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CAPITOLUL 1. CONTEXT TEORETIC
1.1. Introducere si problema de cercetare
1.1.1. Cadrul general

Obiectivul general al tezei de fata este reprezentat de efortul de a evalua
eficacitatea unor interventii noi, cu suport tehnologic, in evaluarea si modificarea
biasarilor atentionale, cu scopul de a reduce simptomatologia anxioasa. Mai precis, prin
prezenta lucrare am intentionat si facem un pas inainte spre o mai buna intelegere a
interventiilor de modificare a biasarilor atentionale augmentate de realitate virtuala
bazate pe dovezi si a modului in care aceste interventii pot fi utilizate pentru a atenua
simptomatologia anxioasa.

Tn acest sens, teza de fata a fost construitd in jurul a patru capitole. Tn primul
capitol, am descris baza teoreticd si limitarile cercetarii care existd in domeniu. Al
doilea capitol descrie obiectivele specifice ale tezei de doctorat si metodologia de
cercetare care a fost utilizatd pentru a indeplini aceste obiective. Al treilea capitol
detaliaza cercetarea originala care a fost realizatd, precum si rezultatele care au fost
obtinute. In al patrulea capitol am prezentat concluziile care au fost derivate din
cercetarea originald, precum si implicatiile teoretice si practice. In cele din urma, am
detaliat limitarile inerente ale cercetarii originale si am sugerat posibile cdi de cercetare
viitoare.

1.1.2. Descrierea functiondrii executive si a biasirilor cognitive n general, cu
accent pe biasirile atentionale

Tulburdrile anxioase si depresive reprezinta cele mai raspandite tulburari de
sanatate mintald, 3,94% din populatia mondiala fiind afectata de o tulburare anxioasa
si 3,59% din populatia mondiala fiind afectata de o tulburare depresiva (Dattani et al.,
2021). Mai precis, intre 10% - 20% dintre adulti vor apela la servicii profesionale de
sandtate mintala in orice perioada de 12 luni, in legaturd cu un episod de tulburare
anxioasd sau depresiva, peste 50% dintre acestia fiind afectati de un al doilea episod
comorbid de tulburare anxioasa sau depresiva (Hirschfeld, 2001). Efectele ratei ridicate
de comorbiditate intre anxietate si depresie nu pot fi subestimate. In general, persoanele
care au tulburdri comorbide de anxietate si depresie tind sa aiba o severitate mai mare
a bolii, o cronicitate mai mare si o afectare semnificativ mai mare a functionarii
profesionale, a functiondrii psihosociale si a calitatii vietii (Olfson et al., 1997, Brown
etal., 1996, Kessler et al., 1998, Sherbourne et al., 1996, apud Hirschfeld, 2001).

Pentru a supravietui, toti indivizii trebuie sa fie pregatiti sa se adapteze la
medii 1n continua schimbare. Termenul "functie executiva" se refera la capacitatea de
adaptare prin reglarea reactiilor reflexe la stimulii actuali, pentru a atinge obiective care
necesita manifestarea unor comportamente complexe. Functia executiva este
considerata a fi un set de abilitati cognitive de ordin superior care le permite oamenilor
sa planifice viitorul, sd exercite autocontrolul si sa finalizeze cu succes un
comportament orientat spre obiective. Conform cercetarilor efectuate in acest domeniu,
unele dintre procesele cognitive care sunt incluse sub termenul generic de functie
executiva sunt atentia, controlul impulsurilor/inhibitor, memoria de lucru, luarea
deciziilor, flexibilitatea cognitiva, planificarea (Baddeley, 1998, Robbins, 1996, Stuss
& Alexander, 2000). in legdturd directd cu atentia ca functie executivd, controlul
atentiei este definit ca fiind capacitatea unui individ de a alege la ce acorda atentie si
ce ignora si este mediat in principal de cortexul cingular anterior. Una dintre cele mai
fundamentale ipoteze ale teoriei controlului atentional este ca, pentru a sti cum
afecteaza anxietatea performanta atentionald, este necesard intelegerea efectelor
anxietatii asupra proceselor atentionale. O sugestie este ca ingrijorarea poate afecta
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controlul atentional printr-un proces care modificd echilibrul dintre sistemele
atentionale orientate spre scop si cele orientate spre stimul, sistemul atentional orientat
spre stimul avand un efect mult mai mare (Eysenck et al., 2007). Mai exact, deficitele
in functionarea neurocognitiva sunt asociate cu simptomatologia anxioasd/depresiva, o
abundenta de dovezi evidentiind rolul deficientelor in controlul atentional (Eysenck et
al., 2007; Pacheco-Unguetti et al., 2011; Rock et al., 2014). Dovezile care sustin
aceastd ipoteza provin din cercetarile axate pe biasarile cognitive, mai exact din studiile
care investigheazi biasarile atentionale (Eysenck et al., 2007). In mod specific, s-a
demonstrat ca existd o asociere puternicd intre controlul atentional si biasarile
atentionale la adultii anxiosi (Derryberry & Reed, 2002). Mai mult, controlul atentional
actioneaza ca un moderator pentru relatia dintre biasarile atentionale si
simptomatologia anxioasa (Campbell & Kertz, 2019; Susa et al., 2012).

Conceptul de biasare cognitiva a fost introdus pentru prima data la inceputul
anilor '70, circumscriind erorile sistematice de gandire pe care oamenii sunt predispusi
sa le comita atunci cand trebuie sa proceseze si sd interpreteze stimulii informationali
care 1i inconjoara (Tversky & Kahneman, 1974). Desi creierul uman poate procesa o
cantitate destul de mare de informatii, acesta trebuie sa se bazeze in mod inevitabil pe
scurtaturi sau simplificari pentru a se adapta la volumul de informatii cu care se
confrunta zilnic. Tversky & Kahneman (1974) au descris n articolul lor trei astfel de
scurtaturi, pe care le-au numit “euristici” sau "biasari cognitive": reprezentativitatea,
disponibilitatea instantelor sau a scenariilor si ajustarea de la o ancora.
Reprezentativitatea este de obicei utilizatd atunci cand oamenii trebuie sa judece daca
un eveniment are o anumita probabilitate de a se intdmpla, comparand in acelasi timp
acel eveniment cu un prototip mental cunoscut. Euristica disponibilitatii instantelor sau
scenariilor este o scurtdturd mentald, ceea ce inseamnd cd oamenii se bazeazd pe
exemple mentale rapide / imediate atunci cind trebuie sd evalueze un anumit input
informational. Heuristica de ajustare de la o ancora descrie fenomenul in care oamenii
sunt influentati de un punct de referintd / o ancora atunci cand trebuie si ia anumite
decizii. Desi astfel de biasari cognitive pot conduce la luarea rapida, economica si
eficienta a deciziilor la oameni, de cele mai multe ori acestea sunt responsabile de
perceptii distorsionate, interpretari ilogice si luarea de decizii inexacte (Kahneman &
Tversky, 1972). De atunci, au fost identificate peste 180 de biasari cognitive.

Cele mai larg studiate biasari cognitive, care au fost propuse ca avand efecte
cauzale si de mentinere a tulburarilor in simptomatologia anxioasa si depresiva, sunt
biasdrile de atentie si de interpretare.

Biasarea atentiei este definita ca fiind "tendinta de a prioritiza procesarea
anumitor tipuri de stimuli in detrimentul altora" (Azriel & Bar-Haim, 2020). Mai exact,
oamenii se pot confrunta perceptiv cu stimuli potential nelimitati din mediul
inconjurator si, deoarece sistemul cognitiv uman are resurse limitate, atentia este
directionata catre anumite tipuri de stimuli, in timp ce i inlatura pe altii. Atunci cand
acest proces are loc in legaturd cu stimuli amenintétori, este cunoscut sub numele de
biasare a atentiei legata de amenintare. Definitia exacta a biasarii atentiei legate de
amenintari a fost propusa ca fiind "tendinta de a prioritiza procesarea amenintarilor
potentiale in detrimentul stimulilor benigni" (Azriel & Bar-Haim, 2020). Cu alte
cuvinte, atunci cand indivizii se confruntd cu un stimul amenintator, acestia tind sa ii
acorde prioritate, chiar daca in mediul inconjurator sunt prezente si alte tipuri de stimuli
care concureaza pentru atentie, cum ar fi stimulii neutri sau pozitivi.

Dovezile stiintifice privind legatura dintre simptomatologia anxioasa si
tendinta de atentie la amenintare au fost derivate in mare parte din abordari de cercetare
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care implicd sarcina “dot-probe” (MacLeod et al., 1986). Aceasta sarcind
computerizati constd intr-un numar mare de repetari ale unor probe. n fiecare repetare,
participantul observa o serie de evenimente, si anume: 1) o cruce de fixare care are
rolul de a directiona privirea participantului spre ecranul computerului; 2) dupa ce
crucea de fixare dispare de pe ecran, pentru o scurtd durata (de obicei 500 de
milisecunde), pe ecranul computerului este prezentatd o pereche de stimuli, unul
amenintator si unul neutru (sau pozitiv in unele domenii de cercetare); 3) dupa ce
stimulii dispar de pe ecran, este prezentata o sonda-tinta in locul in care a fost prezentat
unul dintre stimuli. Participantul trebuie s reactioneze cat de repede poate la sonda-
tinta, de obicei prin apasarea unei taste, iar alocarea atentiei este determinata in functie
de timpul necesar pentru a reactiona la sonda-tinta. Majoritatea studiilor au constatat
cd participantii cu simptomatologie anxioasa raspund mai repede atunci cand sonda
inlocuieste stimulul amenintator, decat atunci cand sonda inlocuieste stimulul neutru
(Mogg & Bradley, 1998).

Tn timp ce un astfel de proces (o biasare atentionald fata de amenintare)
poate avea anumite avantaje evolutive, el poate duce, de asemenea, la o sensibilizare
excesiva la detectarea amenintarilor. Existd numeroase dovezi ca acest fenomen se
intampla la persoanele cu simptomatologie anxioasa (Williams et al., 1997). S-a
considerat cd biasarea atentionald are un rol activ in initierea si mentinerea
simptomatologiei anxioase (Koster et al., 2004), fiind Tn acelasi timp responsabila si
pentru alte modificari, cum ar fi cresterea frecventei, intensitatii si duratei
simptomatologiei anxioase (Azriel & Bar-Haim, 2020). Mai mult, s-a demonstrat ci a
avea 0 biasare atentionald fatd de amenintare duce la rezultate mai slabe in urma
terapiei cognitiv-comportamentale (Campbell & Kertz, 2019).

