistematica a acestor modificari,
vezi Bellato si colab. (2020). Mai mult, modelele biologice ale ADHD au propus aceasta stare de
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hipoexcitatie ca mecanism de baza pentru aparitia simptomelor comportamentale si cognitive
(Geissler si colab., 2014). Analiza VRC este considerata in prezent un marker fiziologic al
functionarii SNA (Rajendra Acharya si colab., 2006); multiple studii au investigat VRC datorita
valorii sale ca biomarker transdiagnostic al psihopatologiei (Beauchaine & Thayer, 2015). Mai
mult masuratorile VRC sunt neinvazive, usor de realizat si au o buna reproductibilitate daca sunt
determinate in conditii standardizate (Malik, 1996). Tn plus VRC este frecvent utilizatd ca
instrument diagnostic si prognostic pentru mortalitatea asociata cu diferite conditii clinice (La
Rovere si colab., 1998, 2001; La Rovere si colab., 2007, 2012; Mazzeo si colab., 2011). Astfel,
VRC ar putea reprezenta un potential biomarker in ADHD care ar putea explica heterogenitatea
crescutd a tulburdrii in termeni de manifestari clinice, raspuns la tratament si mecanisme
neurobiologice implicate in etiopatogeneza.



2 CAPITOLUL Il. OBIECTIVE DE CERCETARE SI IMAGINE DE ANSAMBLU
ASUPRA METODOLOGIEI

Obiectivul principal al acestei tezei a fost sa examineze VRC ca un potential marker
neurofiziologic la copii si adolescentii cu ADHD. In aceastd tezi VRC a fost utilizatd pentru a
evalua functionarea sistemului nervos autonom prin intermediul analizei controlului vagal
cardiac. CVC reprezinta influenta ramurii parasimpatice a SNA la nivelul nodului sino-atrial si
poate fi monitorizata prin intermediul VRC mediata vagal (Malik, 1996).

In consecinta, primul obiectiv specific al tezei prezente a constat in sintetizarea
diferentelor in ceea ce priveste CVC, la copiii cu ADHD comparativ cu conditia de control (copii
sanatosi) ca raspuns la o sarcind specifica de laborator prin intermediul unei abordari meta-
analitice (Studiul 1). Mai precis, 1) am sintetizat si cuantificat diferentele in VRC mediata vagal,
n toate studiile care au raportat parametrii VRC ca raspuns la o sarcina specifica de laborator la
copiii cu ADHD comparativ cu conditia de control si, 2) am examinat potentialele variabile care
ar putea influenta asocierea dintre VRC mediata vagal si ADHD. In plus, am abordat unele dintre
limitele existente in literaturd, prin evaluarea calitatii studiilor incluse si a distorsiunii de
publicare.

Al doilea obiectiv specific al tezei a fost de a investiga proprietatile psihometrice ale
Chestionarului de screening pentru tulburarile emotionale de tip anxios la copii (SCARED), un
instrument frecvent utilizat pentru identificarea simptomelor de tip anxios. Tulburarile de
anxietate reprezinta o afectiune comorbida frecventda in ADHD, cu 0 prevalenta a simptomelor
anxioase variind intre 15% si 35% la copiii cu ADHD (Gnanavel si colab., 2019). In plus studii
recente au indicat ca prezenta anxietatii comorbide ar putea avea un impact semnificativ asupra
evolutiei tulburdrii in ceea ce priveste manifestarile clinice dar si raspunsul la tratamentul
farmacologic (Pliszka, 2019; Reimherr si colab., 2017). Tn acest context eforturi considerabile au
fost facute pentru a facilita diagnosticul precoce al simptomelor de tip anxios si a putea asigura
interventii adecvate. Cu toate acestea indeplinirea acestui scop depinde de existenta unor
instrumente cu proprietati psihometrice solide care sa poatd detecta in mod fidel simptomele
anxioase. Prin urmare in cel de-al doilea studiu am examinat fidelitatea, validitatea de construct
si structura factoriald, precum si invarianta de masurare in functie de gen, varsta si statusul clinic
a versiunii romanesti a SCARED (41 itemi), atat versiunea pentru copil, cat si versiunea pentru
parinte.

Al treilea obiectiv specific al acestei teze a constat Tn investigarea CVC ca un marker
fiziologic al raspunsului adaptativ al SNA la modificarile din mediu, la copii si adolescentii cu
ADHD. Astfel, in studiul 3 am investigat raspunsul SNA la stimuli diferiti din mediu la copii si
adolescentii cu ADHD cu si fird o tulburare de anxietate comorbida. In acest scop am analizat
VRC in trei conditii experimentale succesive: in stare de repaus, in timpul unei sarcini solicitante
din punct de vedere cognitiv (testul d2 de atentie) si in perioada de recuperare care a urmat
sarcinii axandu-ne pe identificarea posibilelor diferente in modul de raspuns al SNA intre copiii



cu ADHD cu si fard o tulburare de anxietate comorbida. in plus, am analizat ,flexibilitatea

Al patrulea obiectiv specific al tezei a fost reprezentat de evaluarea eficientei unei singure
sesiuni de antrenament cognitiv de tip mindfulness la copii si adolescentii cu ADHD cu varste
cuprinse intre 7 si 17 ani. Acest obiectiv a fost urmarit in studiul 4, ntr-un trial clinic
randomizat, dublu-orb, controlat activ, pentru a examina efectele unei interventii de tip
mindfulnesss asupra manifestarilor clinice, a activitatii cardiace autonome, evaluatd prin
intermediul VRC mediate vagal si a dispozitiei.
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3 CAPITOLUL Ill. CONTRIBUTII ORIGINALE

3.1 Studiul 1: Tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate si Variabilitatea Ritmului
Cardiac masurati in timpul unei sarcini specifice: 0 meta-analizi cantitativia’

3.1.1 Introducere

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC) reflecta variatia in timp intre batdi successive ale
inimii si poate fi evaluatd prin intermediul parametrilor determinati in functie de timp sau in
functie de frecventa (Malik, 1996). Relatia dintre VRC si sanatatea mintala a fost intens studiata
datorita valorii sale ca biomarker transdiagnostic al autoreglarii si al controlului cognitiv
(Beauchaine si Thayer, 2015). VRC poate fi indexata fie la nivel tonic, ca o valoare la un punct
specific de timp, fie la nivel fazic (reactivitate) ca o diferentda a valorilor intre masuratori
efectuate Tn puncte distincte de timp (Laborde si colab., 2017); ambii parametrii ofera informatii
importante referitoare la abilitatile adaptative ale organismului (Laborde si colab., 2018).

Numeroase studii au raportat asocierea dintre ADHD si disfunctia autonoma,
caracterizata printr-un control vagal cardiac deficitar (CVC), ce poate fi monitorizat eficient prin
intermediul VRC mediata vagal (Chapleau & Sabharwal, 2011), insa rezultatele au fost
discordante. O prima tentativa de a sumariza aceste rezultate prin intermediul unui review
sistematic a fost realizata de Rash si Aguirre-Camacho in 2012. In urma analizei literaturii de
specialitate autorii au concluzionat ca pacientii cu ADHD care nu urmeaza un tratament
farmacologic specific prezinta valori mai mici ale parametrilor VRC 1in stare de repaus si dupa o
sarcind specifica de laborator, comparativ cu lotul de control si ca reactivitatea vagala depinde de
tipul sarcinii utilizate. Concluziile studiului au fost limitate insa de numarul mic de studii si de
calitatea studiilor analizate. O meta-analiza recentd (Koenig si colab., 2017) privind tonusul
vagal cardiac determinat in stare de repaus a aratat ca parametrii VRC din domeniul de frecventa
inalta (HF) masurati pe o0 perioada scurta de timp, nu diferd semnificativ la pacientii cu ADHD
comparativ cu lotul de control. Cu toate acestea, concluziile metaanalizei au fost limitate de
unele probleme metodologice: absenta evaluarii heterogenitatii, a distorsiunii de publicare si a
posibilelor variabile moderatoare.

Prin urmare, obiectivele acestei metaanalize au constat in: a) cuantificarea diferentelor in
CVC, in toate studiile, raportand parametri VRC mediata vagal, ca raspuns la o sarcina specifica
de laborator la copii cu ADHD comparativ cu lotul de control sanatos si, b) examinarea
posibilelor variabile care ar putea modera relatia dintre CVC si ADHD. In plus am abordat unele
dintre limitele majore existente in literaturd, prin evaluarea calitatii Studiilor, a heterogenitatii, a
unor potentiali moderatori si a distorsiunii de publicare.

! Acest studiu a fost publicat: Robe, A., Dobrean, A., Cristea, I. A., Pasirelu, C. R., & Predescu, E. (2019).
Attention-deficit/hyperactivity disorder and task-related heart rate variability: A systematic review and meta-
analysis. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 99, 11-22. https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2019.01.022.
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3.1.2 Metode
3.1.2.1  Tnregistrarea protocolului

Aceasta meta-analiza este raportata in conformitate cu Declaratia Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher si colab., 2010) si are un
protocol inregistrat (PROSPERO: CRD42018091290).

3.1.2.2  Surse ale datelor si pocesul de cautare

O cautare extensiva in literatura de specialitate a fost efectuata in 25 ianuarie 2018. Am
cautat in baza de date a Bibliotecii Nationale Medicale/PubMed, PsycINFO, Web of Science si
Scopus, articole relevante care au investigat VRC in timpul unei sarcini specifice de laborator la
persoanele cu ADHD comparativ cu lotul de control (persoane sanatoase). Cuvintele cheie
utilizate in cdutare au inclus un termen relationat cu ADHD combinat cu un termen de cdutare
pentru variabilitatea ritmului cardiac.

Studiile eligibile au fost: (1) studii analitice observationale (Caz-control sau cohortd), (2)
care au raportat orice parametru al VRC mediata vagal (de exemplu, HF-HRV, aritmie sinusala
respiratorie (RSA), radacina patratda a mediei sumelor patratelor diferentelor dintre intervalele
NN succesive (RMSSD), conform standardelor existente pentru masurarea si interpretarea VRC
(Malik, 1996), (3) ca raspuns la o sarcina specifica de laborator de tip cognitiv, emotional sau
comportamental si (4) parametrii sa fie determinati in functie de timp sau frecventa, intr-un (5)
esantion clinic cu ADHD comparativ cu un (6) grup de control sanatos, (7) articole redactate n
limba engleza si (8) publicate in jurnale peer-review. Nu au fost stabilite limite ale cautarii in
functie de varsta, tratamentul farmacologic sau tulburarile comorbide asociate. Am exclus
review-urile, meta-analizele, comentariile, studiile de caz si abstractele de la conferinte.

3.1.2.3  Evaluarea calititii studiilor si extragerea datelor

Am evaluat calitatea studiilor incluse utilizand Scala Newcastle Ottawa (NOS; Wells si
colab., 2014). NOS evalueaza calitatea studiilor observationale in functie de trei parametri
(selectie, comparabilitate si rezultate) impartiti in opt itemi specifici, usor diferiti pentru studii de
tip caz-control si cohorte. Concordanta intre evaluatori a fost masurata ca acord procentual si
calculata ca numar de scoruri identice acordate impartit la numarul total de scoruri (Zaninotto si
colab., 2016).

Doi investigatori independenti au extras datele descriptive si rezultatele. Am extras
informatii privind participantii si caracteristicile studiului, date demografice, subtipul de ADHD,
tipul de criterii de diagnostic utilizate, afectiunile comorbide, tratamentul farmacologic, tipul de
sarcina utilizata, detalii specifice referitoare la VRC, cum ar fi lungimea inregistrarii, metodele
de calcul utilizate pentru a obtine parametrii VRC, tipul de dispozitiv utilizat pentru nregistrare
si sistemul utilizat pentru cuantificarea VRC. Toti parametrii determinati in functie de timp sau
frecventa au fost extrasi. Discrepantele Tn codificare au fost rezolvate prin discutii cu un al treilea
examinator.

Variabila dependenta de interes a fost reprezentata de VRC mediata vagal, determinata
in functie de timp (RMSSD) sau frecventa (HF-HRV, RSA- estimata prin componenta HF) Tn
timpul unei sarcini specifice de laborator. In cazul in care articolele au raportat mai multi
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parametrii ai VRC mediate vagal (de exemplu, HF-HRV, RSA, RMSSD), am extras date
separate pentru fiecare parametru. Tn articolele Tn care mai multe subgrupuri au fost comparate
(de exemplu, ADHD, ADHD plus tulburarea de conduitd (CD), ADHD plus tulburarea de
opozitie sfidare (ODD)) datele au fost extrase individual pentru fiecare subgrup.

3.1.2.4  Analiza statistica

Toate analizele statistice au fost efectuate utilizand softul Comprehensive Meta-Analysis
(CMA,; versiunea 2.2.046). Diferentele in CVC intre ADHD si control au fost examinate folosind
o singura dimensiune a marimii efectului calculat ca diferenta standardizata intre medii (SDM).
Pentru fiecare comparatie, am calculat SDM, ca diferenta intre media grupului de control si cea a
grupului cu ADHD impartit la abaterea standard combinata a celor doua grupuri. Marimi
pozitive ale efectului au indicat ca subiectii ADHD prezentau valori mai mici ale parametrilor
VRC (HF-HRV sau RSA sau RMSSD) comparativ cu controlul. Estimarile efectului (ES) au fost
calculate ca Hedges 'g cu intervalul sau de incredere de 95% (CI) a carui valoare este corectata
pentru dimensiuni mici ale esantionului si care poate fi interpretat in acelasi mod ca si Cohen-d,
mic (d = .2), mediu (d = .5) si mare (d = .8) (Cohen, 1988). Cand mediile si SD nu au fost
disponibile am calculat SMD din alte variabile raportate in studii, precum valorile t sau valorile
p, folosind formulele standard din program (Borenstein si colab., 2009).

ES individuale au fost agregate cu un model de tip aleatoriu, care presupune ca marimea
realda a efectului poate varia de la un studiu la altul. Omogenitatea dimensiunilor efectelor in
cadrul studiilor a fost evaluata utilizand Q si valoarea lui p ca test de semnificatie statistica, cu o
valoare p semnificativa, oferind dovezi cad efectele reale variaza. De asemenea, am raportat
statistica 12, care cuantifica heterogenitatea: 0% indica absenta heterogenitatii, 25%, 50% si 75%
definind pragurile pentru o heterogenitate scazuta, moderata si ridicata.

3.1.25  Analize de sensibilitate si de subgrup

Am efectuat analize de sensibilitate: (a) prin excluderea valorilor extreme, definite ca
studii Tn care intervalul de incredere de 95% nu s-a suprapus cu IC de 95% din ES combinat; (b)
in functie de tipul de subgrup din cadrul studiului (numai ADHD, ADHD plus tulburari de
externalizare (de exemplu, ADHD/ODD, ADHD/CD, ADHD/ODD/CD); (d) in functie de tipul
de parametru VRC utilizat (HF-HRV, RMSSD); e) prin excluderea pacientilor care au urmat o
perioada de washout la medicatia stimulant prealabil testarii.