Avand in vedere rolul cauzal al biasarilor atentionale n tulburdrile de
anxietate, a fost dezvoltatd o procedurd numitd training de modificare a biasarii
atentionale pentru a reduce biasarea atentionald fatd de stimulii legati de amenintare si,
prin acest mecanism, pentru a reduce simptomatologia anxioasa. Mai exact, adoptand
o cale alternativa la terapiile cognitiv-comportamentale clasice, care vizeaza
schimbarea géandurilor automate prin restructurare cognitivd si, astfel, reducerea
simptomatologiei anxioase, procedurile de formare pentru modificarea biasarilor
atentionale vizeaza reducerea simptomatologiei anxioase prin schimbarea biasarii
atentionale fatd de amenintare in loc de schimbarea gandurilor automate (David et al.,
2013). Astfel, schema subiacenta nu produce ganduri automate negative si se reduce
simptomatologia anxioasd (David et al., 2013). Antrenamentul de modificare a
biasarilor atentionale este o interventie computerizata si utilizeaza paradigma dot-
probe descrisa mai sus pentru modificarea biasarilor, urmarind in acelasi timp formarea
automata a unui mod alternativ de procesare a informatiilor. Sarcina este modificata in
asa fel incat, atunci cand cercetdtorii doresc sd evalueze pur si simplu biasarea
atentionald, sonda inlocuieste stimulii negativi si cei neutri (sau pozitivi) cu o frecventa
egala, aceastd modalitate asigurand ca nu are loc nicio modificare a biasarii. Un scor al
indicelui de biasare poate fi calculat prin scidderea timpului mediu de reactie al
participantilor fata de stimulii amenintatori din timpul mediu de reactie fatd de stimulii
neutri. Atunci cand se urmareste antrenamentul de modificare a biasarilor de la stimuli
amenintatori catre stimuli neutri (sau pozitivi), sarcina este modificata in asa fel incat
sonda sa inlocuiasca stimulii neutri in 80% - 100% (in unele cazuri, 20% din incercari
utilizeaza perechi de stimuli neutri-neutri pentru a masca contingenta) din numarul total
de incercari. Cercetarile anterioare au utilizat intre 40 si 750 de repetari pe sesiune, un
numar de 128 de incercari fiind cel mai frecvent (Bar-Haim, 2010). Numarul total de
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sesiuni a fost cuprins intre 1 si 15, majoritatea studiilor utilizand fie una, fie opt sesiuni
(Bar-Haim, 2010).

Avantajele unei astfel de interventii de modificare a biasarilor de atentie
sunt imediat evidente. in primul rénd, interventia este foarte usor de realizat, singurul
echipament necesar fiind un computer de birou sau un laptop. Sarcina de modificare a
biasarilor de atentie este relativ ugor de construit si configurat la nivel local, utilizand
un software precum PsychoPy, Inquisit sau Pebl, sau poate fi implementata online prin
intermediul software-ului PsychoPy sau prin intermediul programrii web clasice. Tn
plus, procedura este complet automatizata, fard a fi nevoie ca terapeutul sa intervina in
timpul procedurii. Aceste avantaje fac, de asemenea, ca procedurile de modificare a
biasarilor de atentie sa fie ideale pentru a fi utilizate ca o completare a interventiilor
terapeutice clasice sau ca temd terapeutica pentru acasa.

Exista, de asemenea, o serie de dezavantaje cu care se confrunta metodele
actuale de evaluare a biasarilor atentionale si procedurile de modificare a biasarilor
atentionale, printre care cele mai relevante sunt rezultatele mixte in ceea ce priveste
eficienta terapeutica pentru modificarea biasarilor atentionale si faptul ca procedurile
in sine sunt monotone, neinteractive.

Tn primul rand, exista rezultate mixte in literatura de specialitate atunci cand
se discuta despre eficacitatea procedurilor de modificare a biasarilor de atentie. in ceea
ce priveste interventiile de modificare a biasarilor de atentie pentru tulburarile de
anxietate, o serie de meta-analize au raportat reduceri mici, frecvent nesemnificative,
ale simptomelor in comparatie cu conditiile de control (Cristea et al., 2015; Heeren et
al., 2015), in timp ce altele au raportat efecte semnificative de amploare mai mare
(Linetzky et al., 2015; Price et al., 2016). In plus, interventiile au fost comparate doar
in mod perechi, neexistdnd nicio investigatie in care sa fie comparate simultan
interventiile de bias cognitiv pentru simptomatologia anxioasa.

n al doilea rand, s-a sugerat in cercetari anterioare ci procedurile de
evaluare a biasarilor atentionale si de modificare a biasarilor atentionale sunt monotone
si pot fi percepute ca fiind plictisitoare de catre participantii la cercetare, pe masura ce
numarul de incercari creste (Van Ryckeghem et al., 2018). Pentru a contracara acest
lucru, au fost propuse o serie de solutii. Pe de o parte, una dintre solutiile sugerate ar fi
cresterea interesului fatd de sarcind prin utilizarea unor elemente motivationale, cum
ar fi o recompensa pentru o performanta adecvata sau introducerea unor elemente de
gamificare, cum ar fi un sistem de puncte (Dennis & O'Toole, 2014; Karoly &
Crombez, 2018). Pe de alta parte, o solutie alternativa ar fi efectuarea antrenamentului
de modificare a biasarilor de atentie prin utilizarea unui context similar celui din viata
reald. De exemplu, in cazul modificarii biasarilor de atentie pentru durere, s-a propus
sa se utilizeze indicii de stimuli reali de durere, mai degrabd decat o reprezentare
semantica a durerii (adica cuvinte care sunt adesea asociate cu senzatia de durere sau
imagini care sugereaza durere) prezentate intr-un context sigur (Karoly & Crombez,
2018; Van Ryckeghem & Crombez, 2014). in cazul tulburarilor de anxietate, o adaptare
a propunerii mentionate mai sus nu ar fi foarte fezabila. O abordare alternativa ar fi
schimbarea in primul rand a mediului, mai degraba decat a stimulilor, si anume
implementarea antrenamentului astfel incat acesta sd poata fi efectuat intr-un mediu de
realitate augmentata / virtuala care poate fi construit si personalizat pentru a semana cu
contexte si scenarii din viata reala.

1.1.3. Descrierea interventiilor Tn realitate virtuali

in anii 1950 si 1960, numeroase inventii majore au deschis calea citre ceea

ce astdzi este cunoscut sub numele de realitate virtuala. Morton Heilig a creat
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Sensorama in 1957, cu scopul de a implica toate simturile utilizatorului cu ajutorul unor
componente particulare, cum ar fi generatoarele de parfum si scaunele cu vibratii,
pentru a oferi o experienta multisenzoriala completd (Dinh et al., 1999). Pentru
instruirea militara, Philco Corporation a dezvoltat Headsight in 1961, primul afisaj
montat pe cap Cu urmarire a miscarii si afisaje cu doud monitoare (Comeau, 1961).
Ivan Sutherland a creat afisajul Ultimate in 1965, care avea prima interfatd generata de
calculator, permitdnd oamenilor sa interactioneze cu VR in timp real (Sutherland,
1965). Cand Jaron Lanier a inventat cuvantul "realitate virtuald" in 1989, conceptul de
VR a devenit mai bine definit, iar VR a devenit mai raspandit in cercetare si in
tratamentul mental (Conn et al., 1989; Gorini & Riva, 2008).

De atunci, interventiile de realitate virtuala au fost utilizate pentru 0 gama
larga de obiective terapeutice, fie ca interventii independente, fie ca si componente ale
unor planuri terapeutice compozite. Au fost efectuate cercetari empirice pentru a evalua
eficacitatea interventiilor de realitate virtuald pentru simptomatologia de sanatate
mintala, cum ar fi frica de zbor (Hodges et al., 1996; Wiederhold & Wiederhold, 1998;
North & Rives, 2003), frica de a conduce (Kaussner et al., 2020), frica de iniltime
(Rothbaum, Hodges, Kooper, et al., 1995; Rothbaum, Hodges, Opdyke, et al., 1995;
North et al, 1996a), agorafobia (North, North, & Coble, 1995b; North, North, & Coble,
1996b), claustrofobia (Booth & Rachman, 1992; Botella et al, 1998), teama de a vorbi
n public (Harris, Kemmerling si North, 2002), tulburarea de spectru autist (Strickland,
1996), experienta corporala in tulburarile de alimentatie (Riva, 1997), tulburarea de
stres posttraumatic (Rothbaum si colab., 1999; Rizzo si colab., 2010), tulburarea
obsesiv-compulsiva (North si North, 2000), tulburarea de hiperactivitate cu deficit de
atentie (Rizzo si colab., 2000). Tn mod specific, terapia prin realitate virtuala pentru
tulburarile de anxietate a aparut in primul rand ca o alternativa practica la expunerea
imaginara si in vivo, tratamente care, in ciuda eficacitatii lor incontestabile, nu sunt de
obicei adoptate din cauza faptului ca sunt percepute atit de catre pacienti (Garcia-
Palacios et al., 2007), cat si de catre terapeuti (Schumacher et al., 2017) ca fiind
invazive. In plus, cercetarile efectuate pana in prezent pentru a investiga eficacitatea
interventiilor in realitatea virtuala au relevat rezultate promitatoare. Una dintre primele
meta-analize realizate in acest sens (Parsons & Rizzo, 2008) a indicat ca dimensiunile
efectului in favoarea realitatii virtuale in comparatie cu grupurile de control aglutinate
au fost foarte mari, de la 0,87 pentru tulburarea de stres posttraumatic la 1,79 pentru
tulburarea de panica cu agorafobie. O alta meta-analiza de pionierat (Powers &
Emmelkamp, 2008) a aratat ca 1) terapiile care implica realitatea virtuala au fost mai
eficiente decat grupurile de control (toate tipurile amestecate), cu 0 marime mare a
efectului de d = 1,11, 2) terapiile care implica realitatea virtuala au fost mai eficiente
decat grupurile de control in ceea ce priveste masurile de stres general (g = 0,5),
masurile cognitive (g = 1,30), masurile comportamentale (1,27) si masurile de
psihofiziologie (g =0,68). in cele din urma, o meta-analiza mai recentd si mai riguroas
(Opris et al., 2012) a identificat 1) o dimensiune mare a efectului in favoarea
interventiilor de realitate virtuald in comparatie cu lista de asteptare (d = 1,12), un
rezultat care a avut stabilitate Tn timp (la followup) si 2) faptul ca exista o legatura
directd intre doza si raspuns, si anume ca numarul de sesiuni de realitate virtuala este
un moderator semnificativ din punct de vedere statistic al dimensiunii efectului, si
anume dimensiunea efectului creste liniar odati cu cresterea numarului de sesiuni. Tn
concluzie, s-ar parea ca interventiile de realitate virtuald sunt eficiente in comparatie
cu conditiile de control "pasive" si cel putin la fel de eficiente ca si conditiile de control
"active". Interventiile de realitate virtuald vin insé cu o serie de avantaje si dezavantaje,
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care trebuie sa fie ponderate Tnainte de a fi utilizate intr-o schema de tratament. Printre
avantaje, fard a fi exhaustivi, putem mentiona faptul ca mediile de realitate virtuald mai
simple pot fi dezvoltate si implementate pe smartphone-uri, evitandu-se astfel
necesitatea unor configuratii informatice foarte costisitoare. Un alt avantaj este
reprezentat de faptul ca terapia prin realitate virtuala are potentialul de a avea o
validitate ecologica ridicata, de a fi foarte imersiva, iar imersiunea (adica cantitatea si
calitatea datelor senzoriale care sunt percepute din mediul de realitate virtuald)
determind in mod direct prezenta utilizatorului (Cummings & Bailenson, 2016).
Prezenta a fost definitd ca sentimentul pacientului de "a fi acolo" n mediul virtual
(Slater & Wilbur, 1997), un construct care s-a dovedit a fi asociat cu eficienta
terapeutica (Price, 2011). in plus, aplicatiile de realitate virtuald au potentialul de a
oferi, ca rezultat, masuratori obiective ale eficacitatii tratamentului, cum ar fi scorurile
totale, punctele, numarul de erori si asa mai departe, oferind céi alternative de explorare
a eficacitatii tratamentului, dincolo de instrumentele clasice de evaluare clinica si/sau
de autoevaluare. Printre dezavantajele terapiilor de realitate virtuald, din nou, fara a fi
exhaustive, putem mentiona cybersickness (adica greata indusi de mediul virtual,
cauzata de miscarea in mediul virtual) si rentabilitatea, in sensul ca mediile complexe
de realitate virtuala (in ceea ce priveste atributele vizuale / auditive si interactivitatea)
pot fi rulate doar pe configuratii hardware relativ scumpe.
1.1.4. Modificarea biasirilor atentionale Tn realitate virtuald