Am efectuat analize de subgrup pentru a evalua daca o serie de moderatori teoretici si
exploratorii proveniti din studiile anterioare sau relationati cu caracteristicile studiilor incluse au
fost asociati cu ES-uri. Pentru moderatorii categoriali, am efectuat analize de subgroup, folosind
modelul de efecte mixte, care utilizeaza un model de efecte aleatorii in cadrul subgrupurilor si
unul cu efecte fixe in cadrul subgrupurilor (Borenstein si colab., 2009). Pentru moderatorii
continuui am folosit analize de meta-regresie cu un model de probabilitate maxima restrictionat
cu metoda Knapp-Hartung (Borenstein si colab., 2009).

3.1.2.6  Distorsiunea de publicare

Am examinat efectul studiilor mici, ca un indicator al distorsiunii de publicare, prin

examinarea vizuald a asimetriei datelor (funnel plot) si am construit o diagrama noud cu un
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contur imbunatitit (Duval & Tweedie, 2000), care produce o estimare ES dupd luarea in
considerare a distorsiunii de publicare si prin intermediul testului Egger (Egger et al., 1997).

3.1.3 Rezultate
3.1.3.1 Selectia studiilor

Dintre cele 2173 de studii identificate am eliminat 1730 de duplicate, iar 1649 de articole
au fost excluse pe baza titlului si a relevantei abstractului. Am identificat optzeci si unu de
articole pentru examinarea integrala a textului. Figura 1 evidentiaza reprezentarea schematica a
procesului de includere conform recomandarilor din literatura de specialitate PRISMA (Moher si
colab., 2010). Douazeci si trei de studii au indeplinit criteriile de includere. Dintre acestea, unul
dintre studii nu a avut date suficiente pentru calculul ES (Lackschewitz si colab., 2008), atat
primul cat si ultimul autor au fost contactati pentru informatii suplimentare, insd nici unul dintre
acestia nu a putut furniza datele lipsa, prin urmare studiul a fost exclus din analiza finala. Doua
studii au fost excluse din cauza metodelor de calcul utilizate pentru a obtine parametrii VRC
deoarece nu au determinat parametri in functie de timp sau de frecventd (Schubiner si colab.,
2006; Tonhajzerova si colab., 2016). Trei studii au avut esantioane partial suprapuse (Buchhorn,
2014; Buchhorn si colab., 2012; Buchhorn si colab., 2012), prin urmare studiul cu cel mai mare
esantion a fost inclus in analizele finale (Buchhorn si colab., 2012). Cu toate acestea, deoarece a
fost singurul studiu care a raportat date din inregistrari pe termen lung, acesta a fost exclus din
analiza finald Tntrucdt standardele actuale pentru masurarea si interpretarea VRC sugereaza
analiza diferentiata a inregistrarilor efectuate pe perioade scurte de timp de a celor efectuate pe
perioade lungi de timp (Malik, 1996). Un singur studiu a raportat date la persoanele adulte cu
ADHD (Oliver si colab., 2012), prin urmare, a fost exclus din analizele finale. In cele din urma,
trei studii au fost excluse deoarece nu au raportat niciun parametru VRC mediata vagal (Borger
si colab., 1999; Borger si Van Der Meere, 2000; Luman si colab., 2007), astfel un total de 13
articole au fost incluse in meta-analiza.
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Figura 1. Diagrama PRISMA privind procesul de selectie a studiilor

3.1.3.2  Caracteristicile studiilor incluse

Studiile incluse au fost publicate intre 1997 si 2017. Un numar total de 1778 de
participanti au fost inclusi in analizd: 869 de participanti cu ADHD si 909 participanti cu
dezvoltare tipica. Toate studiile au investigat CVC la copii si adolescenti cu ADHD ca raspuns la
o sarcina specifica de laborator. Trei studii au utilizat o sarcind de atentie pentru a evalua
raspunsul sistemului nervos autonom, un studiu a folosit o sarcind de memorie, sapte au utilizat
0 sarcina de reglare emotionala iar doud au utilizat o sarcina care implica activitate fizica fie prin
intermediul unei modificéri posturale, fie o tehnica de modelare a comportamentului. Un studiu a
folosit criteriille DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987) pentru diagnosticul
ADHD, noud au stabilit diagnosticul de ADHD conform DSM-IV (American Psychiatric
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Association, 2000), iar restul au folosit criteriile DSM-5 (American Psychiatric Association,
2013). Majoritatea studiilor au vizat esantioane mixte (de exemplu, baieti si fete), un singur
studiu a utilizat exclusiv populatie de sex masculin. Patru studii au evaluat copii cu ADHD fara
comorbiditati psihiatrice, n celelalte noua participantii au prezentat ADHD asociat cu o
comorbiditate psihiatrica. Doua articole nu au raportat subtipul de ADHD, celelalte unsprezece
au specificat subtipul folosind unul sau mai multe subtipuri specifice. Nici un copil nu urma
tratament farmacologic specific in momentul testarii. In 5 studii au existat doar participanti care
nu au urmat tratament farmacologic niciodata, celelalte studii au inclus procente variabile de
pacienti care au urmat o perioada de washout la medicatia stimulantda si copii fara tratament
farmacologic. Copiilor care urmau tratament farmacologic de tip stimulant, li s-a solicitat o
perioada washout de 24-48 de ore, in functie de tipul de stimulant prescris Tnainte de testare.

Studiile au raportat parametri VRC proveniti din inregistrari pe termen scurt. Fidelitatea
interevaluatori pentru scorul general de calitate a studiilor, bazat pe NOS, a fost de 85%.
Unsprezece studii au avut calitate metodologica ,,ridicata” (scor NOS> 6) si 2 0 calitate scazuta
(scor NOS < 5). Sapte studii au fost evaluate ca avand o calitate inalta la toate cele trei domenii.
Pentru componenta de selectie fidelitatea interevaluatori a fost de 85%. Zece studii au avut un
scor maxim de 4. Domeniul comparabilitatii a inregistrat cel mai mare scor de fidelitate inter
evaluatori (100%). Un studiu a fost evaluat ca fiind de o calitate foarte scazuta, deoarece nu a
controlat pentru niciuna dintre variabilele confundante care pot influenta VRC, 9 studii au avut
un scor maxim de 2. Pentru componenta rezultate, fidelitatea interevaluatori a fost de 92%, 8
studii au avut un maxim scorul de 3.

3.1.3.3 CVCin ADHD comparativ cu lotul de control
3.1.3.3.1 Efecte principale.

ES agregat al celor 13 articole eligibile (19 comparatii), raportand parametri VRC
mediatd vagal derivati din inregistrari efectuate pe termen scurt, a fost g = 0.209 (IC 95% .01
pana la .40, p = .040), indicand valori mai reduse ale parametrilor VRC mediata vagal la copii si
adolescentii cu ADHD comparativ cu lotul de control. Heterogenitatea a fost ridicatda (Q (18) =
76.59, p <0.001; I = 77%). Inspectia vizuald a reprezentdrii grafice a datelor a evidentiat
prezenta a trei valori extreme. Excluderea lor a dus la o mica modificare a ES (g = 0.24; 95% CI
0.04 la 0.44) si la o reducere substantiala a heterogenitatii (Q (15) = 48.04, p <0.001; 12 = 69%).
Dintre cele treisprezece studii care au investigat CVC ca raspuns la o sarcina specifica de
laborator de tip cognitiv, emotional sau fizica, cinci au raportat valori reduse ale VRC mediate
vagal la copii cu ADHD comparativ cu lotul de control sanatos; sapte studii nu au raportat
diferente intre grupuri, un studiu a raportat valori mai crescute ale HF-HRV la copii si
adolescentii cu ADHD comparativ cu controlul.

Analizele de sensibilitate, limitate la subgrupul cu ADHD fara afectiuni comorbide
asociate (15) au evidentiat un ES agregat usor mai mic si nesemnificativ, g = 0.12; Cl 95% -0.08
la 0.34 cu o heterogenitate crescuta, Q (14) = 62.58, p <0.001; 12 = 78%. Pentru subgrupul cu
ADHD cu tulburari de externalizare asociate (4), ES-urile au fost mai mari, g = 0.59, 95% CI
0.30 la 0.88, cu absenta heterogenitatii, Q (3) = 2.02, p = 0.07; 12 = 0%. Analizele de sensibilitate
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limitate la copiii care nu au urmat niciodata tratament farmacologic, 6 studii (9 contraste), au
ardtat o ES putin mai mare si nesemnificativa, g = 0.28; Cl 95% -0.05 pana la 0.063, cu
heterogenitate crescuta, Q (8) = 45.56, p <0.001; 12 = 82%. Unul dintre studii (Ward si colab.,
2015), intamplator studiul cu cea mai mare pondere in metaanaliza, a continut un esantion mixt
de participanti: majoritatea participantilor nu au urmat tratament farmacologic niciodata, dar
aproximativ o treime (35%) din copiii au urmat o perioadda de washout dupa medicatia
stimulanta. Autorii nu au raportat rezultate separate pentru cele doua subgrupuri. Excluderea
studiului a condus la un ES agregat putin mai mare si semnificativ, g = 0.37; IC 95% 0.02 pana
la 0.72, cu o heterogenitate mai redusa, dar totusi mare, Q (7) = 30.04, p <0.001; 12 = 77%. Cu
toate acestea rezultatele ar trebui interpretate cu prudenta deoarece acesta a fost studiul cu cea
mai mare pondere din metaanaliza. Pentru parametrii VRC mediate vagal derivati din inregistrari
pe termen scurt, 19 comparatii au vizat HF-HRV si 3 contraste au vizat RMSSD. Am gasit un
efect principal semnificativ pentru HF-HRV (g = 0.209, Cl 95% 0.01 pana la 0.40), cu
heterogenitate mare, Q (18) = 76.59, p < 0.001; I? = 77%. Pentru RMSSD, ES nu a fost
semnificativ (g = 0.55, 95% CI -19; 1.30) si heterogenitatea a fost ridicatd, Q (2) = 10.42, p =
0.005; 12 = 81%.

3.1.3.3.2 Analizele de subgrup (Tabell).

Analiza de moderare a evidentiat efectul moderator al afectiunilor comorbide psihiatrice:
ES a fost mai mare n absenta comorbiditatilor (g = 0.78, CI 95%, 0.48-1.09). De asemenea, tipul
de sarcind a fost un moderator semnificativ, cele mai mari ES agregate au fost Tnregistrate in
studiile care au folosit 0 sarcind bazata pe o activitate fizica (g =1.16, 95% CI 0.61 pana la 1.72),
urmate de studiile bazate pe o sarcind de tip reactivitate/negativitate/labilitate emotionala
(ERNL) (g = 0.70, 95% C1 0.38 la 1.01), urmate de o sarcina de atentie (g = 0.70, 95% CI 0.38 la
1.01) si in cele din urma de o sarcina de reglare emotionala (EREG) (g = 0.04, 95% CI -0.20
pana la 0.30). Aceste rezultate ar trebui interpretate cu prudenta din cauza numarului redus de
studii dintr-un subgrup care ar putea creste riscul de descoperiri fals pozitive (Higgins &
Thompson, 2002). Evaluarea frecventei respiratiei (RR) a fost un moderator semnificativ care a
aratat ES diferite in cadrul studiilor care nu au evaluat RR (g = 0.30, 95% CI -0.05 la 0.54)
comparativ cu cele care au evaluat-o (g = -0.12, IC 95% -4.4 pana la 19). Cu toate acestea trebuie
mentionatd puterea redusa pentru analizele de moderare datorita numarului redus de studii.
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Tabel 1
Diferente in VRC mediata vagal in ADHD comparativ cu lotul de control si analizele de
moderare

N? g’ 95% ClI 12 p°
VRC mediate vagal
Toate studiile 19 0.209 0.01t0 0.40 77
Valori extreme excluse’ 16 0.24 0.04 to 0.44 69
ADHD fara comorniditati 15 0.12 -0.08 t0 0.34 78
ADHD plus ED 4 0.59 0.30t0 0.88 0
HF-VRC 19 0.209 0.01t0 0.40 77
RMSSD-VRC 3 0.55 -0.19t0 1.30 81
Medicatie: subiecti naivi 9 0.28 -.05t0 .63 82
Medicatie: subiecti naivi* 8 0.37 .021t00.72 77
Analize de subgrup®
Subtip ADHD Mai multe subtipuri 11 0.22 -0.01to 0.47 79 0.92
Un subtip 6 0.20 -0.25t0 0.66 80
Comorbiditate Absenta 5 0.78 0.48 t0 1.09 0 <0.001
Prezenta 14 0.05 -0.14t0 0.25 75
Status medicatie Niciodata medicati 9 0.28 -0.051t0 0.63 82
Washout medicatie 10 0.15 -0.09to 0.40 71 0.54
Task type Sarcina de atentie 3 0.12 -0.14t0 0.40 26 <0.001
ER/N/L sarcind 3 0.70 0.38t01.01 0
EREG sarcina 10 0.04 -0.20 t0 0.30 73
Sarcind de tip 2 1.16 0.61t01.72 0
activitate fizica
Instrument folosit pentru 16 0.14 -0.06 t0 0.35 77 0.08
N . ECG
inregistrare VRC
HRM 3 0.61 0.12t01.11 42
Evaluarea frecventei Da 3 -0.12 -0.44t00.19 74 0.03
respiratorii
Nu 16 0.30 -0.05t0 0.54 75

Nota: Abrevieri: HF-VRC = VRC de frecventa inalta; RMSSD: radacina patrata a diferentelor succesive intre; VRC =
Variabilitatea ritmului cardiac; ECG = electrocardiogramd; HRM = monitor de frecventa cardiacd; ER/ N/ L = reactivitate
emotionald/negativitate/labilitate, EREG = reglare emotionala;

& Au fost comparate mai multe subgrupuri independente in unele studii individuale, fiecare subgrup a fost tratat ca un
studiu separat, astfel N seturile de date enumerate mai sus pentru fiecare comparatie este mai mare decit suma studiilor
individuale. ® Toate rezultatele din tabel sunt raportate cu Hedges g, folosind un model de efecte aleatorii, efectul pozitiv indica
un scor mai mic la subiectii ADHD comparative cu controlul. © Valorile p din aceastd coloan indicd daca diferenta dintre ES-
urile Tntre subgrupuri este semnificativa (rezultatele semnificative sunt marcate in italic). 9 Valorile extreme au fost definite ca
studii Tn care 1C 95% s-a situat in afara IC 95% din ES combinat; (** Musser si colab., 2013; Tonhajzerova si colab., 2009; Ward
si colab.,2015); ** numai subgrupul cu ADHD si un comportament pro-social adecvat a fost o valoare extremi. ® Analizele de
subgrup au fost efectuate utilizdnd un model de efecte mixte.* (Ward si colab., 2015) exclus.
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3.1.3.3.3 Analizele de meta-regresie.

Analizele de meta-regresie au relevat 0 asociere pozitiva semnificativ statistica intre ES si
procentul de participanti de sex masculin din esantionul cu ADHD (panta = 0.01, 95% C1 0.00 la
0.02, p = 0.005); ES-uri mai mari au fost inregistrate in studiile care au avut un esantion care
continea un procent mai ridicat de subiecti de sex masculin. Asocierea semnificativ statistica s-a
mentinut dupa excluderea valorilor extreme. Nu au fost identificati alti moderatori semnificativi
(de exemplu, anul publicarii, varsta medie a participantilor din esantionul cu ADHD, numarul de
participanti din esantionul cu ADHD, scorul total NOS).

3.1.3.4  Bias-ul de publicare

Inspectia vizuala a diagramei a evidentiat prezenta unor dovezi pentru distorsiunea de
publicare. Testul lui Egger a fost nesemnificativ (intercept: 1.95; 95% CI — 0.30-4.23; p = 0.080),
insa fidelitatea acestuia a fost probabil afectata de numarul mic de studii. Vizualizarea diagramei
cu conturul imbunatatit, folosind procedura Duval si Tweedie (2000) a indicat o tendinta
semnificativa pentru distorsiunea de publicare; ajustarea diagramei pentru studiile lipsa (n = 6), a
scazut ES de la a g de 0.20 la un g nesemnificativ de -0.02 (95% CI -0.23 pana la 0.19).

3.1.4 Discutii

Aceasta meta-analiza a 13 studii publicate, a evidentiat valori scazute ale parametrilor
VRC mediata vagal la copii si adolescentii cu ADHD comparativ cu controlul, ca raspuns la
sarcina specifica de laborator, proveniti din masurdtori pe termen scurt, determinati functie de
timp si frecventa, fara tratament farmacologic in momentul testarii. Desi ES agregat a fost mic,
meritd mentionat faptul ca aceastd metaanaliza reprezinta prima sinteza cantitativa a unei game
largi de rezultate inconsistente in ceea ce priveste disfunctia autonoma la pacientii cu ADHD,
vezi Rash & Aguirre-Camacho, (2012) pentru un review calitativ.

Singura metaanaliza (Koenig si colab., 2017) care a examinat CVC in ADHD, nu a
evidentiat diferente semnificative in HF-VRC intre subiectii cu ADHD si control dar
heterogenitatea si posibilele surse de heterogenitate nu au fost evaluate. Tn timp ce metaanaliza
mentionata anterior a evaluat parametrii VRC masurata in stare de repaus, in studiul de fatd am
selectat studiile care au raportat parametrii VRC masurati in timpul unei sarcini specifice de
laborator. Chiar daca ambele metaanalize au vizat CVC indexat la nivel tonic, investigarea VRC
ca raspuns la 0 sarcind specificd de laborator este importantd deoarece standardele actuale
privind masurarea si interpretarea VRC Sugereazd luarea in considerare a circumstantelor
specifice in care aceasta este determinata si a importantei VRC n timpul unui eveniment specific
(Laborde si colab., 2017) pentru a intelege mai bine mecanismele psihofiziologice care stau la
baza patologiei. Investigarea VRC ca raspuns la o sarcind specifici de laborator ar putea
surprinde mai bine o disfunctie a SNA asociata cu tulburarea, deoarece aceasta ar putea fi mai
pronuntata Tn timpul unei sarcini solicitante.

Analizele de sensibilitate limitate la subgrupurile cu ADHD asociat cu o tulburare de
externalizare au aratat un ES agregat moderat, ceea ce nu este surprinzator deoarece tulburarile
de conduitd sunt ele insele asociate cu valori mai reduse ale HF-VRC determinate in stare de
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repaus (Beauchaine si colab., 2008). Tn timp ce ES agregate pentru HF-VRC si RMSSD au
relevat o activitate vagala redusa in ADHD, ES a devenit nesemnificativ pentru RMSSD, atunci
cand analiza a fost efectuatd separat pentru fiecare parametru; acest rezultat s-ar putea datora
tehnicilor de masurare. Chiar dacd existd o corelatie mare intre RMSSD si HF-VRC este
recomandata utilizarea parametrilor masurati in functie de frecventa cand se evalueaza
inregistrari pe termen scurt (Malik, 1996). Analiza de sensibilitate limitata la copiii care nu au
urmat niciodata tratament farmacologic a evidentiat 0 ES agregatd putin mai mare si
nesemnificativa. Faptul ca analizele au fost limitate la un numar mic de studii si heterogenitatea
ntre studii a fost ridicata ar putea explica lipsa de semnificatie statistica. Deoarece existd dovezi
ca medicatia stimulanta ar putea determina normalizarea parametrilor VRC (Buchhorn si colab.,
2012) este dificil sa se stabileasca daca diferentele in VRC se datoreaza tulburarii in sine si nu
tratamentului farmacologic.

Am examinat posibili moderatori pentru a determina sursele de heterogenitate. Contrar
studiilor individuale, am gasit dimensiuni mai mari ale efectelor in absenta comorbiditatilor.
Dintre tulburarile psihice asociate cu ADHD, o varietate de tulburari precum tulburarile de
externalizare: CD/ODD (Beauchaine si colab., 2013, 2000; Beauchaine si colab., 2008) si
tulburarile de internalizare: tulburarea depresiva majord (Koenig si colab., 2016), tulburarile
anxioase (Chalmers si colab., 2014) si tulburarea afectiva bipolara (Faurholt-Jepsen si colab.,
2017) sunt asociate cu un tonus vagal redus. Conform cu rezultatele obtinute anterior (Rash &
Aguirre-Camacho, 2012), tipul de sarcina a fost un moderator semnificativ statistic. Cea mai
mare dimensiune a efectului agregat a fost inregistrata in studiile care au folosit o sarcina bazata
pe activitatea fizica. Avand in vedere ca VRC reflectd activitatea sistemului nervos simpatic si
parasimpatic miscarea afecteazd imediat VRC deoarece ambele sisteme sunt implicate in
raspunsul organismului la schimbdrile din mediul ambient (Laborde si colab., 2017). ES
divergente au fost inregistrate in cadrul studiilor care au folosit 0 sarcina de atentie, respectiv 0
sarcind de reglare emotionald; acest lucru nu este surprinzator, Tntrucat valori crescute ale CVC
in stare de repaus au fost asociate pozitiv cu optimizarea capacitatii de mentinere a atentiei
(Suess si colab., 1994) si a reglarii emotionale (Appelhans & Luecken, 2006). Cu toate acestea,
acest rezultat se bazeaza pe un numir mic de studii, deci ar trebui interpretat cu prudenti. Tn
studiile care nu au evaluat frecveta respiratorie ES agregat a fost semnificativ mai mare decét
studiile care au evaluat frecventa respiratorie. Deoarece parametrii respiratori pot influenta
relatia dintre HF-VRC si CVC, monitorizarea respiratiei si controlul respiratiei n timpul
inregistrarilor au fost propuse (Grossman & Taylor, 2007); cu toate acestea, importanta
monitorizarii respiratiei este Incd controversatd. Niciunul dintre studiile incluse nu a controlat
rezultatele pentru efectul frecventei respiratorii. A existat o asociere pozitiva intre procentul de
subiecti de gen masculin din esantionul cu ADHD si ES, care ar putea fi explicatd prin
diferentele Tn activitatea vagala in functie de gen (Koenig si Thayer, 2016); fetele prezinta VRC
mediate vagal mai scazutd comparativ cu bdietii, in timpul adolescentei (Koenig si colab., 2017).
Aceste rezultatele ar trebui interpretate cu prudenta deoarece procentul de baieti a fost mai mare
in majoritatea esantioanelor. In concluzie, meta-analiza actuali reprezinti prima sintezi
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cantitativa care evalueazd CVC in ADHD ca raspuns la o sarcina specifica de laborator si are
implicatii importante pentru intelegerea tabloului clinic mixt, cu trasaturi cognitive, afective,
comportamentale si fiziologice asociate cu tulburarea. Rezultatele obtinute nu sunt suficiente
pentru a stabili valoarea VRC ca un marker fiziologic al tulburarii: copii si adolescenti cu ADHD
prezinta valori mai reduse ale VRC mediata vagal masurata in timpul unei sarcini, comparativ cu
controlul, dar ES-urile au fost mici si rolul confundant al medicatiei nu a putut fi exclus in
totalitate.
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3.2 Studiul 2: Structura factoriala si invarianta de masurare in functie de varsta, gen si
statusul clinic a Chestionarului de screening pentru tulburarile emotionale de tip
anxios la copii, intr-un esantion din populatia romaneasci de 9-16 ani

3.2.1 Introducere

Cu o prevalenta de pand la 33.7%, conform unor studii epidemiologice recente
(Bandelow si Michaelis, 2015), tulburarile de anxietate reprezinta una dintre cele mai invalidante
conditii psihopatologice in randul copiilor si adolescentilor. Ratele scdzute de diagnostic,
combinate cu o prevalenta ridicata a problemelor de anxietate, au condus la o nevoie stringenta
de a detecta anxietatea n etapele sale incipiente, astfel incat sa poata fi asiguratd o interventie
adecvata. Cu toate acestea realizarea acestui scop se bazeaza pe disponibilitatea instrumentelor
Ccu proprietati psihometrice solide. Chestionarul de screening pentru tulburarile emotionale de tip
anxios la copii (SCARED-C/P; Birmaher si colab., 1997), versiunea pentru copil si parinte, este
un instrument frecvent utilizat pentru a evalua simptomele anxioase la copii si adolescenti.

Analiza factoriala exploratorie din studiile initiale de validare (Birmaher si colab., 1997,
Birmaher si colab., 1999), a relevat o structura cu cinci factori care reflecta clasificarea DSM-IV
a tulburarilor de anxietate: anxietate generalizata (GA), tulburare de panica/somatica (PD), fobie
sociald (SocP), anxietate de separare (SepA) si fobia scolara (SchP). Structura cu cinci factori a
fost In mare parte reprodusa (de exemplu, Hale si colab., 2005; Su si colab., 2008); dar literatura
existentd sugereaza ca structura factoriala ar putea varia in functie de tara, cultura si etnie (Hale
si colab., 2011).

Versiunea initiald a SCARED s-a dovedit a fi un instrument fidel pentru detectarea
tulburdrilor de anxietate la tineri cu proprietati psihometrice bune pentru copii si adolescenti
provenind din culturi multiple (Hale si colab., 2011). Meta-analizele privind coeficientii alfa cu
date provenite din esantioane diverse din punct de vedere cultural au evidentiat o consistenta
interna excelenta pentru scorul total, atat pentru versiunea cu 38 itemi (a = 0.91), cat si pentru
versiunea cu 41 itemi (oo = 0.91) a scalei (Hale si colab., 2011). Cu toate acestea, studiile
existente privind proprietatile psihometrice ale SCARED au fost efectuate pe esantioane
provenite din culturi individualiste (de exemplu, SUA, Germania) si, intr-un grad mai mic, pe
esantioane provenite din culturi colectiviste (de exemplu, China).

Desi SCARED a fost intens utilizat in ultimele doud decenii intr-o varietate de culturi si
populatii (de exemplu, Tn comunitate, populatie clinica, barbati, femei), literatura existenta tinde
sa presupunda implicit ca instrumentul functioneaza in acelasi mod intre diverse grupuri
populationale. Constructul “anxietate” poate diferi intre grupuri, fiecare grup conceptualizand-o
diferit si folosind simptome diferite pentru a descrierea acesteia (Dirks et al., 2014). In ciuda
formale de invariantd a masuratorilor; daca MI nu este dovedita, exista dovezi ca acest construct
are o structura sau o semnificatie diferita in grupuri diferite, in consecinta nu ar fi recomandat sa
se compare media factorilor latenti intre grupuri (Skriner & Chu, 2014).
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Prin urmare, acest studiu a examinat consistenta interna, validitatea constructului si
structura factoriala, precum si invarianta de masurare in diferite grupuri, pentru versiunea in
limba romana cu 41 itemi a chestionarului (Birmaher si colab. ., 1999), atat versiunea pentru
parinte si cat si cea pentru copil.

3.2.2 Metode

Esantionul a inclus 1106 adolescenti (44.9% baieti si 55.1% fete) si parintii acestora
(mame = 91,5%). Varsta copiilor a variat intre 9 si 16 ani (M = 13; SD = 1.51). Doua grupe de
varsta au fost reprezentate in esantion: copii (9-13 ani, N = 203) si adolescenti (14-18 ani, N =
parinti sau tineri care nu puteau comunica sau scrie in limba roméana. Esantionul a fost alcatuit
din populatie non-clinicd (90,1%) si populatie clinica. Esantionul non-clinic (n = 1007) a fost
recrutat din mai multe scoli romanesti. Esantionul clinic a constat din 99 pacienti ai unei clinici
de psihiatrie pediatrica din Romania.

SCARED, versiunea pentru parinte si versiunea pentru copil (Birmaher si colab., 1999),
este un instrument cu 41 de itemi conceput pentru a detecta tulburarile de anxietate. Respondentii
trebuie sd noteze frecventa fiecarui simptom pe o scard de trei puncte: 0 (aproape niciodata), 1
(uneori) sau 2 (adesea). Scorul total se obtine prin insumarea valorilor tuturor itemilor. Tn plus,
pot fi calculate cinci scoruri pentru fiecare subscala: PD (13 itemi; interval de scorare, 0-26),
GAD (noua itemi; interval de scorare, 0-18), SeA (opt itemi; interval de scorare, 0-16), SocP
(sapte itemi; interval de scorare, 0-14) si SchP (patru itemi; interval de scorare, 0-8). In studiul
de fata Cronbach alfa a fost de 0.92 pentru SCARED-P si 0.89 pentru SCARED-C.

3.22.1 Analize statistice

Analizele statistice preliminare au fost realizate folosind soft-ul IBM SPSS Statistics 23
(IBM Corp., Chicago, IL). Mplus (Muthen & Muthen, 1998; versiunea 8.11) a fost utilizat pentru
efectuarea analizei factoriale confirmatorii (CFA) si a analizei confirmatorii factoriala multi-grup
(MG-CFA). Toate CFA au utilizat un estimator mediu ponderat cu cel mai mic patrat ajustat
pentru varianta (WLSMV), asa cum este recomandat pentru itemi de tip categorial cu o
distributie asimetrica (Finney si DiStefano, 2013). Potrivirea modelului a fost evaluata utilizand:
chi-patrat (y2), eroarea de apropiere a radacinii medii (RMSEA), indicele comparativ de potrivire
(CFI), conform interpretarii standard a indicilor de potrivire, un y2 statistic nesemnificativ
(Carmines & Mclver, 1983), valorile CFI si1 TLI acceptabile dacd > .90 si un RMSEA < .06 (Hu
si Bentler, 1999).