in ceea ce priveste procedurile de modificare a biasarilor de atentie in
realitatea virtuala, literatura de specialitate este extrem de sdraca. Pana in prezent,
exista doar doud studii care au incorporat proceduri de modificare a biasarilor atentiei
n medii virtuale (Urech et al., 2015; Maet al., 2019). Desi ofera rezultate semnificative
si foarte informative in ceea ce priveste evaluarea si modificarea biasarilor atentiei
bazate pe realitatea virtuald, aceste studii au o serie de limitari, respectiv 1) primul
studiu a fost realizat ca un studiu conceptual, adoptand un design de interventie pre-
post, fara a folosi un grup de control (Urech et al., 2015) si 2) cel de-al doilea studiu
nu a folosit un grup de control de interventie "clasic", toate grupurile experimentand
imersiunea VR, scopul studiului fiind acela de a discerne eficacitatea diferitelor
dimensionalitati ale stimulilor. Aceasta stare de fapt ilustreaza in mod clar de ce sunt
necesare mai multe cercetari in domeniul evaludrii si modificarii biasarilor atentiei
bazate pe realitatea virtuala.
1.1.5. Rezumat si observatii finale

Anxietatea si depresia reprezintd probleme globale majore, cu un impact
clinic, economic si social profund, peste 7 % din populatia mondiala suferind de una
dintre aceste probleme de sanatate mintala la un moment dat (Dattani et al., 2021). Stim
ca deficitele in functionarea neurocognitivd sunt asociate cu simptomatologia
anxioasd/depresiva, in special cu deficiente in controlul atentional (Eysenck et al.,
2007; Pacheco-Unguetti et al., 2011; Rock et al., 2014), asa cum reiese din studiile din
domeniul biasdrilor cognitive, mai exact din studiile care investigheaza biasarile
atentionale (Eysenck et al., 2007). Stim, de asemenea, ca s-a considerat ca biasarea
atentionald are un rol activ in initierea si mentinerea simptomatologiei anxioase (Koster
et al., 2004), fiind totodatd responsabild si de alte modificdri, cum ar fi cresterea
frecventei, intensitatii si duratei simptomatologiei anxioase (Azriel & Bar-Haim,
2020). Mai mult, evaluarea si interventiile bazate pe realitatea virtuala s-au maturizat
suficient, un corpus semnificativ de cercetari fiind realizat n aceasta directie. Cu toate
acestea, exista inca unele intrebari care raman si domenii de cercetare care merita
investigate in continuare.
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Tn primul rand, meta-cercetirile efectuate pana in prezent cu privire la
eficacitatea interventiilor de realitate virtuald pentru anxietate au unele limitari, una
dintre cele mai importante fiind faptul ca nu au fost luate in considerare comorbiditatile
atunci cand s-a investigat eficacitatea tratamentului, or este bine cunoscut faptul ca
prezenta simptomelor depresive este asociata cu rezultate mai proaste ale tratamentului
(Kalin, 2020).

in al doilea rand, in ceea ce priveste interventiile de modificare a biasarilor
cognitive pentru tulburérile de anxietate, rezultatele meta-cercetarilor efectuate pentru
a investiga eficacitatea acestora sunt mixte, unele cercetiri raportand efecte mici sau
nesemnificative (Cristea et al., 2015; Heeren et al., 2015), in timp ce altele raporteaza
efecte mai mari (Linetzky et al., 2015; Price et al., 2016). Ca si in cazul metacercetarilor
privind interventiile bazate pe realitatea virtuala, niciun studiu nu a luat Tn considerare
comorbiditatile, iar interventiile au fost comparate doar in mod perechi, unele
combinatii sau perechi posibile de tratamente nefiind niciodata investigate.

in al treilea rand, chiar daci cercetdrile privind utilizarea evaludrii biasarilor
atentionale s-au maturizat, nu este foarte clar daca acest tip de evaluare este eficient in
a discrimina intre indivizii anxiosi / deprimati si controalele sanatoase si, astfel, daca
este potrivit pentru a fi utilizat n procesul de diagnosticare.

in al patrulea rand, literatura de cercetare privind utilizarea realittii virtuale
n modificarea biasarilor atentionale este extrem de sdraca, cu doar doud studii care au
patruns pe aceasta cale de cercetare, dintre care niciunul nu a folosit un grup de control
care ar oferi mai multe informatii despre eficacitatea modificarii biasarilor atentionale
bazate pe realitatea virtuala.
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CAPITOLUL II. OBIECTIVELE CERCETARII ST METODOLOGIA GENERALA

Prin intermediul prezentei teze, ne-am propus sd abordim o serie de
obiective metodologice legate de evaluarea biasarilor atentionale si interventiile de
modificare a biasarilor atentionale mediate de realitatea virtuala.

Primul obiectiv major al prezentei cercetari a fost de a investiga
eficacitatea interventiilor bazate pe realitatea virtuald, in comparatie cu conditiile de
control pasiv sau activ, pentru simptomatologia anxioasa si simptomatologia depresiva
comorbidd. Avand in vedere ca dovezile empirice Tn acest sens suferd unele limitari si
ca nu au existat actualizari In acest sens pentru o perioada semnificativa de timp, este
nevoie de cercetari actualizate sub forma unei sinteze cantitative. Pentru acest obiectiv,
am efectuat o metaanaliza actualizatd a 39 de studii, cuprinzand 52 de comparatii
directe intre interventiile bazate pe realitatea virtuala si conditiile de control pasiv sau
activ, investigind in acelasi timp si potentialii moderatori ai marimii efectului, calitatea
studiilor, bias-ul de publicare si ratele de abandon (Studiul 1).

Al doilea obiectiv major al prezentei cercetéri a fost acela de a investiga
eficacitatea comparativa a interventiilor de modificare a biasarilor cognitive Tn ceea ce
priveste simptomatologia anxioasd, simptomatologia depresiva, simptomatologia
anxioasd comorbida si simptomatologia depresiva comorbida. Avand in vedere faptul
cd 1) interventiile au fost comparate doar in mod perechi n studii individuale,
neexistand nicio investigatie in care interventiile de modificare a biasarilor cognitive
pentru simptomatologia anxioasd sa fie comparate simultan ntr-un cadru de meta-
cercetare, si 2) nefiind investigate anterior efectele interventiilor asupra
comorbiditatilor, este necesar ca aceasta lacuna din literatura sa fie completata. Tn acest
sens, am realizat 0 meta-analiza in retea a 85 de studii, 65 privind anxietatea si 20
privind depresia. (Studiul 2).

Avand in vedere faptul cad rezultatele care se regasesc in literatura de
specialitate in ceea ce priveste puterea de discriminare a metodelor de evaluare a
biasarilor atentionale sunt mixte pentru indivizi anxiosi / depresivi si controale
sandtoase, in Studiul 3 ne-am propus s3 urmarim acest al treilea obiectiv de cercetare.
Pentru a realiza acest lucru, am efectuat un studiu in care indivizii anxiosi / depresivi
si controalele sandtoase au efectuat 0 sarcind de evaluare a biasarilor atentionale. Am
urmdrit sd comparam timpii de raspuns intre indivizii sanatosi si indivizii cu niveluri
clinice / subclinice de simptomatologie anxioasa / depresiva, cu scopul de a stabili daca
metoda de evaluare a biasarilor atentionale bazatd pe dot-probe este eficientd in
discriminarea intre indivizii afectati si cei sanatosi (Studiul 3).