MG-CFA a fost utilizata pentru a investiga invarianta de masurare in functie de gen,
varsta si statusul clinic. Potrivit recomandarilor actuale (Meredith, 1993), testarea invariantei a
fost evaluata la patru niveluri (invariantd factoriald configurala, slaba, puternica si strictd)
utilizand modele de tip cuib din ce in ce mai stricte. A fost utilizata o0 abordare directd bazata pe
impunerea secventiala a unor constrangeri (Dimitrov, 2010); analiza de invarianta a inceput cu
un model fara constrangeri ulterior modelului i s-au adaugat un set de constrangeri referitoare la
egalitatea intre parametrii. Conform recomandarilor (Chen, 2007), invarianta de masurare n
functie de gen, varsta si status clinic S-a bazat pe examinarea modificarilor relative (A) in valorile

23



indicilor de potrivire independenti de marimea esantionului (de exemplu, CFI si RMSEA) si
testele de diferenta chi-patrat. Mai specific, un rezultat nesemnificativ al testului de diferenta chi-
patrat, o scadere a CFI mai micd de -010 (Cheung & Rensvold, 2002) si o crestere a RMSEA mai
mica de 0,015 (Chen, 2007) au fost utilizate ca si criterii de invarianta. Daca invarianta de
masurare a fost evidentiata ulterior S-au comparat mediile factorilor latenti intre grupuri. Pentru a
evalua diferenta medie intre factori latenti am folosit valoarea raportului critic (CR).

Corelatiile dintre SCARED, PSWQ-C/P, SAS-A, SPAI-C, CATS, PANAS, YSR si
CBCL au fost realizate folosind corelatia Pearson. Coeficientii Cronbach alfa au fost calculati
pentru a evalua fidelitatea fiecarui factor, precum si pentru scorul total al chestionarului.

3.2.3 Rezultate
3.2.3.1  Statistica descriptiva si consistenta interna

Cronbach alfa pentru scorul total a fost 0.92 in versiunea pentru copil si 0.89 n versiunea
pentru parinte. In general, Cronbach alfa pentru toate subscalele SCARED-C a variat intre 0.64
la 0.83. Cronbach’a Tn versiunea pentru parinte a variat intre 0.57 pana la 0.78.

3.2.3.2  Corelatiile parinte copil

Scorurile totale ale versiunii pentru copil si a celei pentru parinte au fost moderat corelate
(Cohen, 1988; 1992), cu un r = 0.40, p < 0.001. Pentru fiecare factor, corelatia interevaluatori a
fost moderata, variind de la 0.32 pentru fobia sociald pana la 0.40 pentru anxietatea de separare,
toate semnificativ statistic, p <0.001.

3.2.3.3  Structura factoriala

Am examinat modelul original, propus de Birmaher (1999), in care toti itemii incarca pe
cinci variabile latente, mai precis, (1) anxietate generalizata; (2) tulburare de panica/somatica;
(3) anxietate de separare; (4) fobie scolara; si (5) fobia sociala. Modelul cu 5 factori a relevat o
bund potrivire a datelor pentru versiunea pentru copil a SCARED, asa cum este indicat de
valorile CFI, TLI > 0.90 si un RMSEA < 0.06. Modelul a avut potrivire aproximativa a datelor,
n versiunea pentru parinte; prezentand 0 potrivire adecvata doar conform RMSEA (< 0.06),
indicatorii de potrivire CFI si TLI au fost sub valorile limita recomandate.

Incarcarile factoriale au fost acceptabile pentru toti itemii; cu valori de cel putin 0.40
(Osborne, 2008), cu exceptia articolului 29 (0.34 respectiv 0.30). Incarcarile itemilor pe cei cinci
factori au fost in concordanta cu cele identificate in versiunea originala a scalei.

3.2.3.4 Invarianta de misurare

Pentru a examina invarianta de masurare a modelului in functie de varsta, gen si status
clinic, am folosit MG-CFA. Tn primul rand, modelul cu 5 factori a fost evaluat separat, pentru
versiunea pentru copil si cea pentru parinte. Pentru versiunea pentru copil modelul a relevat o
potrivire acceptabila. Ulterior am verificat masura in care modelul cu cinci factori a fost reprodus
in tipurile de populatie (baieti si fete; <13 ani si> 13 ani; populatie non-clinica si clinicd). Indicii
de potrivire au indicat o potrivire acceptabila a modelului 1n toate grupurile: CFI si TLI au variat
intre 0.90 si 0.95, iar RMSEA a fost sub 0.06. Modelul fara constrangeri de invariantd a oferit o
potrivire buna a datelor, sugerand ca o structurd similard a factorilor a fost prezenta in toate
grupurile (baieti vs fete; <13 ani vs> 13 ani; populatie non-clinica vs populatie clinica),

24



evidentiind astfel invarianta configurala. La adaugarea constrangerilor de egalitate pentru
incarcarile factoriale Tntre grupuri potrivirea modelului nu a diminuat semnificativ. Desi unele
valori Ay2 au fost semnificative statistic, valorile ARMSEA si A CFI au indicat Tn mod clar
invarianta metrica in functie de varstd (Ax2 (36) = 66.38; p <.05, ARMSEA < 0.015, ACFI <
0.010), gen (Ax2 (36) = 49.81; p> 0.05, ARMSEA < 0.015, ACFI < 0.010) si statusul clinic (Ay2
(36) = 45.84; p <0.05, ARMSEA <0.015, ACFI < 0.010). Ulterior au fost adaugate constrangeri
de egalitate pentru pragurile itemilor intre grupuri. Compararea modelului de invariantd metrica
cu cel invarianta scalara a evidentiat invarianta scalara in functie de varsta (Ay2 (77) = 263.03; p
<0.05, ARMSEA < 0.015, ACFI < 0.010), gen (Ax2 (77) = 114.76; p <0.05, ARMSEA < 0.015,
ACFI < 0.010) si statusul clinic (Ax2 (77) = 208.39; p <0.05, ARMSEA < 0.015, ACFI < .010).
Am continuat apoi cu includerea constrangerilor privind egalitatea reziduurilor itemilor ntre
grupuri. Invarianta de masurare strictd in functie de varsta (Ax2 (41) = 81.52; p <.05, ARMSEA
< 0.015, ACFI < 0.010), gen (Ay2 (41) = 60.012; p <0.05, ARMSEA < 0.015, ACFI < 0.010) si
statusul clinic (Ay2 (41) = 66.71; p <0.05, ARMSEA <0.015, ACFI <0.010) a fost evidentiata de
modificarile in valorile indicilor de potrivire ai modelului de invariantd scalard si a celui
invarianta stricta.

Rezultatele examinarii IM in functie de varstd si gen, a versiunii pentru parinte a
chestionarului au fost similare. Patru niveluri secventiale de invarianta au fost testate, care
corespund celor patru conditii de invariantd configurald, metrica, scalarda si reziduala.
Schimbarile Tn valorile indicilor de potrivire de la modelul de invariantd configurala la cel de
invariantd metrica au furnizat dovezi ale invariantei metrice in functie de varsta si gen. De
asemenea, am gasit dovezi ale invariantei scalare si stricte; evidentiate prin modificarile valorilor
CFI s1i RMSEA 1la fiecare nivel de invarianta.

3.2.3.5 Diferente in media factorilor latenti

Deoarece invarianta de masurre la nivel scalar a fost evidentiata, am testat diferenta intre
mediile factorilor latenti in functie de varsta si sex pentru ambele versiuni ale chestionarului si
functie de statutul clinic pentru versiunea pentru copil. Pentru SCARED-C, comparatia intre
mediile factorilor latenti a evidentiat diferente semnificative intre genuri pentru urmatorii factori:
PD (0.28 £0.07, CR = 4.07, p <0.001, d = 0.423); GA (0.33 £ 0.07, CR = 4.63, p <0.001, d =
0.43); SeA (0.28 + 0.07, CR = 3.88, p < 0.001, d = 0.377), SocP (0.20 £ 0.07, CR = 2.79, p =
0.005, d = 0.371). Deoarece media latentd a baietilor a fost fixatd la 0 (utilizata ca referinta),
rezultatele obtinute au indicat faptul ca fetele au prezentat un nivel mai ridicat de PD, GA, SeA
si SocP. In ceea ce priveste diferentele in functie de varsti, am identificat diferente semnificativ
statistice Intre mediile factorilor latenti pentru urmatorii factori: SchP (0.50 + 0.14, CR =3.42, p
=0.001, d = 0.614), GA (0.25 £ 0.09, CR = 2.72, p =0.006, d = 0.31) si SeA (-0.35 +00.11, CR =
-3.00, p = 0.003, d = 0.429). Copiii cu varste cuprinse intre 13 si 16 ani au prezentat un nivel mai
ridicat de SchP si GA, in timp ce copiii cu varste cuprinse intre 9 si 12 ani au prezentat un nivel
mai ridicat de SeA. Compararea diferentelor intre mediile factorilor latenti in functie de statusul
clinic, cu media latentd utilizatd ca referinta (setatd la zero) pentru esantionul non-clinic, a
indicat diferente semnificative pentru urmatorii factori: PD (0.94 = 0.13, CR = 6.86, p < 0.001, d
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= 1.428), GA (0.89 £ 0.12, CR = 6.99, p < 0.001, d = 1.177), SeA (1.04 + 0.15, CR = 6.75, p <
0.001, d = 1.569) , SocP (0.90 + 0.11, CR = 7.56, p < 0.001, d =), SchP (0.92 + 0.16, CR = 5.65,
p <0.001, d = 1.265). Esantionul clinic a prezentat un nivel mai ridicat de PD, GA, SeA, SocP si
SchP comparativ cu esantionul non-clinic.

Pentru SCARED-P, comparativ cu baietii, fetele au prezentat scoruri mai mari la
urmatoarele subscale: GA (0.19 £ 0.09, CR = 2.02, p = 0.043, d =0 .245) si SeA (30 £ .12, CR =
2.43, p = 0.015, d = 0.509). Tn plus, copiii de 9-12 ani au avut scoruri mai mici decat copiii de
13-16 ani pentru urmatorii factori latenti: GA (-0.38 + 0.14, CR = -2.57, p = 0.010, d = 0.431),
SeA (-0.49 +0.17, CR =-2.78, p = 0.005, d = 0.824).

3.2.3.6  Validitate convergenti si divergenta

Validitatea convergentd a fost evidentiatd prin intermediul corelatiilor pozitive
semnificative statistic intre scorul total al SCARED-C, cu subscale de anxietate/depresie a YSR
(r=0.63, p <0.001) si nsingurare/depresie (r = 0.53, p < 0.001); dupa cum era de asteptat, s-au
inregistrat corelatii mai mici cu subscalele comportament de incalcare a regulilor (r = 0.11, p
<0.001) si comportament agresiv (r = 0.29, p <0.001) a YSR. Au fost evidentiate corelatii
pozitive semnificative statistic intre scorul total SCARED-C si PSWQ-C (r = 0.57, p < 0.001),
SAS-A (r = 0.62, p < 0.001), CATS-scala ganduri negative (r = 0.51, p < 0.001), sustinand
validitatea convergentd a chestionarului. In schimb, corelatiile negative au fost inregistrate cu
scala CATS-ganduri pozitive (r = —0.15, p <0.001).

Corelatii semnificativ statistice intre scorul total al SCARED-P si PSWQ-C (r = 0.25, p <
0.001) si SAS-P (r = 0.49, p < 0.001) au fost evidentiate. Asa cum era de asteptat, corelatiile
dintre scorul total SCARED-P si subscalele CBCL pentru comportament de incélcare a regulilor
(r=0.23, p <0.001) si comportament agresiv (r = 0.42, p < 0.001) au fost mai mici comparativ
corelatiile cu cu scorurile subscalelor anxietate/depresie (r =0.47, p< 0.001) si
nsingurare/depresie (r = 0.43, p < 0.001).

3.2.4 Discutii si concluzii

Rezultatele studiului de fata sustin solutia originala cu cinci factori a SCARED propusa
de Birmaher (1999). Modelul a oferit o0 potrivire excelenta a datelor pentru versiunea pentru
copil si o potrivire aproximativa a datelor pentru versiunea pentru parinte a chestionarului;
sugerand ca parintii copiilor cu anxietate, din culturi de tip colectivist, precum Romania, ar putea
raspunde diferit la itemii scalei comparativ cu cei din tarile individualiste Tn care scala a fost
dezvoltata initial.

Ambele versiuni SCARED-C/P au demonstrat o consistentd internd moderata pana la
mare, majoritatea subscalelor atingand niveluri acceptabile; cu exceptia SeA si SchP. Probleme
similare cu factorii de SeA si SchP au fost raportate anterior (Hariz si colab., 2013; Su si colab.,
2008); sugerand ca itemii acestor subscale ar trebui rafinati Tn studiile viitoare. Versiunile
SCARED-C/ P au demonstrat o validitate convergenta adecvata atat in versiunea pentru parinte
(subscalele CBCL pentru anxietate/depresie si insingurare/depresie), cat si Tn versiunea pentru
copil (subscalele YSR pentru probleme de anxietate/depresie si insingurare/depresie) a
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simptomelor de anxietate, in concordanta cu rezultatele anterior descrise in literatura (Essau si
colab., 2002; Monga si colab., 2000; Su si colab., 2008). Validitatea divergenta a fost sustinuta
de o corelatie semnificativ statistica slaba cu scorurile scalei CATS-ganduri pozitive pentru
SCARED-C si cu subscalele YSR si CBCL pentru comportament de incalcare a regulilor si
comportament agresiv pentru SCARED-C/P.

Rezultatele actuale au evidentiat invarianta strictd in functie de varsta pentru SCARED-
C/P, versiunea cu 41 de itemi intr-un esantion mare de tineri. Aceastd echivalenta de varsta
inseamna ca tinerii au folosit acest instrument ih moduri similare, iar diferentele intre grupuri in
ceea ce priveste mediile factorii latenti pot fi interpretate fara echivoc. In al doilea rand, a fost
demonstrata MI stricta in functie de gen; baietii nu par sa interpreteze itemii SCARED diferit de
fete, ceea ce sugereaza ca mediile celor cinci factori latenti (panicd/somatica, anxietate de
separare, anxietate generalizata, fobie sociala si fobie scolard) pot fi comparate cu acuratete intre
fete si baieti. In ceea ce priveste MI in functie de statusul clinic, rezultatele studiului de fati au
aratat ca esantionul non-clinic si esantionul clinic au prezentat interpretari similare ale itemilor
SCARED-C, indiferent de statusul clinic. Aceste rezultate sustin si extind rezultatele existente in
literatura privind invarianta de masurare a SCARED-C/P in functie de varsta (Behrens si colab.,
2019), de tipul de informator (Dirks si colab., 2014) si multi-etnica ( Skriner & Chu, 2014). Tn
plus, a fost evidentiata M1 stricta in functie de gen si statusul clinic.