Cel de-al patrulea obiectiv major al prezentei cercetari, avand in vedere
lipsa de literatura in acest sens, a fost de a investiga eficacitatea unei proceduri de
modificare a biasdrilor atentionale bazate pe realitatea virtuald, comparativ cu
versiunea clasica computerizata, in modificarea biasarilor atentionale si reducerea
simptomatologiei anxioase. Tn acest sens, am efectuat un studiu pilot randomizat
controlat in care am randomizat participantii fie la interventia de modificare a biasarilor
atentionale bazatd pe realitatea virtuald, fie la cea computerizata. De asemenea, am
investigat posibilele efecte adverse, usurinta de utilizare a sistemului virtual, nivelul de
prezenta indus de mediul virtual si stresul/incarcarea mentalad perceputa (Studiul 4).
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CAPITOLUL Ill. CERCETAREA ORIGINALA
3.1. Studiul 1: Eficacitatea interventiilor bazate pe realitatea virtuala pentru
simptome de anxietate si depresie: O meta-analizi’
3.1.1. Introducere

Realitatea virtuald (VR/RV) a captat o atentie semnificativa ca instrument
rentabil pentru furnizarea de tratamente psihologice (Freeman et al., 2017). Expunerea
la realitatea virtuald (VRE), in special, este consideratd un tratament eficient pentru
mai multe tulburdri de anxietate (David et al., 2013), la egalitate cu expunerea in
Vivo/IVE (Gerardi et al., 2010; Opris et al., 2012), desi au fost exprimate indoieli cu
privire la calitatea acestor dovezi (Meyerbroker & Emmelkamp, 2010).

in timp ce multe recenzii narative si comentarii s-au axat pe interventiile de
RV, doar trei recenzii sistematice cu meta-analize au examinat eficacitatea acestora in
cadrul unor studii controlate randomizate/RCT (McCann et al., 2014; Opris et al., 2012;
Turner & Casey, 2014), iar acestea prezintd anumite deficiente. Studiile incluse au fost
publicate pana cel tarziu in 2014, iar de atunci au fost efectuate mult mai multe studii,
avand in vedere ca tehnologia VR a devenit mai accesibila. Rezultatele, altele decat
anxietatea, au fost rareori analizate, desi datele privind unele dintre acestea s-au
acumulat. Efectele interventiilor VR asupra abandonului tratamentului au ramas
neclare, cu unele speculatii privind o posibila superioritate (Botella et al., 2015;
Freeman et al., 2017; Meyerbroker & Emmelkamp, 2010), dar nicio evaluare intr-o
meta-analiza.

Doar o singurd metaanaliza (Turner & Casey, 2014) a luat in considerare
eterogenitatea intre marimile efectului (ES), dar a facut acest lucru doar descriptiv, fara
a oferi o cuantificare. Evaluarea calitatii (McCann et al., 2014; Turner & Casey, 2014)
s-a bazat pe instrumente mixte si potential inadecvate care au inclus elemente care nu
au legdturd cu niciun tip de bias al studiilor (de exemplu, fidelitatea tratamentului)
(Armijo-Olivo et al., 2013), ceea ce ar putea confunda relatia dintre calitatea studiilor
si efectele tratamentului. Doar o singura metaanaliza (Turner & Casey, 2014) a luat in
considerare bias-ul de publicare, cu rezultate contradictorii intre metodele de evaluare
utilizate (testul lui Egger si fail-safe N). Tn plus, multe studii de RV sunt efectuate pe
un numdr mic de participanti, ceea ce expune metaanalizele la "efectele studiilor mici"
(Sterne et al., 2000), notiunea ca studiile mai mici prezinta efecte diferite, adesea mai
mari, ale tratamentului decat cele mari. Au fost examinati putini moderatori potentiali,
cu rezultate in general contradictorii in ceea ce priveste intensitatea tratamentului sau
tipul de grup de comparatie. Un potential moderator incd neinvestigat se refera la
implicarea dezvoltatorilor de instrumente si interventii de RV in studii, deoarece
acestea sunt adesea dezvoltari cu scopul pbtinerii de profit comercial.

in consecinti, raportim o meta-analizi a eficacititii interventiilor
imbunatatite cu VR Tn cadrul RCT-urilor, pentru simptomele de anxietate si depresie,
precum si pentru abandonul tratamentului, impreuna cu evaluarea riscului de bias, a
eterogenitatii si a potentialilor moderatori.

! Acest studiu a fost publicat

Fodor, L. A., Cotet, C. D., Cuijpers, P., Szamoskozi, Stefan, David, D., & Cristea, 1.
A. (2018). The effectiveness of virtual reality based interventions for symptoms of
anxiety and depression: A meta-analysis. Scientific Reports, 8(1), 10323.
https://doi.org/10.1038/s41598-018-28113-6
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3.1.2. Metode
Identificarea si selectarea studiilor

O cautare a literaturii in bazele de date PubMed, PsycIinfo, EMBASE si
Cochrane Central Register of Controlled Trials a fost efectuata pana in mai 2015,
actualizatd in martie 2016 si ulterior in august 2017, folosind cuvintele cheie "virtual
reality", "therapy", "exposure", "intervention", "treatment" si un filtru pentru studii
randomizate. De asemenea, am cautat referintele din cele mai recente recenzii
sistematice si meta-analize.

Studiile au fost incluse daca au fost a) RCT care comparau b) o interventie
imbunatatita prin VR cu un control sau o interventie psihologica activa pentru c) adulti,
d) masurau rezultate legate de depresie si anxietate si e) erau publicate in reviste de
specialitate. Am inclus studii care comparau o conditie imbunatatita prin VR cu
controale (de exemplu, lista de asteptare, placebo, tratament ca de obicei) sau conditii
active care nu utilizeaza VR. In mod similar cu Turner & Casey (2014), acestea din
urma au fost definite ca interventii stabilite care implicd mecanisme de actiune active,
terapeutice din punct de vedere psihologic (de exemplu, CBT, IVE). Nu au fost utilizate
restrictii lingvistice. Un cercetdtor a examinat toate rezumatele si au fost recuperate
textele integrale ale RCT-urilor. Doi cercetatori independenti au examinat in mod
independent textele integrale si au selectat RCT-urile eligibile. Dezacordurile au fost
rezolvate prin discutii si consultari cu un al treilea autor pana cand s-a ajuns la un
consens.

Riscul de bias si extragerea datelor

Am utilizat patru criterii din instrumentul de evaluare a riscului de bias
(RoB), dezvoltat de Colaborarea Cochrane (J. P. T. Higgins et al., 2011), care
evalueazd posibilele surse de bias in RCT-uri. Au fost evaluate urmatoarele domenii:
a) generarea adecvatd a secventei de alocare, b) disimularea alocarii la conditii, c)
prevenirea cunoasterii interventiei alocate (orbirea evaluatorilor) si d) abordarea
adecvatd a datelor incomplete privind rezultatele. Orbirea evaluatorilor a fost
considerata ca avand un risc scazut in cazul in care studiul a descris metode adecvate
de asigurare a acestui lucru sau daca toate masurile relevante ale rezultatelor au fost
autoevaluate, nefiind astfel necesara interactiunea directd cu un evaluator. Aceasta
alegere a fost facuta deoarece ne asteptam ca majoritatea rezultatelor sa fie raportate
pe scale de autoevaluare, iar in prezent nu exista niciun standard cu privire la modul de
evaluare a acestora in ceea ce priveste orbirea. Domeniul d) a fost evaluat ca avand un
risc scazut dacd toti participantii randomizati au fost inclusi in analizd, fie prin
utilizarea unei abordari de intentie de tratament (ITT), fie atunci cand au fost
disponibile date complete. Am calculat, de asemenea, un scor RoB general pentru
fiecare studiu, acorddnd 1 punct pentru fiecare sursd de bias evaluata ca fiind de risc
scazut.

Am extras o serie de variabile din studiile incluse, pentru a fi utilizate Tn
continuare Tn analizele de moderare. Detaliile despre interactiunea cu mediul virtual au
fost extrase din sectiunile de metode care descriu interventia sau tehnologia utilizata.
Pentru fiecare studiu, am notat pe ce elemente s-a bazat interactiunea cu mediul VR
(de exemplu, vizual, sonor, haptic) si daca autorii au evaluat sau nu in mod explicit
sentimentul de prezenta sau imersiune in cadrul studiului cu ajutorul unor instrumente
validate sau ad hoc. Am cuantificat, de asemenea, prima componenta prin tabularea
numdrului de elemente de interactiune pe care fiecare studiu le-a utilizat, ca un
indicator foarte rudimentar al gradului de interactiune.
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Implicarea unui dezvoltator a fost codificatd folosind informatiile
disponibile in fiecare studiu, la sectiunea din metoda care descria pachetul de terapie
VR utilizat. in cazul in care autorii pachetului de VR nu au fost enumerati in articolul
original, am cautat in mod independent pe internet programul sau pachetul de VR
specific utilizat, pentru a identifica autorii acestuia. Evaluarea riscului de bias si
extragerea datelor au fost efectuate de doi cercetatori independenti, iar dezacordurile
au fost discutate si rezolvate pana cand s-a ajuns la un consens.

Meta-analize

Am calculat si am grupat ES individuale cu ajutorul Comprehensive Meta-
Analysis (CMA versiunea 3.3.070) si Stata (Stata SE, versiunea 15).

Pentru anxietate si depresie, am calculat diferenta medie standardizata
(SMD) la post-test si la followup, prin scaderea scorului mediu al grupului de
comparatie (control sau tratament activ) din scorul mediu al grupului cu RV
imbunatatita si impartirea rezultatului la deviatia standard cumulata a celor doua
grupuri. Astfel, SMD-urile pozitive reflectd superioritatea conditiei imbunatétite prin
VR. Raportdm indicatorul corectat in functie de bias indus de esantioane mici (Hedges
et al., 1985), Hedges' g. De asemenea, am transformat SMD in numar necesar de tratat
(NNT), utilizand formula lui Kraemer & Kupfer (Kraemer & Kupfer, 2006). NNT
reprezintd numarul de pacienti care ar trebui sa fie tratati pentru a genera un rezultat
pozitiv suplimentar (Laupacis et al., 1988).

Avand in vedere variabilitatea considerabild dintre outcome-uri, le-am
grupat in simptome de anxietate si depresive. Acestea au inclus toate aceste outcome-
uri, indiferent daca au fost masurate prin scale sau subscale generale sau specifice
tulburarilor. Deoarece outcome-urile pe anxietate au fost uneori masurate pentru
persoane fara o tulburare de anxietate, am efectuat, de asemenea, analize de
sensibilitate restranse la pacientii cu o astfel de tulburare, diagnosticati printr-un
interviu clinic sau prin utilizarea unui cut-off la o scala de simptome. Atunci cand un
studiu a utilizat mai multe masuri din aceeasi categorie, ES mediu a fost calculat
utilizand procedura CMA (Borenstein et al., 2009) care presupune o corelatie de 1 intre
rezultate. Deoarece corelatia este probabil mai mica de 1, aceastd abordare este
conservatoare (Scammacca et al., 2014). Au fost preferate datele ITT atunci cand au
fost disponibile. In cazul in care mediile si abaterile standard nu erau disponibile, am
calculat SMD din alte statistici disponibile in studiu, cum ar fi valorile t sau valorile p
exacte, utilizand formulele standard din program (Borenstein et al., 2009). Tn cazul in
care datele erau in continuare insuficiente pentru calcularea ES, s-a trimis o solicitare
catre autorii studiului.

Abandonurile au fost definite ca fiind toti participantii randomizati care nu
au terminat tratamentul, indiferent de motive. Odds ratio (OR) a indicat sansele
participantilor care au renuntat la VR fatd de grupul de comparatie, cu OR-uri
subunitare indicand sanse mai mici de abandon in grupul VR.

Am efectuat meta-analize separate pentru terapia potentatid de VR fata de
control si, respectiv, fata de alte tratamente psihologice active. Rezultatele continue
(anxietate, depresie) au fost grupate cu un model cu efecte aleatorii folosind metoda
DerSimonian si Laird cu varianta inversa (DerSimonian & Laird, 1986). Pentru
rezultatele dihotomice, avand in vedere cé ne asteptam la studii mici, unele dintre ele
raportand putine sau deloc abandonuri, am utilizat atdt metoda Mantel-Haenszel cu
efect fix (Greenland & Robins, 1985; Mantel & Haenszel, 1959) cu o corectie de
continuitate de 0,5 pentru numarul zero, cat si metoda lui Peto (Yusuf et al., 1985), asa
cum s-a recomandat anterior (J. Cheng et al., 2016; J. P. T. Higgins & Green, 2011).
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Au fost excluse studiile cu zero abandonuri in ambele brate, acestea putdnd umfla
semnificativ bias-ul, in special in cazul studiilor mici (J. Cheng et al., 2016). Am
efectuat analize de sensibilitate excluzénd valorile outlier si, respectiv, excluzand
studiile cu un numar mic (N) de participanti. Outlierii au fost definiti ca fiind studii in
care IC 95% al studiului a fost in afara IC 95% al ES grupat (de ambele parti). Am
utilizat un prag arbitrar de cel putin 25 de participanti randomizati pe brat pentru
analiza care exclude studiile cu N mic. Desi calculele de putere ar putea diferi de la un
studiu la altul, studiile cu N mai mare sunt cel putin mai precise in estimarea efectului
interventiei (IntHout et al., 2015).

Heterogenitatea a fost evaluata cu ajutorul statisticii [*2, cu valori de 25%,
50% si, respectiv, 75% indicand o eterogenitate scizuta, moderata si ridicata (J. P. T.
Higgins et al., 2003). Am calculat intervale de Tncredere (IC) de 95% in jurul lui 172
(J. P. A. loannidis et al., 2007), utilizand abordarea necentrala bazata pe x2 (Orsini et
al., 2006). Pentru moderatorii categoriali, am efectuat analize de subgrupuri utilizand
modelul cu efecte mixte, care utilizeazd un model cu efecte aleatorii in cadrul
subgrupurilor si unul cu efecte fixe Tntre subgrupuri (Borenstein et al., 2009). Pentru
moderatorii continui, analizele de meta-regresie au utilizat un model de probabilitate
maxima restransa cu metoda Knapp-Hartung (Borenstein et al., 2009).

Am investigat efectele studiilor de dimensiuni reduse si bias-ul de publicare
folosind o varietate de metode. Am recurs la inspectia vizuald a graficului funnel si a
graficelor funnel cu contururi imbunatatite (Peters et al., 2008), in care liniile de contur
indica regiunile in care un test al efectelor tratamentului a fost semnificativ pentru
diferite niveluri stabilite pentru semnificatia statistica. Am utilizat, de asemenea, teste
statistice pentru efecte mici ale studiilor. Tn cazul rezultatelor continue, am efectuat
testul lui Egger (Egger et al., 1997) pentru asimetria graficului funnel si a graficelor
Galbraith corespunzitoare (Galbraith, 1988) dacd testul a indicat o asimetrie
semnificativd. Am utilizat, de asemenea, procedura trim-and-fill (Duval & Tweedie,
2000) ca metoda complementara pentru a ajusta potentialele biasari de publicare sau
efectele studiilor mici. Pentru ratele de abandon, deoarece acestea au fost rezultate
binare grupate cu OR, am utilizat testul Harbord (Harbord et al., 2006), care regreseaza
Z/sqrt(V) fata de sqrt(V), unde Z este scorul eficient si V este informatia lui Fisher
(varianta lui Z sub ipoteza nula).
Disponibilitatea datelor

Seturile de date generate si analizate in timpul studiului actual sunt
disponibile in depozitul Figshare, https://doi.org/10.6084/m9.figshare.5675407.
3.1.3. Rezultate
Selectia si includerea studiilor

Cautarea a generat 1394 de inregistrari (720 dupa eliminarea duplicatelor).
Am exclus 374 de inregistrari pe baza inspectiei rezumatelor si am examinat textele
integrale pentru 346 de articole. Figura 1 raporteaza organigrama procesului de
includere Tn conformitate cu liniile directoare PRISMA (Mobher et al., 2009). Ulterior,
42 de studii au indeplinit criteriile noastre de includere, dintre care sase au avut date
insuficiente pentru calcularea ES. Tn urma contactului cu autorii originali, am obtinut
date pentru un studiu. Pentru alte doua, autorul a confirmat cd esantioanele se
suprapuneau cu cele din studiile incluse mai mari. Pentru alte 3 studii ramase, autorii
nu au furnizat date, ramanand astfel un total de 39 de studii in metaanaliza.
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Figura 1. Diagrama de flux PRISMA a procesului de selectie a studiilor
Caracteristicile studiilor incluse

Cele 39 de RCT-uri au inclus 52 de comparatii relevante, cu 869 de
participanti in conditii de VR si 1122 in conditii de control sau de tratamente active.
Cele mai frecvente afectiuni au fost tulburdrile de anxietate si cele legate de anxietate
(de exemplu, PTSD) (31 de studii). Cea mai frecvent utilizata terapie VR a fost VRE
(in 21 din cele 39 de RCT), urmata de VRCBT (in 19 din cele 39 de RCT). Numarul
de sesiuni de RV a variat de la 1 la 16. Cel mai utilizat dispozitiv VR a fost head-
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mounted display (HMD) (35 de studii). In afard de feedbackul vizual, majoritatea
studiilor au inclus sunetul (27 de studii) sau o anumitd forma de navigare (18 studii).
Doar 6 studii au evaluat in mod explicit prezenta sau imersiunea in mediul virtual. In
cele mai multe cazuri, dezvoltatorii programului VR utilizat s-au numarat, de
asemenea, printre autori (27 de studii) .
Riscul de bias a studiilor incluse

Majoritatea studiilor au prezentat un risc incert sau ridicat de bias pentru
trei domenii. Patru RCT-uri au avut un risc scazut pentru toate cele patru domenii.
Nouasprezece studii au fost cotate cu RoB scazut intr-un singur domeniu. Pentru
generarea secventei si disimularea alocarii, majoritatea studiilor (27 si respectiv 28) nu
au furnizat nicio informatie care si permiti evaluarea. in ceea ce priveste orbirea, doar
sapte studii au utilizat orbirea reala a evaluatorilor rezultatelor, iar 25 de studii au
utilizat exclusiv masuri de autoevaluare. Pentru datele incomplete privind rezultatele,
20 de studii nu au utilizat analize ITT, iar 9 studii nu au inclus suficiente informatii
pentru a evalua acest domeniu. Pentru acest domeniu, am efectuat o analiza
suplimentara a subgrupurilor, contrastand studiile cu RoB scazut fata de restul. Studiile
cu RoB ridicat si neclar au fost combinate, deoarece, avand in vedere omniprezenta
abandonului tratamentului Th cadrul RCT-urilor, lipsa oricarei mentiuni privind
strategiile ITT face foarte probabil ca niciuna si nu fi fost utilizata. In cazul a 3 studii,
numarul de abandonuri intr-un brat a fost neclar.

Terapie imbunatatita prin VR in comparatie cu o conditie de control

Pentru rezultatele privind anxietatea au fost reunite douazeci si trei de RCT,
g=0,79, IC 95% 0,57 - 1,02, NNT = 2,36, cu o eterogenitate substantiald (I = 59%,
IC 95% 35 - 74). Analizele restranse la participantii cu o tulburare de anxietate (17
comparatii) au condus la estimari usor mai mici: g = 0,72, IC 95% 0,51 péana la 0,94,
NNT = 2,56, cu o eterogenitate la fel de substantiali (12 = 58%, IC 95% 28 pani la 76).
Excluderea a trei potentiali outlieri a condus la o scadere mica, g = 0,73, IC 95% 0,55
la 0,92, si la o eterogenitate redusa (12 = 36%; IC 95% 0 la 63). Doar 7 studii au avut
cel putin 25 de participanti randomizati in fiecare brat. ES agregat al acestora a fost g
= 0,64, IC 95% 0,39 pani la 0,88, iar eterogenitatea a fost inca prezenta (12 = 42%; IC
95% 0 pana la 76).

Pentru depresie, au fost reunite zece RCT, g = 0,73, IC 95% 0,25 - 1,21,
NNT = 2,54, cu o eterogenitate ridicatd (12 = 71%, IC 95% 45 - 85). Excluderea unui
outlier a dus la o scidere considerabila, g = 0,60, IC 95% 0,19 la 1,01, 12 = 62%. Doar
un singur studiu a avut cel putin 25 de participanti randomizati in fiecare brat.

Rezultatele la followup au fost raportate doar in doua RCT pentru anxietate
si intr-unul pentru depresie.

Saptesprezece studii au raportat abandonuri diferite de zero in cel putin un
grup si noud studii au raportat abandonuri zero in ambele grupuri. Ratele de abandon
nu au fost semnificativ diferite intre grupuri, cu estimari similare pentru metodele
Mantel-Haenszel (OR = 1,34, IC 95% 0,95 pana la 1,89, y2 = 3,06, p = 0,08) si Peto
(OR =1,37,1IC 95% 0,96 pana la 1,95, 2 = 3,06, p = 0,08).
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Terapia imbunatatita prin VR in comparatie cu o conditie activa

Pentru anxietate, au fost reunite 29 de RCT, g = -0,02, IC 95% -0,14 pana
1a 0,10, cu o eterogenitate scizutd (12 = 20%, IC 95% 0 pan la 50). Analizele restrinse
la studiile cu participanti cu o tulburare de anxietate (23 de comparatii) au dus, de
asemenea, la efecte nesemnificative (desi usor mai favorabile interventiilor non-VR),
g =-0,10, IC 95% -0,24 la 0,04, cu estimiri similare ale eterogenittii, 1> = 26%, IC
95% 0 1a 55. Rezultatele au ramas comparabile dupa excluderea a doi outlieri potentiali,
g =-0,02, IC 95% -0,13 la 0,08, 12 = 0%, si in analizele limitate la studiile cu cel putin
25 de participanti randomizati pe brat, g = -0,05, IC 95% -0,19 la 0,07, 12=1%.