Tn concluzie, studiul de fatd ofera suport pentru validitatea de construct si fidelitatea
SCARED, sprijinind astfel utilitatea sa ca un instrument de screening fidel pentru simptomele de
anxietate. Rezultatele studiului sustin solutia cu cinci factori pentru copii si adolescentii din
Romania si invarianta de masurare a instrumentului Tn functie de sex, varsta si statusul clinic.
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3.3 Studiul 3: Explorarea functionarii sistemului nervos autonom prin intermediul
analizei controlului vagal cardiac la trei niveluri de control: in stare de repaus, ca
reactivitate la o sarcina specifica si in perioada de recuperare’

3.3.1 Introducere

ADHD este una dintre cele mai frecvente tulburari de neurodezvoltare cu 0 Serie de
consecinte care se extind pand la maturitate (Abecassis si colab., 2017), reprezentand astfel o
problema semnificativa de sanatate publica (Mahone si Denckla, 2017). Aproximativ 25% dintre
copiii cu ADHD au de asemenea una sau mai multe tulburari de anxietate comorbida (Tannock si
colab., 1995) si conform unor studii recente, comorbiditatea dintre ADHD si tulburarile de
anxietate ar putea modifica tabloul clinic si raspunsul la tratament (Pliszka, 2019; Reimherr si
colab., 2017). Prin urmare, o serie de autori au sugerat ca asocierea dintre ADHD si o tulburare
de anxietate comorbida ar putea reprezenta un ,,subtip” clinic distinct de ADHD (Pliszka, 1989;
Pliszka, 2019), insa putine studii au investigat procesele biologice implicate in etiopatogeneza
tulburarii. Studiile recente s-au axat in special pe identificarea variatiei in manifestarile
comportamentale, de obicei cuantificate ca diferente in caracteristicile clinice, in performanta n
cadrul unor sarcini specifice de laborator sau n raspunsul la tratament.

Studii recente au aratat ca ADHD este asociat cu disfunctia SNA, o stare generala de
hipoexcitatie caracterizata prin functionarea deficitara a SNA in stare de repaus si afectarea
raspunsului vagal la o sarcind specifica, pentru o sinteza calitativa a acestor rezultate vezi Bellato
si colab. (2020). Aceste rezultate sunt in concordanta cu rezultatele unei metaanalize recente care
a evidentiat o activitate vagald scazutd in timpul unei sarcini specifice de laborator la copii si
adolescentii cu ADHD comparativ cu controlul (Robe si colab., 2019). Tulburarile de anxietate
sunt de asemenea asociate cu afectarea activitatii vagale si o VRC scazuta (Chalmers si colab.,
2014). Mai mult, potrivit modelului biologic anxietatea a fost asociata cu labilitatea excesiva si
hiperactivitatea SNA (Friedman & Thayer, 1998); conform acestei ipoteze un SNA instabil si
hiperreactiv determina izbucniri episodice de anxietate spontana (de exemplu, atacuri de panica)
sau o hipersensibilitate la stimuli anxiogeni.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost sa investigheze raspunsul in dinamicd a SNA
prin intermediul analizei controlului vagal cardiac la trei niveluri de control: n stare de repaus,
ca reactivitate la o sarcina specifica si In perioada de recuperare care a urmat sarcinii, la copii si
adolescentii cu ADHD.

Al doilea obiectiv al studiului a fost concentrat pe identificarea unor posibile diferente Tn
functionarea SNA la copiii cu ADHD cu si fard o tulburare de anxietate comorbida. Studiile
anterioare au evidentiat asocierea dintre tulburarile de externalizare, precum agresivitatea,
hiperactivitatea si inatentia cu un model de disfunctie autonoma caracterizat prin hipoexcitatia
SNS in stare de repaus si 0 reactivitate vagala scazuta ca raspuns la un stimul specific (Graziano

% Acest studiu a fost publicat: Robe, A., Pasarelu, C. R., & Dobrean, A. (2021). Exploring autonomic regulation in
children with ADHD with and without comorbid anxiety disorder through three systematic levels of cardiac vagal
control analysis: Rest, reactivity, and recovery. Psychophysiology, €13850. https://doi.org/10.1111/psyp.13850
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& Derefinko, 2013). Conform modelului biologic, anxietatea in formele sale fazice, tonice si
patologice este asociata cu un raspuns inadecvat al SNA caracterizat prin hipereactivitate
simpatica si hiporeactivitate parasimpatica (van Lang si colab., 2007).

controland in acelasi timp pentru o serie de variabile confundante (de exemplu, varsta, gen, IMC,
WHR). Am operationalizat termenul ca 0 diferentd intre activarea vagald in doua tipuri de situatii
specifice (repaus vs. reactivitate), adica un tonus vagal mai ridicat in repaus si 0 reactivitate
vagald mai mare Tn timpul sarcinii cognitive (Muhtadie si colab., 2015).

Tn concluzie am formulat urmatoarele ipoteze:

H1: valori mai reduse ale HF-VRC in timpul sarcinii de atentie comparativ cu valorile
HF-VRC in starea de repaus si 0 valoare mai mare a HF-VRC in perioada de recuperare post-
sarcind comparativ cu valoarea HF-VRC in timpul sarcinii. Mai exact, ne-am asteptat la un efect
semnificativ al conditiei experimentale pentru parametrii HF-VRC, conform unui model
adaptativ de raspuns al SNA la conditiile experimentale (ipoteza 1);

H2: un scor negativ pentru reactivitatea vagala (VRC determinata la nivel fazic)
calculata ca diferenta intre valorile parametrilor VRC 1n timpul sarcinii respectiv in timpul starii
de repaus (sarcina — stare de repaus), care ar reflecta o activitate parasimpatica diminuata a SNA
n timpul sarcinii solicitante din punct de vedere cognitiv si un scor pozitiv pentru recuperarea
vagalad (post-sarcind — sarcina), care ar reflecta restaurarea dominantei parasimpatice o datd cu
disparitia provocarii cognitive (ipoteza 2);

H3: un nivel mai mare al HF-VRC 1n stare de repaus, indexat la nivel tonic, va fi asociat
cu o reactivitate mai mare a HF-VRC in timpul sarcinii de atentie (ipoteza 3) si

H4: copiii cu ADHD si o tulburare de anxietate comorbida vor prezenta o diminuare
marcata a activitatii parasimpatice Tn timpul sarcinii, urmata de dificultati reinstalarea dominantei
vagale atunci cand provocarea s-a incheiat (ipoteza 4a), in raport cu (e) cu copiii numai cu
ADHD, care vor prezenta diminuarea semnificativa a activitatii parasimpatice ca raspuns la
provocarea cognitivd, insd de o intensitate mai scazuta, urmatd de un proces adaptativ de
recuperare ulterior (ipoteza 4b).

3.3.2 Metode
3.3.2.1 Participanti

Participantii cu varsta cuprinsa intre 6-15 ani au fost recrutati dintr-0 unitate ambulatorie
de psihiatrie pediatrica. Institutia ofera servicii specifice copiilor si adolescentilor inclusiv
evaluari diagnostice, tratament farmacologic si terapii individuale si de grup. Cincizeci de tineri
(M age =9.38, SD = 2.31, 78% baieti) au fost inclusi in esantionul final. Criteriile de eligibilitate
ale participantilor au fost: diagnostic clinic confirmat de ADHD cu sau fara o tulburare de
anxietate comorbida, capacitatea de a vorbi fluent in limba romana si capacitatea intelectuala
normald. Participantii nu au primit nicio compensatie financiard pentru participarea in acest
studiu.
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3.3.2.2  Masuratori
3.3.2.2.1 Masuratori comportamentale

Chestionarul de screening pentru tulburarile emotionale de tip anxios la copii (SCARED-
P; Birmaher et al., 1999), versiunea pentru parinte, a fost folosit pentru a obtine evaluari ale
simptomelor de anxietate ale copiilor.

ADHD-Rating Scale-1V, versiunea pentru acasa (ADHD-RS; DuPaul et al., 1998) a fost
utilizata pentru a determina frecventa zilnicd a simptomelor de tip neatentie sau
hiperactivitate/impulsivitate ale copiilor n ultimele 6 luni.

Child Behavioral Checklist pentru varstele 6-18 ani (CBCL; Achenbach & Rescorla,
2004) a fost folosit pentru a evalua problemele comportamentale si emotionale ale copiilor Tn
ultimele 6 luni. Doua dintre cele sase scale orientate-DSM au fost utilizate in studiul de fata, mai
precis: scala probleme de anxietate (6 itemi) si probleme ADHD (7 itemi).

3.3.2.2.2 Evaluarea neurocognitiva

Participantii au fost supusi testarii neurocognitive standardizate a atentiei Selective si a
capacitatii de concentrare cu testul d2 (Oswald si colab., 1997). Indicatorul de performanta
capacitate de concentare (CC) a fost utilizat Tn analiza statistica, deoarece nu este afectat de
tendinte particulare de raspuns precum marcarea tuturor literelor sau omiterea unor sectiuni
aleatorii din cadrul testului.

3.3.2.2.3 Masuratori fiziologice

VRC a fost masurata continuu in cadrul protocolului experimental, care a inclus trei
perioade succesive: in stare de repaus, Tn timpul solicitarii cognitive (sarcina de atentie sustinuta
si selectiva) si perioada post-sarcind (recuperare), in pozitie sezanda. Participantii au fost rugati
sa pastreze aceeasl pozitie fard sa vorbeascd in timpul inregistrarii pentru a minimiza aparitia
artefactelor de miscare. Participantii au fost instruiti sa respire spontan, avand in vedere ca
respiratia la un ritm specific ar putea masca unele oscilatii ale tonusului vagal (Thayer si colab.,
2011).

Valorile HF-VRC au fost calculate ca valoarea medie a parametrilor inregistrati in fiecare
din cele trei conditii experimentale cu durata de 5 minute: in stare de repaus, in timpul sarcinii de
atentie si in perioada de recuperare post-sarcina, rezultand astfel trei parametri VRC determinati
la nivel tonic. In plus, au fost calculati doi parametri VRC determinati la nivel fazic: reactivitatea
(A HF-HRV1) si recuperarea (A HF-HRV2). Reactivitatea a fost determinata ca diferenta intre
valoarea VRC din starea de repaus si valoarea VRC din timpul sarcini solicitante cognitiv,
estimatd ca (sarcind — starea de repaus). Recuperarea a fost reprezentata de diferenta intre
valoarea VRC masurata in timpul sarcinii si cea din perioada de recuperare post-sarcina, estimata
ca (post-sarcina — sarcind).

3.3.2.3  Procedura

Procedura experimentald a durat aproximativ o jumatate de ora si a constat in trei
perioade succesive: o inregistrare de baza urmata de o sarcina de atentie sustinuta si n cele din
urma, o perioadi de recuperare post-sarcini. In conformitate cu recomandarile Task Force
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(Malik, 1996), am ales un interval de timp de 5 minute pentru fiecare perioada de inregistrare,
deoarece aceasta este considerata standardul de aur pentru inregistrarile pe termen scurt.
3.3.2.4  Analiza statistica

Analizele statistice au fost efectuate folosind soft-ul IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp.,
Chicago, IL). Analize mixte de covarianta intre masuratori repetate (ANCOVA), cu un factor
inter-subiecti (de exemplu, comorbiditatea: cu si fara o tulburare de anxietate comorbida) si un
factor intra-subiect (de exemplu, conditia: stare de repaus, sarcina si post-sarcind), controland
pentru genul subiectilor, au fost efectuate pentru a investiga modelul de raspuns SNA al
participantilor in fiecare dintre cele trei conditii experimentale. Am realizat corelatii bivariate
Pearson pentru a testa ipoteza privind relatia dintre valoarea parametrilor VRC in stare de repaus
si reactivitate.

3.3.3 Rezultate
3.3.3.1  Caracteristici demografice

Un numar total de 50 de participanti cu ADHD au fost inclusi n studiul de fata. Dintre
participantii inclusi, 29 au avut un diagnostic primar de ADHD, in timp ce 21 au avut un
diagnostic de ADHD asociat cu o tulburare de anxietate comorbida. Varsta copiilor a variat intre
6 si 15 ani (M = 9.38; SD = 2.31). Treizeci si sapte de copii nu primiserd niciodatd tratament
farmacologic pana in momentul testarii, 8 urmau tratament farmacologic psihotrop specific de tip
non-stimulant si cinci urmau tratament farmacologic cu medicatie de tip stimulant. Copiilor
carora urmau tratament farmacologic cu medicatie stimulanta li s-a solicitat sistarea
tratamentului farmacologic pe o perioada de 24 de ore Tnainte de testare.

3.3.3.2 Diferente intre parametrii VRC

Analiza de covariantai ANCOVA, 2 (Comorbiditate) X 3 (Conditie) cu masuratori
repetate, cu un factor inter-subiecti: Comorbiditate (Anxietate absenta vs prezentd) si un factor
intra-subiect: Conditie (conditie experimentala: stare de repaus, sarcind, post-sarcind), controland
pentru gen, a evaluat efectul anxietdtii comorbide asupra functionarii autonome. Analiza a
evidentiat absenta unui efect semnificativ al Comorbiditatii, F (1, 43) = 0.01, p = 0,886, 12
<0.001 asupra HF-VRC; absenta unui efect semnificativ al genului, F (1, 43) = 0.82, p = 0.370,
N2 = 0.019 asupra masurilor HF-VRC. Nu a fost identificat un efect semnificativ al interactiunii
dintre conditie si gen, V = 0.01, F (2, 42) = 0.24, p = 0.786, n2 = 0.001 asupra masurilor
fiziologice. De asemenea, rezultatele au evidentiat un efect semnificativ statistic mare al
conditiei asupra HF-VRC, V = 0.24, F (2, 42) = 6.73, p = 0.003, n2 = 0.243 controland pentru
efectul genului, care indica o schimbare semnificativa in valorile HF-VRC intre conditiile
experimentale in concordanta cu ipoteza propusa (H1). Comparatiile post-hoc intra-grup au
evidentiat o scadere semnificativdi a HF-VRC determinatd in stare de repaus si HF-VRC
masuratad in timpul sarcinii de atentie sustinuta: M (sarcina — stare de repaus) = -5.97, p = 0.004;
deci un scor negativ al reactivitatii. HF-VRC a continuat sa scada ulterior, M (post-sarcina —
sarcind) = -1.07, p = 1, oferind din nou un scor negativ al reactivitatii, confirmand astfel partial
ipoteza noastra (H2). HF-VRC 1n perioada de recuperare post-sarcina a diferit semnificativ de
HF-VRC din starea de repaus, M (post-sarcina — stare de repaus) = -7.05, p = 0.002.
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Rezultatele au aratat ca numai in grupul cu ADHD fara anxietate comorbida valorile HF-
VRC au fost semnificativ diferite intre conditiile experimentale (Stare de repaus, in timpul
sarcinii de atentie sustinuta si post-sarcind), V = 0.21, F (2, 42) = 5.73, p = 0.006, n2 = 0.21 cu
valori HF-VRC care au scazut in timpul sarcinii de atentie sustinutd si au continuat sa scada
ulterior (Figura 2). Comparatiile post-hoc intra-grup au indicat faptul ca HF-VRC a scazut
semnificativ Tn timpul sarcinii de atentie sustinutd, M (sarcind — stare de repaus) = -6.55, p =
0.036; de asemenea, rezultatele au aratat o scadere nesemnificativdi a HF-VRC 1n perioada de
recuperare post-sarcina, M (post-sarcina — sarcina ) = -2.01, p = 1; care a fost semnificativ
diferita de HF-VRC din starea de repaus, M (post-sarcina — stare de repaus) = -8.56, p = 0.011,
confirmand partial ipoteza noastrda (H4b). Contrar ipotezei noastre (H4a), nu am identificat
diferente semnificative intre valorile HF-VRC intre conditiile experimentale in grupul
ADHD/Anxietate, V = 0.10, F (2, 42) = 2.46, p = 0.097, n2 = 0.11. Cu toate acestea, pentru a
analiza functionarea SNA ca raspuns la diferite schimbari din mediu, la copiii cu ADHD si 0
tulburare de anxietate comorbida, am evaluat efectul conditiei, analizand tendinta de evolutie a
parametrilor VRC cu ajutorul analizelor statistice descriptive. Modelul de reactivitate cardiaca a
evidentiat o scadere a HF-VRC din starea de repaus (M = 46.60, SE = 4.04) la solicitarea
cognitiva din cadrul sarcinii de atentie (M = 41.20, SE = 4.17) si a continuat sa scada ulterior (M
=41.05, SE = 4.28), In perioada de recuperare post-sarcina (Figura 2).
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Figure 2. Mediile HF-VRC in functie de Conditie si Comorbiditate

3.3.3.3  Flexibilitate vagala (H3)
HF-VRC din starea de repaus a prezis reactivitatea, controland pentru efectul confundant
al varstei r (43) = 0.31, p = 0.036; genului, r (43) =0.29, p = 0.047; IMC, r (43) =0.31, p =0.037
si WHR, r (43) =0.31, p = 0.034.

3.3.4 Discutii si concluzii
Rezultatele acestui studiu au evidentiat un model al functionarii SNA caracterizat printr-
un raspuns adaptativ la o solicitare cognitiva si un proces de recuperare dezadaptativ in perioada
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de recuperare care a urmat sarcinii la copii si adolescentii cu ADHD. Conform ipotezelor
propuse, valorile HF-VRC au scazut in timpul testului d2, indicand faptul ca diminuarea
influentei parasimpatice a avut loc ca raspuns la prezenta stressorului (efortul cognitiv). Aceste
rezultate sunt in concordanta cu rezultatele unor studii anterioare care au aratat ca sarcinile care
necesitd un efort cognitiv sustinut sau un control atentional determind diminuarea controlului
vagal (Althaus si colab., 1998; Duschek si colab., 2009; Muhtadie si colab., 2015; Van Roon si
colab., 2004). Mai mult, am prezis o revenire la valoarea din starea de repaus sau la valori mai
ridicate ale HF-VRC 1in perioada de recuperare post-sarcina, insid aceasta ipoteza nu a fost
confirmatd; valorile HF-VRC au continuat sa scada in perioada de recuperare. Modelul polivagal
stipuleaza capacitatea SNA de a reveni la un grad anterior sau mai Thalt de control parasimpatic
odata ce stressorul a disparut (Porges, 2009). Pana in prezent, niciun alt studiu nu a examinat
functionarea SNA la copii cu ADHD concentrandu-se pe procesul de restaurare a dominantei
parasimpatice dupa o solicitare cognitivd. Rezultatele obtinute au confirmat partial a doua
ipoteza. Important, acest lucru s-a produs numai in cazul reactivitatii; conform ipotezei noastre
scorul reactivitatii HF-VRC a fost negativ. Participantii nu au prezentat un proces adaptiv de
recuperare dupa solicitarea cognitiva, supresia VRC a fost prelungitd in timpul perioadei de
recuperare post-sarcina contrar ipotezei. Potrivit teoriei polivagale acest model de reactivitate si
recuperare cardiaca faciliteazd gestionarea eficientd a situatiilor stresante (Porges, 2007, 2009).
O astfel de intarziere in ajustarea raspunsului SNA Tn timpul perioadei de recuperare sugereaza
ca individul este mai putin capabil sa urmareasca schimbarile rapide din mediu si este mai putin
capabil sd organizeze raspunsuri adecvate la aceste schimbari. Aceste anomalii ale raspunsului
fiziologic ar putea explica de ce copiii cu ADHD au dificultati in reglarea eficienta a
comportamentului, emotiilor si a resurselor cognitive (Bellato si colab., 2020).

Rezulatele acestui studiu au indicat 0 heterogenitate considerabilda in functionarea
autonoma parasimpatica la copii si adolescenti cu ADHD in functie de prezenta sau absenta
anxietatii. Doar grupul cu ADHD fara o tulburare de anxietate comorbida a prezentat valori
semnificativ diferite ale HF-VRC fintre conditiile experimentale, cu un model adaptativ de
raspuns (reducere HF-VRC) la 0 sarcina solicitantd din punct de vedere cognitiv. Tn grupul cu
ADHD/Anxietate, HF-VRC a scazut usor in timpul sarcinii, dar nu a atins pragul de semnificatie
statistica. Apoi, In perioada de recuperare post-sarcina, valorile HF-VRC au continuat sa scada in
ambele grupuri; indicand faptul ca participantii nu au afisat un proces de recuperare adaptiv in
urma solicitarii cognitive. Supresia VRC a fost prelungita in timpul perioadei de recuperare post-
sarcind, sugerand ca SNA a raspuns ca si cum factorul de stres cognitiv ar fi fost inca prezent.
Studiul de fata a aratat ca amplitudinea raspunsului SNA la o solicitare cognitiva este diferita in
cele doua grupuri; in subgrupul ADHD/Anxietate nu au existat diferente semnificative in valorile
HF-VRC fintre conditiile experimentale. Rezultatele sugereaza faptul ca prezenta anxietatii
comorbide a avut tendinta de a atenua capacitatea SNA de a urmari schimbarile rapide din mediu
si de a organiza raspunsuri adecvate. Acest rezultat este in concordanta cu descoperirile lui
Schmitz si colab. (2011), care au evidentiat 0 reactivitate scazuta ca raspuns la o sarcina stresanta
de vorbire la copiii cu fobie sociald. Monk si colab. (2001) au evidentiat de asemenea o reglare
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deficitara a activitatii vagale ca raspuns la stressori emotionali la copii si adolescentii cu tulburari
de anxietate comparativ cu controlul (Monk si colab., 2001).

Tn plus, studiul de fatd a evidentiat o asociere semnificativ statistica ntre valorile HF-
VRC in stare de repaus si reactivitate, controland pentru efectul confundant al varstei, genului,
WHR si IMC. Aceste rezultate sustin si extind rezultatele unor studii anterioare privind asocierea
dintre tonusul vagal cardiac in stare de repaus si gradul de reactivitate cardiovasculara (Duschek
si colab., 2009; Porges, 2007). Conform modelului lui Porges, controlul vagal ridicat in stare de
raspunsuri adaptative la stimulii din mediul ambiant (Porges, 1991, 1992); in plus, un tonus
vagal crescut a fost asociat pozitiv cu o performantd mai bund in sarcinile care implica
functionarea executiva (Hansen si colab., 2003; Suess si colab., 1994).

Tn concluzie, studiul actual este primul care a evaluat CVC ca un indicator psihofiziologic
al raspunsurilor adaptative la schimbarile din mediul ambiant la copii si adolescentii cu ADHD,
prin intermediul analizei CVC la trei niveluri de control: in stare de repaus, ca reactivitate si ca
recuperare si are implicatii importante n intelegerea modului Tn care diferite procese fiziologice
ar putea contribui intr-un mod interactiv la aparitia manifestarilor comportamentale complexe ale
tulburarii. Rezultatele au evidentiat un model diferit al functionarii SNA la copiii cu ADHD cu si
fard o tulburare de anxietate comorbida. HF-VRC a scazut in timpul sarcinii in ambele grupuri,
sugerand ca influenta vagala a fost retrasa ca raspuns la o solicitare cognitiva. Cu toate acestea,
amplitudinea raspunsului autonom afisat in timpul fazei de reactivitate a fost diferita in cele doua
grupuri; numai grupul cu ADHD fara o tulburare de anxietate comorbida a prezentat o reducere
semnificativdi a HF-VRC in timpul solicitarii cognitive. HF-VRC nu a prezentat o scadere
semnificativ statisticd Tn timpul sarcinii de atentie sustinuta in grupul cu ADHD/Anxietate,
sustinand ideea ca ADHD cu o0 tuburare de anxietate comorbida ar putea reprezenta un ,,subtip”
distinct de ADHD. Participantii nu au afisat un proces adaptiv de recuperare n urma solicitarii
cognitive; supresia HRV a fost prelungita in timpul perioadei de recuperare, sugerand ca SNA a
raspuns ca si cum factorul de stres cognitiv ar fi inca prezent.
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3.4 Studiul 4: Eficienta unei singure sesiuni de training cognitiv de tip mindfulness
asupra CVC si a simptomelor cheie la copii si adolescentii cu ADHD: un trial clinic
randomizat

3.4.1 Introducere

O serie de rezultate din literatura de specialitate sustin eficienta mindfulness-ului pentru o
gama larga de tulburari psihice precum tulburarea depresivda majora, durerea, fumatul si
consumul de substante (Goldberg si colab., 2018). Existd dovezi ca interventiile de tip
mindfulness (MBI) pot determina o reducere semnificativa a simptomelor cheie in ADHD (Xue
si colab., 2019) si o crestere a VRC printr-o modulatie parasimpatica crescuta (Zou si colab.,
2018). In plus, rezulatele unor studii recente au demonstrat ci programe scurte de tip
mindfulness pot iImbunatati functiile cognitive, inclusiv atentia si memoria, dupd o singura
sesiune de interventie de aproximativ 5 minute (Howarth si colab., 2019). Desi 0 serie de studii
au evidentiat eficienta MBI pentru simptomele ADHD (Cairncross & Miller, 2020; Xue si colab.,
2019), majoritatea studiilor din acest domeniu implicd un training intensiv de mai multe
saptamani, exista putine studii care evalueaza eficienta unor programe scurte in acest context.

Scopul acestui trial clinic randomizat (RCT) a fost de a examina eficienta unei singure
sesiuni de antrenament cognitiv de tip mindfulness la copii si adolescentii cu ADHD, cu varste
cuprinse intre 7 si 17 ani. Am formulat urmatoarea ipoteza: copiii si adolescentii care primesc
MBI vor prezenta o imbunatétire semnificativa a simptomelor ADHD, precum si a VRC-mediata
vagal, Tn raport cu grupul de control. Ca scop secundar exploratoriu am urmarit de asemenea sa
stabilim daca ameliorarea simptomelor cheie si a CVC poate fi sustinuta in timp la 4 saptamani
dupa interventie.

3.4.2 Metode
Studiul a fost aprobat de Consiliul de etica a cercetarii al Universitatii Babeg-Bolyai
(numar de aprobare: 4171/04.03.2020) si a fost finregistrat in ClinicalTrials.gov sub
identificatorul: NCT04316832. O copie a protocolului studiului se regaseste in Anexa 3.
3.4.2.1  Design-ul studiului
Studiul de fata este un trial clinic randomizat cu doud brate, care si-a propus sa
investigheze dacd o singurd sesiune de MBI ar putea imbunatati scorurile de atentie si
hiperactivitate/impulsivitate, CVC si dispozitia la copii si adolescentii cu ADHD, recrutati dintr-
0 unitate cu profil psihiatric pentru copii si adolescentii din Romania. Datele au fost colectate la
momentul initial, imediat dupa sesiunea de training (T1) si la 4 saptamani dupa interventie (T2).
Evaludrile au inceput in octombrie 2020 si au fost finalizate In mai 2021.
3.4.2.2 Participanti
Participantii cu varste cuprinse intre 7 si 17 ani au fost recrutati dintr-0 unitate
ambulatorie de psihiatrie pediatricd si din clinicile din jur. Participantii au fost eligibili daca au
avut un diagnostic primar de ADHD in conformitate cu criteriile DSM 5. Criteriile suplimentare
de includere au inclus abilitatea de a comunica si scrie fluent in limba romana, capacitate
intelectuald normala si lipsa medicatiei/ absenta unor modificari ale medicatiei (doza sau tip) in
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ultimele 3 luni. Criteriile de excludere au fost: prezenta unor afectiuni comorbide precum
tulburarea de conduitd sau tulburarea de opozitie-sfidare, prezenta unei tulburari somatice
Cronice si participarea anterioara la un program de tip mindfulness.

3.4.2.3 Procedura

Investigatorul principal, un psihiatru cu experientd a examinat copiii si a

confirmat diagnosticul clinic de ADHD, in conformitate cu criteriile DSM 5. Pentru toti copiii,
consimtamantul informat scris pentru evaluare si interventie a fost obtinut de la parinti. Fiecare
participant a fost testat separat intr-o camera linistita; evaluarea a inclus monitorizarea VRC si o
sarcind de atentie computerizata.

3.4.2.4 Randomizare si procedura de blinding

Imediat dupa evaluarea initiald, participantii au fost randomizati de un asistent de
cercetare fie catre 0 sesiune de training cognitiv de tip mindfulness (MBI), fie catre o conditie de
control, pentru a mentine evaluatorii orbi.

3.4.25 Interventie

Interventia de tip mindfulness a fost livrata intr-o singura sedinta si a inclus trei exercitii
scurte de mindfulness: a) un exercitiu de respiratie care incurajeaza participantul sid se
concentreze pe o respiratie lenta si deliberata, b) un exercitiu de scanare corporala ( eng., body
scan) care promoveaza constientizarea senzatiilor corporale, mentindand in acelasi timp o
atitudine de acceptare fata de aceste senzatii si i ajutd pe copii sa diminueze tensiunea asociata si
¢) un exercitiu de atentie de tip mindfulness pentru a creste constientizarea moment cu moment.

3.4.26 Control
Participantii alocati conditiei de control au ascultat primul capitol al cartii audio
Hobbitul, JRR Tolkien (Shaw, 2005).
3.4.2.7 Instrumente
3.4.1.1.1 Variabile primare.

Variabila primara a fost reprezentata de schimbarea de la pre- la post-tratament, de la pre-
tratament la follow-up si de la post-tratament la follow-up n scorurile testului de performanta
continua Conners (eng., Conners 'Continuous Performance Test: CPT) (Lee & Park, 2006).
Testul ofera mai multi indicatori de performanta; dintre acestia patru au fost analizati in acest
studiu: erorile prin omisiune (OMI), erorile prin substitutie (COM), timpul de reactie (Hit RT) si
detectabilitatea (d ”). Erorile prin omisiune (lipsa raspunsului la un stimul tinta) si timpul de
reactie (latenta raspunsului) sunt relationate cu deficitele de atentie sustinuta in timp ce erorile
prin substitutie (raspunsul atunci cand tinta nu este prezentd) sunt indicatori ai simptomelor de
hiperactivitate/impulsivitate. d’ reflectd capacitatea subiectului de a distinge si detecta tinte si
non-tinte.