Pentru depresie, au fost agregate treisprezece RCT, g = 0,004, IC 95%: -
0,20 pani la 0,21, cu o eterogenitate scizuti (I> = 26%, IC 95%0 pani la 62).
Excluderea unui outlier a dus la estimari similare, g = 0,07, IC 95%: -0,10 la 0,25, I =
0%, la fel ca si analizele care au exclus studiile cu N mic, g = -0,03, IC 95%: -0,27 la
0,20, I> = 0%.

Rezultatele pentru anxietate la followup au fost raportate in 15 RCT, g = -
0,07, IC 95% -0,28 pani la 0,13, cu o eterogenitate moderati (I2 = 40%, IC 95% 0 pana
la 75). Rezultatele au fost similare cu excluderea unui outlier, g =-0,02, IC 95% -0,19
la 0,14, 12 = 8%. Simptomele depresive la followup au fost raportate in 5 RCT, g = -
0,19, IC 95% -0,62 la 0,23, cu o eterogenitate moderata (12 = 57%).

Optsprezece studii au raportat abandonuri diferite de zero in cel putin un
grup si zece studii au raportat abandonuri zero in ambele grupuri. Ratele de abandon
nu au fost semnificativ diferite Tntre grupuri, cu rezultate similare pentru metodele
Mantel-Haenszel (OR = 1,05, IC 95% 0,77 pana la 1,43, 2 = 14,06, p = 0,66) si Peto
(OR = 1,05, IC 95% 0,77 pana la 1,43, y2 = 0,12, p=0,72).

Analize de subgrup si meta-regresie

Mediul de recrutare a fost un moderator semnificativ pentru comparatia
dintre interventiile imbunatatite prin VR si cele de control (p = 0,02) pentru anxietate,
cu cele mai mici ES pentru recrutarea din mediul militar si cele mai mari pentru
recrutarea dintr-o clinica. Tipul de tulburare de anxietate a fost, de asemenea, un
moderator semnificativ (p < 0,01), dar acest rezultat este cel mai probabil afectat de
eterogenitatea ridicatd prezenta in cadrul unora dintre subgrupurile mici, dupa cum
aratd intervalele de incredere foarte mari din jurul 12 . Efectele au fost foarte ridicate
pentru fobia specifica (3 studii, g = 1,79, IC 95% 0,64 pana la 2,94) si tulburarea de
panicd, desi aceasta din urmd a fost studiata doar in 2 studii. Efectele au fost, de
asemenea, ridicate pentru anxietatea de zbor (3 studii, g = 0,82, IC 95% 0,42 - 1,22).
Efectele au fost mici pentru PTSD (4 studii, g = 0,39, IC 95% 0,04 pani la 0,74) si
moderate pentru anxietatea sociala (5 studii, g = 0,67, IC 95% 0,25 péana la 1,09). Tn
comparatia cu alte terapii active, tipul de interventie VR (VRE vs. VR CBT) a fost un
moderator semnificativ (p = 0,02) pentru rezultatele privind anxietatea. in subgrupul
(12 comparatii) in care terapia imbunatatita prin VR a fost VRE, interventia non-VR a
fost usor mai eficientd (g = -0,18, IC 95% -0,35 pana la -0,006). Tn acest subgrup,
interventia non-VR a constat Tn expunerea in imaginar (6 comparatii), CBT (2
comparatii) si expunerea in vivo (4 comparatii).

Meta-regresia univariata a indicat relatii negative semnificative intre anul
publicarii si atit ES pentru anxietate (pantd = -0,06, 1C 95%: -0,09 pana la -0,03), cat
si ES pentru depresie (panta = -0,10, IC 95%: -0,18 pana la -0,02) in comparatie cu
conditiile de control, care au fost mentinute in analizele de sensibilitate care au exclus
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valorile aberante. Numarul de elemente de interactiune cu mediul virtual a fost asociat
pozitiv cu rezultatele pentru anxietate (panta = 0,22, IC 95%: 0,01 la 0,42), dar acest
rezultat nu a supravietuit intr-o analiza de sensibilitate care exclude valorile aberante.
Pentru contrastul cu alte conditii active, anul publicarii, varsta medie si, respectiv,
scorul RoB au fost semnificativ legate de ES pentru anxietate, dar numai relatia cu
varsta (pantd = 0,02, IC 95%: 0,006 la 0,04) a supravietuit in analizele care au exclus
valorile aberante.

Efecte ale studiilor de dimensiuni mici si bias-ul de publicare

Inspectia vizuala a indicat o palnie asimetrica att pentru anxietate, cat si
pentru depresie. Graficele de palnie cu contururi imbunatatite au aratat ca, in cazul
anxietatii, majoritatea studiilor cu erori standard mai mari au avut rezultate care au
depasit pragul statistic conventional de p < 0,05, o proportie considerabild dintre
acestea fiind chiar semnificative la pragul mai conservator de p < 0,01. Rezultatele au
fost similare pentru depresie desi numarul de ES a fost mult mai mic. Testul Egger a
fost semnificativ din punct de vedere statistic atat pentru rezultatele privind anxietatea
(intercept=2,03, IC 95% 0,07 pana la 3,98, p = 0,04), cét si pentru cele privind depresia
(intercept = 3,24, IC 95% 0,10 pand la 6,39, p = 0,04). Graficele Galbraith pentru
anxietate au evidentiat acelasi model, deoarece studiile cu precizie scazuta (adica
inversa erorii standard) nu s-au impréstiat la intAmplare in jurul liniei de regresie, cele
mai multe dintre ele avand estimari ale efectului in beneficiul interventiei VR. Pentru
depresie, modelul nu a fost concludent, probabil din cauza numirului mic de studii. in
cele din urma, procedura trim-and-fill a lui Duval si Tweedie a indicat, de asemenea,
efecte ale studiilor mici pentru anxietate si depresie. Pentru anxietate, ajustarea pentru
studiile potential lipsa (n = 5), a fost asociata cu scaderea ES de la 0,79 la 0,62, in timp
ce pentru depresie (n = 3), aceasta a facut ca ES cumulat sd nu fie semnificativ. A
existat o indicatie redusi a efectelor studiilor mici sau a bias-ul de publicare pentru
comparatia cu alte tratamente active, cu testul lui Egger nesemnificativ si fara ajustare
pentru studiile lipsa, cu exceptia depresiei.

Pentru ratele de abandon, testul Harbord nu a indicat efecte ale studiilor
mici (coeff = 0,16, IC 95% -1,92 pani la 2,24, p = 0,87). Cu toate acestea, este
important de remarcat faptul ca aceasta analizd poate fi biasata, deoarece a exclus
studiile cu numar zero de abandonuri in ambele brate, care au fost, de asemenea, unele
dintre studiile cu N mai mic.

3.1.4. Discutii si concluzii

Tn meta-analiza raportati, am aritat efecte moderate pana la mari ale
interventiilor VR in comparatie cu conditiile de control (de exemplu, lista de asteptare,
placebo, relaxare, tratament ca de obicei), pentru anxietate si depresie. Numarul de
studii cu followup a fost prea mic pentru o estimare semnificativd a ES. A existat o
eterogenitate moderatd spre mare si un numar de studii cu valori extreme. Majoritatea
studiilor au avut un numar mic de participanti si au existat dovezi substantiale de efecte
ale studiilor mici pentru rezultatele privind anxietatea, ceea ce indicd un potential bias
de publicare. Numarul limitat de studii care au raportat rezultatele privind depresia ne-
a impiedicat sd tragem o concluzie semnificativa cu privire la efectele mici ale studiilor.
Ajustarea pentru asimetria funnel plot, precum si analizele de sensibilitate care au
exclus valorile aberante sau limitate la studiile cu un numar moderat de participanti
randomizati pe brat au redus ES grupat pentru anxietate, desi acesta a ramas inca
moderat spre mare. Doar 7 studii care au raportat rezultatele privind anxietatea au
randomizat cel putin 25 de participanti in fiecare brat. Dovezile persistente de efecte
ale studiilor mici, precum si eterogenitatea semnificativa, arunca indoieli asupra
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stabilitatii efectelor mari observate pentru anxietate (Dechartres et al., 2014; J. P. A.
loannidis et al., 2007; Nuesch et al., 2010). Heterogenitatea a continuat si ramana
moderata, cu intervale de incredere mari, chiar si atunci cand au fost excluse valorile
extreme, ceea ce arata ca nu a fost pur si simplu produsul secundar al catorva studii.
Doua treimi dintre studii au utilizat controale de tip liste de asteptare, iar dimensiunile
efectului au fost mari in cazul comparatiilor cu liste de asteptare. Utilizarea de
controale de tip lista de asteptare ar putea umfla in mod involuntar si artificial
dimensiunile efectului atdt pentru rezultatele privind anxietatea, cat si pentru cele
privind depresia (Cuijpers et al., 2016; Furukawa et al., 2014).

in schimb, in comparatie cu interventiile active stabilite, dimensiunile
efectului au fost nesemnificative atat pentru rezultatele anxietatii, cat si pentru cele ale
depresiei, la post-test si la followup. Heterogenitatea a fost mica spre moderata si au
existat dovezi limitate de asimetrie a graficului funnel sau de efecte ale studiilor mici.
Analizele de sensibilitate care au exclus valorile aberante sau s-au limitat la studii cu
cel putin 25 de participanti randomizati in fiecare brat au produs estimari similare. Au
existat mai multe studii in aceastd din urma categorie (12) decit in conditiile de
comparatie cu controlul (7), dar acestea au fost totusi o minoritate. Toate studiile, cu
exceptia unuia singur, au avut puterea de a testa superioritatea, nu echivalenta sau non-
inferioritatea (Christensen, 2007), astfel incat ar fi prematur sa interpretdm constatarile
noastre ca fiind dovada unor efecte echivalente. Cele mai frecvent utilizate interventii
active non-VR au fost IVE si CBT, ambele dovedite a fi eficiente pentru anxietate si
depresie, fiind astfel potential dificil de depasit.

Interventiile imbunatatite prin VR nu au imbunatatit rata de abandon,
producand rate de abandon similare cu cele din conditiile de control si alte interventii
active. Aceste constatari contrazic speculatiile anterioare privind un posibil beneficiu
comparativ (Botella et al., 2015; Freeman et al., 2017; Meyerbroker & Emmelkamp,
2010). Cu toate acestea, majoritatea studiilor au fost mici si multe dintre ele au raportat
zero abandonuri, uneori in ambele brate, astfel incat stabilitatea acestui rezultat trebuie
sa fie considerata cu prudentd. Nu am reusit sd evidentiem efectele studiilor mici pentru
analizele privind abandonul, dar acest rezultat este cel mai probabil influentat de faptul
ca au fost excluse studiile cu numar zero in ambele brate si multe dintre acestea erau,
de asemenea, studii mici.