3.4.1.1.2 Variabile secundare.

In acest studiu variabilele secundare au fost reprezentate de schimbari de la pre- la post-
tratament, pre-tratament la follow-up si post-tratament la follow-up n a) controlul vagal cardiac
si b) dispozitie. CVC a fost evaluat prin intermediul parametrilor VRC mediata vagal determinati
n functie de frecventa (HF-VRC) si de timp (RMSSD). Dispozitia a fost evaluata printr-0 scala
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de tip VAS (eng., Visual Analogue Scale VAS) pentru patru emotii de bazd (de exemplu,
anxietate, tristete, furie, ngrijorare) resimtite in momentul specific de timp, derivata din Present
Functioning Visual Analogue Scale (Sherman si colab., 2006). Am calculat un scor mediu al
distresului emotional (eng., Emotional Distress Summary Score: EDSS) ca media aritmetica a
scorurilor pentru cele patru emotii de baza, similar cu Scala de functionare emotionala PedsQL
™ (Varni si colab., 2001).

3.4.1.1.3 Variabile aditionale.

Versiunea in limba roména a Child Behavioral Checklist pentru varstele 6-18 ani (CBCL;
Achenbach & Rescorla, 2019) este un chestionar in care parintelui i se solicita sa evalueze
problemele comportamentale si emotionale ale copiilor din ultimele 6 luni.

ADHD-Rating Scale-1V, versiunea pentru acasd (ADHD-RS; (DuPaul si colab., 1998)
este un chestionar cu 18 itemi, in care care parintilor li se solicita sa evalueze frecventa aparitiei
simptomelor cheie ale ADHD, asa cum este definit de DSM-1V-TR, in ultimele 6 luni.

Toti participantii au furnizat 0 serie de informatii demografice, precum varsta, gen,
mediul urban sau rural si nivelul de educatie, si li s-a masurat greutatea si indltimea.
Comorbiditatile psihiatrice si medicatia actuald au fost documentate.

3.4.2.8 Analiza datelor

Toate analizele statistice au fost efectuate folosind soft-ul IBM SPSS Statistics 23 (IBM
Corp., Chicago, IL). Modele liniare mixte (LMM), au fost utilizate pentru a compara schimbarea
in scorurile variabilelor primare (CPT) si secundare (HF-HRV si EDSS), de la pre- la post-
tratament, pre-tratament la follow-up si post-tratament la follow-up, in grupul de interventie si in
grupul de control. Datele au fost structurate intr-un model ierarhic pe doua niveluri, cu timpul la
nivelul 1 si varianta intra-individuala la nivelul 2. Toti participantii cu cel putin o masuratoare a
variabilelor de interes au fost inclusi in analize. Toate modelele au fost construite utilizand
estimarea probabilitatii maxime (ML), cu un intercept aleatoriu per subiect pentru toate
variabilele, un intercept aleatoriu pentru matricea componentelor de variantd si o structurd
autoregresiva (AR1) a matricei de varianta-covarianta per subiect pentru masuratorile repetate in
timp. Criteriul Akaike (eng., Akaike’s information criterion: AIC) a fost utilizat pentru a
determina modelul statistic adecvat.

3.4.29 Date lipsa, dropout

Per total, procentul datelor lipsa a variat intre 0-10,6%; testul Little’s Missing Completely
at Random (MCAR) nu a fost semnificativ, indicand faptul ca datele au lipsit complet la
intmplare (Little & Rubin, 1987). in ceea ce priveste rata de dropout, niciunul dintre
participanti nu a renuntat la tratament, datele pentru 7 participanti nu au fost disponibile la
follow-up-ul de 4 saptamani, 6 din grupul de control activ si un participant din grupul de
interventie.

3.43 Rezultate

Figura 3 prezintd diagrama CONSORT privind distributia participantilor in cadrul
studiului. Un numar total de 66 de participanti au fost inscrisi 1n studiu si repartizati in cele doua
grupuri: MBI (N = 33) sau Control (N = 33).
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Analiza statistica a variabilelor primare a evidentiat un efect semnificativ de timp asupra
scorurile obtinute la testul de performanta continud Conners (COM, OMI, hit RT, d ) pentru
urmatoarele varibile COM, OMI si hit RT. Cu toate acestea, interactiunea Timp X Grup nu a
atins semnificatia statistica pentru niciuna dintre aceste variabile, indicand faptul ca modificarile
in timp in scorurilor obtinute nu au fost semnificativ diferite intre cele doua grupuri, grupul de
interventie si grupul de control. Au existat diferente semnificative intre grupuri in timpul de
reactie (hit RT); grupul de control a prezentat o valoare medie a hit RT mai mare in comparatie
cu grupul de interventie. In plus, nu au existat diferente semnificative in detectabilitate.

Analiza statistica a variabilelor secundare, privind modificarile in timp Tn CVC, evaluate
prin VRC mediata vagal (HF-VRCV si RMSSD), de la pre- la post-tratament, pre-tratament la
follow-up si de la post-tratament la follow-up, au evidentiat rezultate similare, nu au existat
diferente semnificative intre cele doud grupuri (inteventie, respectiv control) si un efect
semnificativ al timpului asupra valorilor RMSSD. Mai mult nu am identificat diferente
semnificativ statistice pentru HF-VRC. Analiza de tip LMM privind modificarea in timp a
dispozitiei, evaluata prin intermediul EDSS, a relevat un efect principal semnificativ al timpului
asupra scorurilor EDSS. Scorul EDSS obtinut la pre-tratament a fost inclus in analizele ulterioare
ca variabila covariata, deoarece au fost identificate diferente semnificative intre cele doua
grupuri in scorurile EDSS masurate la pre-tratament. Cu toate acestea interactiunea Timp X Grup
si efectul principal al grupului nu au atins semnificatia statistica indicand faptul ca scaderea in
timp a distresului emotional nu a fost semnificativ diferita intre cele doua grupuri.

‘ Assessed for eligibility (o= 100) ‘

Excluodad (=44)

Motmeating inclusion erteria (n={3)
FRandomizad (n=66)

Declined to participate (r=1)
l { Allocation
Allocated to MBI(n=33) Allocated to Active Control Condition (n=33)
Fzceived allocated intervention (r=33) Received zllocakd intervention (r=33)

Other reazons (r=0)

Did not receiveallocated intervention (=) Did notreceiveallocatadin ion (=0}

Follow-Up

Discontimed s tudy (r=1) Discontimed s wév (r=6)

Analysis

;
Analysad (=32) Analysed (o=27)

Excluded fromanalysis (r=0) Excluded fromanalysis (=03

Figura 3. Diagrama CONSORT
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3.4.4 Discutii si concluzii

Contrar ipotezei noastre, rezultatele sugercaza ca o singura sesiune de training de tip
mindfulness nu a fost suficienta pentru a produce ameliorarea simptomelor cheie, nici a
controlului vagal cardiac sau a dispozitiei. Desi am identificat mai multe efecte principale de
timp, mai precis reducerea pre-post in numarul erorilor prin substitutie, a erorilor prin omisiune
si distresului emotional si imbunatatirea pre-post in parametrii VRC mediata vagal, schimbarea
n timp a acestor rezultate nu a fost semnificativ diferita intre cele doua grupuri. Acest lucru s-ar
putea datora duratei training-ului de tip mindfulness care a fost prea scurt pentru a induce
schimbarea.

In studiul nostru, interventia de tip mindfulness nu a imbunatatit semnificativ
performanta participantilor la testul de atentie continua Conners. Aceste rezultate sunt in
concordantd cu rezultatele obtinute de Eisenbeck si colab. (2018), care arata lipsa efectului unui
exercitiu de respiratie (eng., focus breathing) asupra unei sarcini simple de atentie sustinuta,
sarcina de atentie din bateria de teste factoriale Toulouse-Pierron (Eisenbeck si colab., 2018). O
posibila explicatie pentru lipsa de efect ar fi ca sesiunea scurta de atentie e posibil sa nu fi fost
suficient de puternica pentru a afecta performanta participantilor la sarcina cognitivd sau ca
sarcina nu a avut complexitatea necesara pentru a surprinde modificarile comportamentale
minore induse de o sesiune scurta de mindfulness.

Tn ceea ce priveste CVC, MBI nu a crescut semnificativ VRC mediata vagal. Ar putea
exista mai multe motive pentru care MBI nu a Tmbunatatit semnificativ niciunul dintre parametrii
VRC din studiul nostru. Tn primul rand, analiza de putere statistica s-a bazat pe variabila primara,
simptomele ADHD, prin urmare analizele pentru variabilele secundare s-au bazat pe un numar
mic de subiecti. O alta explicatie posibila pentru lipsa modificarii CVC ar putea fi ca interventia
de tip mindfulness poate imbunatiti VRC atunci cand se adreseazd unei tulburari psihice
specifice; mindfulness a fost asociat cu imbunatatirea VRC la persoanele cu niveluri ridicate de
anxietate generalizatd (Mankus si colab., 2013).

In ceea ce priveste rezultatele privind dispozitia, studiul nostru a aritat ci o singurd
sesiune de MBI nu a ameliorat semnificativ distresul emotional la copii si adolescentii cu
ADHD. Studiile anterioare au aratat ca MBI amelioreaza anxietatea si dispozitia, Tn special Tn
randul pacientilor cu tulburari de anxietate si tulburdri depresive chiar si atunci cand aceste
simptome sunt asociate cu afectiuni medicale cronice, precum cancerul (Hofmann si colab.,
2010). Mai mult, este dovedita eficienta interventiilor scurte de tip mindfulness in reducerea
afectivitatii negative, o dimensiune a suferintei subiective (Schumer si colab., 2018). In studiul
nostru, afectivitatea negativd a fost operationalizatd in mod similar, ca o stare emotionala
aversiva, inconfortabild sau neplacuta, caracterizata prin prezenta unor emotii negative cum ar fi
anxietatea, Tngrijorarea, depresia sau furia. in ciuda constatarilor nesemnificative, rezultatele par
sa fie promitatoare cu un esantion mai mare care ar putea detecta efectele mici. O metaanaliza
recentd a indicat faptul cd MBI scurte au un efect imediat si semnificativ (desi mic) asupra
scaderii afectivitatii negative atat in esantioane non-clinice, cat si in esantioane clinice (Schumer
si colab., 2018).
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Tn concluzie, acesta este unul dintre primele studii care au examinat sistematic beneficiile
unei interventii scurte de tip mindfulness la copii si adolescentii cu ADHD. Acest studiu
reprezintd o Incercare initiala de a oferi o interventie mai accesibila si mai flexibild pentru copii
si adolescentii cu ADHD. Tn ciuda rezultatelor nesemnificative evaluarea pozitiva a programului
si rata ridicatd de aderenta sugereaza ca acest tip de interventie ar putea fi usor implementat in
diferite medii, precum sala de clasa. Ar trebui efectuat un studiu mai mare, cu o putere statistica
adecvata pentru a determina potentialele beneficii terapeutice ale acestei noi interventii.
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4 CAPITOLUL IV. CONCLUZII GENERALE SI IMPLICATII

4.1 Concluzii generale

ADHD este una dintre cele mai frecvente tulburari de neurodezvoltare Tn copilarie
(Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2014). Cu toate acestea, inca nu au fost
identificati biomarkeri specifici si tulburarea ramane slab specificata (Tannock si colab., 2008).

In consecintd, teza actuald a urmirit si investigheze VRC ca un potential marker
neurofiziologic la copii si adolescentii cu ADHD, conform criteriilor propuse de Federatia
Mondiald a ADHD pentru evaluarea potentialilor biomarkeri candidati (Thome si colab., 2012).
Analiza VRC este considerata in prezent o metoda simpla, neinvaziva pentru evaluarea influentei
SNA asupra nodului sinusal, reprezentand unul dintre cei mai promitatori markeri cantitativi ai
functionarii autonome (Rajendra Acharya si colab., 2006) la indivizii sanatosi (Malik, 1996 ), la
sportivi (Aubert si colab., 2003) si in diverse afectiuni, precum infarctul miocardic (La Rovere si
colab., 1998), moartea subita (La Rovere si colab., 2001), insuficienta cardiaca (Hoyer si colab.,
2008 ), diabetul zaharat (May & Arildsen, 2000). Tn plus, VRC este considerata un biomarker
transdiagnostic al psihopatologiei (Beauchaine si Thayer, 2015).

Primul pas a constat in cuantificarea diferentelor in CVC, masurat in timpul unei sarcini
specifice de laborator la copii si adolescentii cu ADHD comparativ cu lotul de control sanatos,
printr-o metaanaliza cantitativa a studiilor analitice observationale (Studiul 1). Analiza celor 13
studii publicate intre 1997 si 2017 a indicat 0 VRC mediata vagal mai scazuta ca raspuns la o
sarcind specificd, indexatd prin masuratori din domeniul de timp si de frecventd la copii si
adolescentii cu ADHD fard medicatie comparativ cu controlul. Desi dimensiunile efectului au
fost mici, aceasta reprezintd prima sinteza a unei game largi de rezultate inconsistente privind
asocierea afectarii autonome cu ADHD. Mai mult, este de remarcat faptul ca investigarea VRC
ca raspuns la o sarcind specificd ar putea surprinde mai bine afectarea SNA asociata cu
tulburarea; nu s-au identificat diferente semnificative in functionarea SNA la subiectii cu ADHD
comparativ cu controlul atunci cand tonusul vagal a fost indexat prin parametrii VRC determinati
in stare de repaus (Koenig, Rash, Kemp si colab., 2017). Analizele de sensibilitate limitate la
parametrii VRC determinati in functie de timp (RMSSD) si de frecventa (HF-VRC), au
evidentiat ca numai ES agregat al HF-VRC a ramas semnificativ, sugerand ca analiza n
domeniul de frecventa ar putea surprinde mai bine afectarea SNA atunci cand se investigheaza
inregistrari pe termen scurt. In plus tipul de sarcini, prezenta/absenta evaluirii frecventei
respiratorii si a comorbiditatilor psihiatrice au moderat asocierea dintre CVC si ADHD.

Apoi, am efectuat un studiu metodologic (Studiul 2) pentru a evalua proprietatile
psihometrice ale SCARED, un instrument intens utilizat pentru screening-ul tulburarilor de
anxietate la tineri (Birmaher si colab., 1997), o afectiune comorbida frecventa in ADHD.
SCARED a fost adaptat Tn mai multe culturi si limbi, cu proprietati psihometrice bune (Hale si
colab., 2011). Cu toate acestea, studiile anterioare care au investigat proprietatile psinometrice
ale chestionarului au fost efectuate cu esantioane provenind din culturi individualiste (de
exemplu, SUA, Germania) si, intr-un grad mai mic, cu esantioane provenind din culturi
colectiviste (de exemplu, China), precum Romania. Tn plus, a fost sugerat ca structura factoriala
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ar putea varia in functie de tara, culturd si etnie (Hale si colab., 2005), prin urmare, este
important sa se evalueze structura factoriala pentru versiunea in limba roméana a scalei. Mai mult
decat atat putine studii au abordat in mod sistematic testarea invariantei de masurare, care este o
conditie esentiala inainte de a testa diferentele intre mediile factorilor latenti in diferite grupuri
sau in cazul masuratorilor diferite in timp (Putnick & Bornstein, 2016).