Marea majoritate a RCT-urilor privind interventiile de RV au prezentat un
risc ridicat sau incert de bias Tn toate domeniile. Doud meta-analize anterioare (McCann
et al., 2014; Turner & Casey, 2014) au examinat bias-ul folosind combinatii de
instrumente, care au inclus aspecte care nu au legatura cu niciun tip de bias a studiilor
(de exemplu, formarea furnizorilor), ceea ce ar putea sa ascunda efectele de distorsiune.
n schimb, noi am utilizat instrumentul Cochrane Risk of Bias (J. P. T. Higgins et al.,
2011), care evalueaza domeniile susceptibile de a denatura rezultatele. Doar patru
studii au putut fi evaluate ca avand un nivel scazut de RoB in toate domeniile luate Tn
considerare, ceea ce ne-a impiedicat sd evaludm in mod fiabil relatia dintre riscul de
bias global al studiilor si rezultate. Singurul domeniu RoB in care majoritatea studiilor
au raportat informatii a fost cel al datelor incomplete privind rezultatele. Aproape doua
treimi dintre studii au fost clasificate ca avand un risc ridicat de bias prin atritie, punand
din nou la indoiala fiabilitatea estimarilor ES, deoarece s-a demonstrat ca excluderea
participantilor din analizele RCT denatureaza rezultatele (Abraha et al., 2015; Niesch
et al., 2009). Tn analiza exploratorie a subgrupurilor, nu am constatat diferente intre
studiile cu RoB ridicat/incert versus RoB scazut pentru raportarea incompletd a
rezultatelor, desi numarul de studii cu RoB scazut a fost mic (sapte), in special in

21


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=r95aha
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=r95aha
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=WHgpQK
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=0o5kMc
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lxwJaX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lxwJaX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gPEwpW
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gPEwpW
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=M0xN7R
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=M0xN7R
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=HB3RLL
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=HB3RLL

comparatiile cu controlul. Este posibil ca evaluarile anterioare care au concluzionat ca
nu existé nicio relatie intre riscul de bias al studiilor si ES sa fi fost prea optimiste.

Desi prezenta dezvoltatorilor de interventii VR in randul autorilor nu a fost
asociata in mod semnificativ cu schimbari in magnitudinea efectelor, merita subliniat
faptul ca marea majoritate a studiilor au implicat un astfel de dezvoltator. De exemplu,
pentru comparatia cu conditiile de control, doar cinci marimi ale efectului pentru
anxietate au provenit din studii independente, iar 17 din studii care au implicat
dezvoltatorul. Ca atare, este posibil ca variabilitatea insuficientd din esantionul nostru
de studii incluse si ne fi impiedicat si detectim diferente mai subtile. In plus, am
examinat doar dacd unul dintre autori a dezvoltat si programul de tratament VR utilizat,
nu si eventualele implicdri comerciale cu companiile de VR, ceea ce ar putea
reprezenta, fard indoiala, un conflict de interese mai direct. Cu toate acestea, deoarece
majoritatea articolelor nu au raportat aceste informatii, nu am putut si le examinam in
mod sistematic.

Am identificat putini moderatori, din cauza faptului ca majoritatea
subgrupurilor erau mici si afectate de o eterogenitate ridicata in cadrul grupului. Mediul
de recrutare a parut sa aiba o influentd asupra ES in comparatiile dintre conditiile de
RV si cele de control, cu efecte mai mici pentru recrutarea din mediul militar, dar acesta
poate fi, de asemenea, un rezultat fals, deoarece unele dintre subgrupuri contineau un
numar foarte limitat de studii. Tipul de diagnostic de anxietate a parut, de asemenea, a
fi un moderator semnificativ, cu efecte ridicate pentru fobia specifica si anxietatea de
zbor, si efecte moderate sau mici pentru anxietatea sociald si PTSD. Este probabil ca
acesta sa fie cel putin partial un rezultat fals, avand in vedere ca subgrupurile au fost
mici, iar eterogenitatea a fost ridicatd in toate acestea. Tipul de interventie de
comparatie activa utilizatd a parut sd conteze, expunerea iImbundtatitd prin VR avand
efecte usor mai mici decat interventiile non-VR. Din nou, numarul de studii a fost mic
si aceasta relatie ar fi putut fi, de asemenea, confundata de alte variabile, cum ar fi tipul
de problema pentru care a fost utilizata terapia.

S-a speculat (Freeman et al., 2017) cd o mai bund implicare in mediul
virtual, masuratd prin imersiune sau un sentiment de prezentd, ar putea juca un rol
important in eficacitatea VR. Doar un numar modest de studii au masurat in mod
explicit imersiunea si prezenta. Chiar si in cele care au facut-0, majoritatea nu au
analizat aceste variabile in relatie cu rezultatele tratamentului sau nu au gasit nicio
asociere. Am ardtat cd numarul de elemente utilizate de tehnologia VR, un indicator
brut de interactiune, a fost legat pozitiv de rezultatele anxietatii in comparatiile cu
tratamentele pasive, dar nu si cu cele active. Cu toate acestea, acest rezultat nu a
supravietuit analizelor de sensibilitate si ar putea fi o constatare artifactuala. Dar chiar
si in cazul stimularii vizuale, desi s-ar putea presupune ca studiile mai recente folosesc
o tehnologie foarte sofisticata, in loc de simulari stereoscopice care nu sunt destinate
utilizarii VR, nu am vazut nicio dovada in acest sens. De exemplu, un studiu din 2017
(Bouchard et al., 2017) s-a bazat pe aceeasi tehnologie ca si studiile similare din 2013
(Anderson et al., 2013) si chiar din 2005 (Klinger et al., 2005).

Anul publicarii a fost asociat in mod constant in mod negativ cu rezultatele,
desi motivele pentru aceasta tendintd au rdmas neclare. O crestere a numarului de studii
de dimensiuni mai mari sau cu risc de bias mai mic pare putin probabila, avand in
vedere ca am observat putine astfel de studii. Scaderea aparenta a eficacitatii odata cu
trecerea timpului ar putea fi, de asemenea, un produs secundar al utilizérii timpurii a
studiilor pilot, studii cu putere redusa in care numai efectele mari pot depasi pragul de
semnificatie, un puternic bias de publicare initial pentru rezultatele pozitive, precum si
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bias-ul de decalaj in timp, prin care studiile cu rezultate pozitive sunt publicate primele
si domina domeniul, pana cand sunt publicate studiile negative, dar la fel de importante
(J. P. T. Higgins & Green, 2011; J. P. loannidis, 1998). Meta-analizele anterioare ale
studiilor RCT ale interventiilor de RV fie nu au luat deloc in considerare bias-ul de
publicare (McCann et al., 2014; Opris et al., 2012), fie au raportat estimari optimiste
(Turner & Casey, 2014), bazate pe fail-safe N, a carei utilizare este descurajata pentru
cd nu este fiabila si induce in eroare (J. P. T. Higgins & Green, 2011). Am utilizat o
serie de metode pentru a evalua asimetria funnel plot-ului, toate acestea coroborand
faptul ca studiile mici au fost numeroase, majoritatea semnificative si au supraestimat
efectele pentru comparatiile cu conditiile de control. inclinatia spre publicarea
rezultatelor pozitive, probabil mai proeminenta in primii ani de studiu al interventiilor
VR, este o cauza probabila a efectelor studiilor mici. Noi presupunem ca este cel mai
probabil prezenta in literatura de specialitate privind interventiile VR pentru anxietate,
unde sunt concentrate cele mai multe studii.

Existd mai multe limitari ale meta-analizei noastre. A existat un grad ridicat
de eterogenitate, in special in comparatiile cu conditiile de control. Aceasta a fost
insotita de intervale de incredere foarte mari in jurul 12, chiar si pentru comparatiile in
care estimdrile de eterogenitate au fost mai mici. Heterogenitatea reziduala a persistat
chiar si dupa ce au fost efectuate analize de sensibilitate sau au fost explorati potentialii
moderatori. NNT-urile pot fi utile ca masura auxiliard a ES clinice, dar exista dezacord
in ceea ce priveste cea mai adecvatd metoda de calcul (Furukawa & Leucht, 2011) si
preocupari cu privire la potentialul lor de a induce in eroare, in special atunci cand
rezultd din metaanalize, deoarece riscul de baza poate varia substantial intre studii
(Smeeth et al., 1999). Multe dintre analizele de subgrupuri au fost subdimensionate si
am reusit sa identificam putini moderatori. Nu am putut calcula dimensiunile efectului
pentru trei studii in cazul carora raportul nu continea suficiente informatii, iar autorii
originali nu au furnizat datele. Cu toate acestea, avand in vedere dimensiunea lor si
numarul total de studii incluse, este putin probabil ca excluderea lor sa fi influentat
estimdrile.

Din punctul de vedere al diseminarii si implementarii, rezultatele noastre
lasa cateva intrebari deschise. Interventiile imbunatatite de realitatea virtuald au avut
efecte moderate sau mari in comparatie cu conditiile de control, desi aceste efecte au
fost probabil umflate de mai multi factori in proiectarea si implementarea studiilor. Am
putut gasi putine diferente fata de alte interventii active. Acestea ar putea fi interpretate
ca dovezi cd interventiile potentate de VR ar putea fi addugate la armamentarium, ca o
alta alegere eficienta disponibila pentru clinicieni si pacienti.