Rezultatele analizei confirmatorii factoriale sustin solutia initiald cu cinci factori propusa
de autorii scalei Tntr-un esantion romanesc de tineri atat pentru versiunea pentru copil, cat si
pentru versiunea pentru parinte. Mai mult, corelatiile cu o gama largd de masuratori ale
simptomelor de tip anxios au demonstrat 0 validitate convergenta similara pentru versiunea in
limba romand comparativ cu versiunea originaldi a scalei. In plus, rezultatele testelor de
invarianta de masurare au indicat invarianta configurala (structurald), slaba (metricd), scalara
(puternicd) si stricta (reziduald) in functie de varsta, gen si statusul clinic pentru versiunea
pentru copil, respectiv in functie de varstd si gen pentru versiunea pentru parinte, sugerand ca
SCARED a avut aceeasi structura factoriala, aceleasi incarcari factoriale, aceleasi praguri si
reziduuri ale itemilor intre grupuri (< 13 ani versus > 13 ani, baieti versus fete, clinic versus non-
clinic). Aceste rezultate sunt deosebit de importante avand in vedere comorbiditatea dintre
ADHD si anxietate, o scald cu proprietdti psihometrice solide ar putea facilita diagnosticul
precoce al persoanelor cu ADHD si 0 tulburare de anxietate comorbida, care ar putea reprezenta
un ,,subtip” distinct de ADHD (Pliszka, 1989; Pliszka, 2019).

Tn cel de-al treilea studiu, printr-un design experimental, am examinat specificitatea CVC
ca un marker fiziologic al raspunsului adaptativ la schimbarea stimulilor din mediu la copii si
adolescentii cu ADHD cu si fard o tulburare de anxietate comorbida. Astfel, in studiul 3, am
analizat raspunsul dinamic al CVC la o succesiune de modificari din mediul ambiant: in Stare de
repaus, reactivitate la o sarcind specificd si recuperare post-sarcind, concentrdndu-ne pe
identificarea unor posibile diferente in functionarea SNA intre copiii cu ADHD cu si fara o
tulburare de anxietate comorbida. Rezultatele au indicat diferente semnificative intre grupuri in
modelul de raspuns SNA la copiii cu ADHD, in functie de prezenta sau absenta tulburdrii de
anxietate comorbide. Raspunsul SNA la solicitarea cognitivd a urmat un model adaptativ de
raspuns numai pentru participantii cu ADHD fara o tulburare de anxietate comorbida. Niciunul
dintre participanti nu a prezentat un proces adaptiv de recuperare dupa stressorul cognitiv,
supresia vagala a fost prelungita in perioada de recuperare post-sarcina.

In ultimul studiu, ne-am propus sa investigim eficienta unei singure sesiuni de training
cognitiv de tip mindfulness la copii si adolescentii cu ADHD printr-un design randomizat dublu-
orb controlat activ. Mai precis am efectuat un RCT, pentru a evalua efectele unei interventii de
tip mindfulness asupra simptomelor de baza ale ADHD, CVC, evaluat prin pametrii VRC
mediata vagal si asupra dispozitiei. In plus, pentru a identifica posibili markeri pentru raspunsul
la tratament, am testat potentiali predictori (cum ar fi sexul si varsta copiilor, comorbiditatea
psihiatrica si medicatia). Rezultatele au indicat faptul ca 0 MBI scurta nu a fost eficienta pentru a
produce Tmbunititirea atentiei copiilor, nici a controlului vagal cardiac sau a dispozitiei. In plus
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rezultatele au aratat ca afectiunile psihiatrice comorbide si tratamentul farmacologic au prezis
schimbarea RMSSD fin timp.

4.2 Implicatii ale tezei

4.2.1. Implicatii teoretice

Implicatiile teoretice ale tezei prezente rezultd in primul rand din Studiul 1; in acest
studiu am cautat sa raspundem la urmatoarea intrebare de cercetare: este functionarea SNA
afectatd in ADHD? Prin urmare, in Studiul 1 am revizuit Tn mod sistematic literatura de
specialitate care a investigat relatia dintre CVC si ADHD. Aceasta este prima sinteza cantitativa
a unei game largi de rezultate inconsistente raportate pana in prezent in literatura de specialitate.
Rezultatele au evidentiat niveluri mai scazute ale CVC, ca raspuns la o sarcind specifica de
laborator la copiii si adolescentii cu ADHD comparativ cu lotul de control sanatos. Cu toate
acestea dimensiunile efectului au fost mici si rolul confundant al medicatiei nu a putut fi exclus
in totalitate. Dimensiunile mai mici ale ES din studiul de fata sunt in concordanta cu
dimensiunile efectelor (adesea mici pana la moderate) identificate in studiile anterioare care au
evaluat afectarea functiei vagale asociatd patologiei psihiatrice (Chalmers si colab., 2014,
Koenig si colab., 2016). Aceste rezultate sustin si extind rezultatele anterioare potrivit carora
VRC reprezinta un indicator specific al tonusului vagal cardiac (Rajendra Acharya si colab.,
2006). Mai mult, aceste rezultate contribuie la consolidarea dovezilor din literatura deja existenta
privind asocierea dintre masurile HF-VRC si tulburarile psihice, mai precis rolul VRC ca un
marker transdiagnostic al psihopatologiei (Beauchaine si Thayer, 2015), prin investigarea valorii
VRC ca un potential biomarker pentru ADHD.

Implicatiile teoretice ale prezentei lucrari rezulta de asemenea din Studiul 3. Studiul 3 a
reprezentat prima incercare de a analiza CVC ca un indicator fiziologic al raspunsului adaptativ
al SNA la o serie de situatii specifice din mediu, la copii si adolescentii cu ADHD, printr-un
design experimental nou, care include trei niveluri de control ale CVC: in stare de repaus, ca
reactivitate la o sarcina solicitantd din punct de vedere cognitiv si in perioada de recuperare care
a urmat sarcinii, bazata pe teoria propusa de Laborde si colaboratorii, (2018), teoria “rezervorului
vagal” (eng., vagal thank theory). Teoria “rezervorului vagal” reprezinta un cadru de cercetare
relativ nou care isi propune sd extindd intelegerea functionarii autonome adaptative prin
investigarea sistematica a celor trei R (repaus, reactivitate si recuperare) ai functionarii CVC.

4.2.2. Implicatii metodologice

Mai multe contributii metodologice au fost rafinate cu ajutorul studiilor acestei teze. Tn
Studiul 1 am agregat si cuantificat rezultatele din literatura de specialitate privind asocierea
dintre disfunctia autonoma si ADHD, caracterizata printr-un control vagal deficitar la nivel
cardiac, prin intermediul unei metaanalize cantitative. Metaanaliza a avut un protocol pre-
inregistrat si a abordat unele dintre limitele existente Tn literatura de specialitate, cum ar fi
evaluarea calitatii studiilor, a potentialilor moderatori, a heterogenitatii si distorsiunii de
publicare.
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Apoi, in Studiul 2, am validat in limba romana un instrument frecvent utilizat pentru
depistarea anxietatii la tineri, SCARED. Mai exact, am examinat fidelitatea, validitatea de
construct si structura factoriald, precum si invarianta de masurare in functie de varsta, gen si
statusul clinic pentru a asigura proprietati psihometrice solide pentru versiunea in limba romana
a scalei. In consecint, acest studiu aduce contributii importante in domeniul evaludrii validate
stiintific a simptomelor de anxietate si creeaza premizele pentru comparatii acurate in materie de
simptome de anxietate (panicd/somaticd, anxietate generalizatd, anxietate de separare, fobie
sociald si fobie scolard) intre diferite populatii.

In cele din urma in cel de-al patrulea studiu, am folosit un design de tip RCT pentru a
evalua eficienta unei interventii scurte de tip mindfulness la copiii cu ADHD; protocolul
studiului a fost Tnregistrat ntr-o baza de date online (ClinicalTrials.gov, NCT04316832),
pacientii au fost recrutati dintr-o unitate ambulatorie de psihiatrie pediatrica, au fost folosite
metode riguroase pentru randomizarea subiectilor si masuratori validate stiintific pentru
evaluarea simptomatologiei, a disfunctiei autonome si a dispozitiei precum si 0 evaluare
longitudinala a raspunsului la tratament, crescand astfel generalizabilitatea rezultatelor.

4.2.3. Implicatii practice

Tn primul rand rezultatele acestei teze sunt deosebit de importante deoarece VRC este un
biomarker cantitativ simplu, rentabil, neinvaziv al functionarii SNA, astfel, VRC determinata in
timpul unei sarcini specifice ar putea fi utilizata ca un biomarker cu relevantd clinicd pentru
detectarea precoce a afectirii autonome asociati cu tulburarea. In al doilea rand disfunctia SNA,
caracterizata printr-un control vagal deficitar este consideratd un factor de risc pentru patologia
cardiovasculara (Malik, 1996) si a fost asociata cu o multitudine de conditii psihiatrice
coexistente, inclusiv tulburarile de conduita (Beauchaine, 2011; Beauchaine si colab. ., 2008,
2013), tulburarile anxioase (Chalmers si colab., 2014) si tulburarea depresiva majord (Koenig si
colab., 2016). Mai mult, persoanele cu 0 activitate parasimpatica scazuta prezinta un risc crescut
de deces prin moarte subita (Singer si colab., 1988), astfel VRC ar putea juca un rol important in
stratificarea riscului de deces la pacientii cu ADHD. In al treilea rand deoarece au fost descrise
efectele normalizatoare ale medicatiei stimulante asupra functiondrii SNA (Bellato si colab.,
2020) si a parametrilor VRC (Buchhorn, Conzelmann si colab., 2012; Buchhorn, Muller si
colab., 2012), VRC determinata in timpul unei sarcini ar putea fi utilizata pentru a stabili
afectarea autonoma asociata si pentru a monitoriza raspunsul la tratament la pacientii cu ADHD.
Tn al patrulea rand, tonusul vagal cardiac redus, poate fi influentat prin interventii specifice non-
farmacologice, precum interventiile de tip mindfulness (Zou si colab., 2018), deci ar putea
reprezenta o optiune terapeutica promitatoare pentru copii care raspund insuficient la tratamentul
standard.
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4.3 Limitari si directii viitoare de cercetare

Teza actuala are mai multe limite, care ar trebui luate in considerare n interpretarea
rezultatelor. Desi rezultatele primului studiu sustin asocierea dintre disfunctia autonoma si
ADHD, aceste rezultate ar trebui interpretate cu prudentd deoarece rolul confundant al medicatiei
nu a putut fi exclus in totalitate. Cu toate acestea, luand in considerare faptul ca persoanele care
urmau tratament farmacologic cu medicatie de tip stimulant li s-a solicitat sa urmeze o pauza de
24 de ore fara medicatie prealabil testarii, iar analizele au fost controlate pentru statusul
medicatiei, care a fost tratatd ca o covariatd in analiza statistica Tn fiecare dintre studiile
individuale, este mai putin probabil ca rezultatele sa fi fost Tn intregime confundate de medicatie.
Prin urmare, studiile viitoare ar trebui sa stabileasca daca efectul medicatiei stimulante asupra
CVC ar putea persista dupd o perioada de washout si pentru cat timp. Mai mult, efectele au fost
asociate cu 0 heterogenitate crescuta care a persistat chiar si dupa ce au fost efectuate analize de
sensibilitate (de exemplu, excluzand copiii care au urmat o perioada de washout) sau dupa ce au
fost evaluati potentiali moderatori.

O alta limita majora a acestei teze este lipsa unei comparatii directe cu un grup tipic de
control (Studiul 3), care limiteaza puterea concluziilor legate de ,,anomaliile” identificate Tn
functionarea SNA la copiii cu ADHD cu si fara o tulburare de anxietate comorbida. Cu toate
acestea mentionam ca toti participantii au fost supusi aceluiasi protocol experimental iar design-
ul de tip intra-subiect este recomandat in studiile care investigheaza VRC, avand in vedere
variatiile mari intre indivizi si interactiunea cu diferiti factori care ar putea influenta VRC
(Quintana & Heathers, 2014). Acest tip de design experimental oferda mai multe avantaje,
inclusiv a) un control experimental optim, b) contribuie la eliminarea diferentelor
interindividuale in frecventa respiratorie, ¢) necesita mai putini participanti si d) reduce impactul
factorilor externi asupra VRC, precum medicamente, alcool, fumat etc. Tn plus, protocolul
experimental a constat din trei perioade succesive: o Tnregistrare in stare de repaus urmata de o
sarcind de atentie sustinuta si n final o perioada de recuperare post-sarcind; fiecare dintre cele
trei conditii experimentale a fost atent aleasa pentru a induce un model tipic de raspuns al SNA
pe baza literaturii existente (Porges, 2001, 2007, 2009) in domeniu. Tn plus in lipsa unui grup de
control precum si @ unor valori de referinta ale parametrilor VRC la copii si adolescenti, nu
putem concluziona ca subgrupul cu ADHD fara o tulburare de anxietate comorbida a prezentat
un model adaptativ de reactivitate vagala ca raspuns la sarcina solicitanta cognitiv. Studiile
viitoare ar trebui s se concentreze pe stabilirea unor valori de referinta pentru parametrii VRC.

In cele din urma analizele vizand VRC s-au bazat pe un numar relativ mic de participanti
(Studiul 4), deoarece puterea statistici a fost calculata pentru a detecta modificarile in
simptomatologia specifici a ADHD. Marimea esantionului de aproximativ 30 de indivizi per
grup a fost mica prin urmare este posibil ca efectul benefic al unei sesiuni de training cognitiv de
tip mindfulness asupra parametrilor VRC sa fie evident cu o dimensiune mai mare a esantionului
si putere statisticd adecvata. De asemenea, acest studiu a alocat aproximativ 12 minute pentru ca
participantii sd se angajeze in training-ul cognitiv, astfel studiile viitoare ar trebui sa ia in
considerare extinderea intervalelor de timp utilizate in lucrarea de fata.
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In concluzie, rezultatele acestei teze indica valoarea VRC ca un biomarker simplu,
neinvaziv, usor de masurat al disfunctiei autonome asociate cu ADHD. VRC detine potentialul
de a deveni un instrument util cu relevanta clinica pentru identificarea unor subgrupuri mai
omogene de ADHD (bazate pe modelul de raspuns al SNA la stimulii din mediu) care ar putea
beneficia de forme alternative de interventie, cum ar fi interventiile de tip mindfulness. in plus,
ar putea contribui la Tmbunatdtirea stratificarii riscului pentru moartea subitd cardiacd si la
monitorizarea raspunsului la tratament (de exemplu, medicatia stimulantd) la pacientii cu
ADHD. Cu toate acestea, sunt necesare noi studii pentru a stabili fara echivoc valoarea VRC ca
un biomarker capabil sa surprinda intregul complex de caracteristici comportamentale, afective,
cognitive si fiziologice asociate cu tulburarea.
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