Cu toate acestea, alte aspecte cheie raman neclare. Desi ar fi intuitiv sa se
considere ca interventiile imbunatatite prin VR sunt mai eficiente din punct de vedere
al costurilor decat tratamentele traditionale pentru anxietate, in special expunerea in
vivo, lipsesc cercetirile care si sustind aceastd afirmatie. in plus, aceasta ar putea
depinde de tulburarea specifica vizata. De exemplu, 1n cazul anxietatii legate de zbor,
ar putea parea evident ca ar fi mai eficient din punct de vedere al costurilor sa se
efectueze o expunere imbunatatita prin VR decat si se cumpere un bilet de avion pentru
expunerea in vivo. In schimb, pentru anxietatea legata de inaltime, ar putea fi mai
rentabil sd se urce o scara cu un pacient, decat sa se cumpere un sistem HMD si sa se
plateasca pentru dezvoltarea software-ului unui mediu VR complet imersiv. Cu toate
acestea, acest tip de tehnologie adaptata, imersiva si sofisticata nu pare sa fie prea mult
utilizata, chiar si in studiile recente, ceea ce complicd si mai mult un calcul realist al
rentabilitatii. De asemenea, s-ar putea sustine ca interventiile imbunatatite prin VR ar
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putea fi deosebit de potrivite pentru tulburarile in care alte interventii active au fost mai
putin eficiente. Cu toate acestea, in cazul uneia dintre aceste tulburri - tulburarea de
stres posttraumatic - doua studii recente (McLay et al., 2017; Reger et al., 2016) nu au
reusit sa gaseasca beneficii suplimentare pentru interventiile VR fata de tratamentele
non-VR, cum ar fi expunerea prelungita, att in ceea ce priveste rezultatul primar, cat
si ratele de abandon, cu rezultate la followup de fapt mai bune pentru interventia non-
VR.

Cel mai important, multe dintre studiile existente sunt slab raportate si
expuse la biasari. Efortul de a merge mai departe ar trebui sé se concentreze in primul
rand pe cresterea calitatii studiilor de RV. Sunt necesare studii mai mari care sa
minimizeze riscul de bias prin inregistrare prospectiva si raportare transparentd si
completa, precum si prin utilizarea unor grupuri de control credibile. Un studiu recent
in curs de desfasurare descris intr-un protocol publicat este un astfel de exemplu
(Miloff etal., 2016). De asemenea, studiile ar trebui sd raporteze analize de rentabilitate
in incercarea de a clarifica daca si in ce conditii sunt rentabile tratamentele potentate
de VR si in ce conditii. In cele din urmi, acestea ar trebui s includd o evaluare a
implicarii participantilor in mediul VR, astfel incat sa se clarifice cat de imersiv si
sofisticat trebuie sa fie sistemul pentru a sprijini imbunititirea rezultatelor. in plus,
avand in vedere predominanta studiilor efectuate de catre dezvoltatorii de tratamente
VR, studiile efectuate in mod independent sunt, de asemenea, esentiale. Este esential
ca rezultatele negative sa beneficieze de spatiu in reviste pentru a aborda potentialul
bias de publicare.
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3.2. Studiul 2: Eficacitatea interventiilor de modificare a biasarilor cognitive Tn
tulburirile anxioase si depresive: o meta-analizi de retea?
3.2.1. Introducere

Agenda actuala de cercetare pentru tratamentele psihologice recomanda
trecerea la dezvoltarea interventiilor in mod mecanicist, prin traducerea rezultatelor
experimentale (Holmes et al., 2018). Interventiile de modificare a biasarilor cognitive
(CBM) sunt exemple prototipice. Acestea inglobeaza o diversitate de abordari cu
multiple variante in fiecare, cum ar fi modificarea biasarilor de atentie (ABM),
modificarea biasarilor de interpretare (CBMI) sau antrenamentul de abordare si evitare
(AAT). In toate, este manipulat un bias cognitiv tinta, participantii fiind invatati, adesea
fara a fi constientizati in mod explicit, sd acorde atentie preferentiala, sa proceseze sau
sa se relationeze n alt mod cu anumite tipuri de stimuli (de exemplu, pozitivi, neutri),
evitnd simultan alte tipuri (de exemplu, negativi, amenintitori) (MacLeod &
scalabilitatii, deoarece constd Tn sesiuni scurte ale unei sarcini bazate pe calculator,
eventual administrate online.

Cu toate acestea, eficacitatea interventiilor CBM este controversata. Meta-
analizele studiilor controlate randomizate (RCT) au ajuns adesea la concluzii
surprinzator de diferite. Pentru cea mai investigata forma (de exemplu, ABM pentru
tulburdrile de anxietate), unele meta-analize au raportat reduceri mici, adesea
nesemnificative, ale simptomelor in comparatie cu conditiile de control (Cristea et al.,
2015; Heeren et al., 2015), in timp ce altele au raportat efecte semnificative de o
amploare mai mare (Linetzky et al., 2015; Price et al., 2016). Au existat mai putine
studii pentru depresie, cu rezultate mixte (Cristea et al., 2015; Menne-Lothmann et al.,
2014).

Diversitatea procedurilor CBM este reflectata de o varietate de grupuri de
control, ceea ce face ca standardul de evaluare a eficientei CBM sa fie incert. De
exemplu, din cauza sarcinilor computerizate, care de obicei nu necesita constientizarea
participantilor, mai multe studii au utilizat o conditie de control menita sa functioneze
ca un "placebo". Aceasta sarcind de control "fara contingenta" sau de "instruire falsa"
este identica cu interventia activa, fara a favoriza un tip de stimul, adica stimulii
pozitivi sau neutri apar la fel de frecvent ca si cei negativi. Ca si in cazul placebo, unele
studii au raportat beneficii pentru participantii randomizati la acest brat de control
(Boettcher et al., 2013). in plus, nu este clar dacd anumite versiuni de CBM sunt mai
eficiente decét altele pentru anumite simptome specifice.

Din cauza raritatii studiilor care compara tipurile de CBM fintre ele si cu
diferite grupuri de control, aceste intrebari nu pot fi rezolvate printr-0 meta-analiza
tipicd de comparatii directe pe perechi. in schimb, metaanalizele de retea (NMA)
sintetizeaza dovezile directe si indirecte, permitand estimarea efectelor comparative
chiar si in absenta studiilor care compara direct interventiile (Leucht et al., 2016).

2 Acest studiu a fost publicat

Fodor, L. A., Georgescu, R., Cuijpers, P., Szamoskozi, $., David, D., Furukawa, T.
A., & Cristea, I. A. (2020). Efficacy of cognitive bias modification interventions in
anxiety and depressive disorders: A systematic review and network meta-analysis.
The Lancet Psychiatry, 7(6), 506-514. https://doi.org/10.1016/S2215-
0366(20)30130-9
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Prin urmare, am efectuat NMA-uri pentru a determina eficacitatea relativa
a procedurilor CBM (adica ABM, CBMI, AAT), comparate intre ele si cu grupurile de
control, pentru simptomatologia anxioasa si depresiva.

3.2.2. Metode
Disponibilitatea datelor, inregistrarea protocolului si raportarea

Meta-analiza a fost inregistrata prospectiv (inregistrarea PROSPERO
CRDA42018086113) si a fost raportata in conformitate cu extensia PRISMA pentru
meta-analize de retea (Hutton et al., 2015).

Identificarea si selectarea studiilor

O cautare a literaturii in bazele de date PubMed, PsycINFO, EMBASE si
Cochrane Central Register of Controlled Trials a fost efectuatd pana la 7 februarie
2020, utilizdnd combinatii de termeni (atat ca tezaur de vocabular controlat, cét si ca
text liber) referitoare la “cognitive bias modification", "attention* bias modification",
"attention* bias training", ", "interpret* bias modification" si "anx*", "fear",
"depress*", "dysth*", "obsess*", "phob*", ‘"panic”, "agoraphob*", "ptsd",
"posttraumatic”, "acute stress", "adjustment disorder" (a se vedea apendicele pentru
sirurile complete de cautare). De asemenea, am inspectat referintele din cele mai
recente analize sistematice si metaanalize (Cristea et al., 2015; Hallion & Ruscio, 2011;
Heeren et al., 2015; Liu et al., 2017). Au fost luate in considerare publicatiile peer-
review in limbile engleza, romana, spaniola, italiana, germana si olandeza.

Studiile eligibile au fost RCT care au comparat o interventiec CBM cu o
conditie de control pentru rezultatele simptomelor anxioase sau depresive masurate pe
scale clinice validate, la adultii a caror plangere primara a constat in simptome de
anxietate sau depresie, fie diagnosticate, cu un interviu de diagnosticare (de exemplu,
Structured Clinical Interview for DSM-IV) sau o scald clinica validata (de exemplu,
Liebowitz Social Anxiety Scale/LSAS), sau de intensitate subclinica evaluata pe o
scala clinica validata. Participantii cu simptome anxioase sau depresive comorbide au
fost eligibili. Tulburarile au fost definite in conformitate cu DSM-1V/IV-TR, deoarece
recrutarea in majoritatea studiilor a fost probabil anterioara DSM-5. Studiile combinate
de CBM si o alta interventie au fost eligibile, cu conditia ca grupul de control sa fi
primit si interventia auxiliara. Au fost excluse studiile care contrasteazd CBM cu o
interventie activi non-CBM (de exemplu, terapia cognitiv-comportamentala).
Masuratorile ca stare ale anxietatii sau ale dispozitiei depresive au fost neeligibile,
deoarece acestea nu indexeaza in mod fiabil simptomele de importanta clinica.

Doi cercetatori (LAF si RG) au verificat in mod independent toate
rezumatele, au examinat ulterior textele complete si au selectat RCT-urile eligibile.
Toate dezacordurile au fost rezolvate prin discutii si consultari cu un al treilea autor
(IAC) péana cand s-a ajuns la un consens.

Extragerea datelor

Am extras informatii despre: (1) Esantion: clinic (diagnosticat) sau
subclinic (simptome ridicate); (2) Numarul total de participanti randomizati (N); (3)
Interventia CBM: AAT; ABM; ABM; CBM-I; (4) Conditia de control: Antrenament
simulat (SHAM), ABM opus (OABM); Lista de asteptare (WL); (5) Numarul de
sesiuni CBM; (6) Furnizare: laborator, acasa, clinicad sau combinatii; 7) Masuri de
rezultat pentru anxietate si depresie; si 8) Anul publicarii.
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Rezultate primare

Ne-am asteptat ca studiile sa utilizeze mai multe masuri de rezultat, prin
urmare am pre-specificat o ierarhie. Pentru studiile care au raportat atat rezultatele
anxietatii, cat si ale depresiei, am luat in considerare mai intai rezultatul primar declarat
de investigator. In cazul in care nu a fost identificat niciunul, I-am selectat pe baza
accentului interventiei, de exemplu, rezultatele privind anxietatea pentru tulburarile de
anxietate. Instrumentele bazate pe raportaarile clinicienilor au fost preferate in
detrimentul celor de auto-raportare, daca erau disponibile.
Rezultate secundare

Deoarece anxietatea si depresia sunt foarte comorbide (Lamers et al., 2011),
am luat in considerare, de asemenea, rezultatele comorbide ale depresiei (din studiile
de CBM pentru tulburarile de anxietate) si ale anxietatii (din studiile de interventii
CBM pentru tulburarile depresive).
Risc de bias

Am utilizat instrumentul de evaluare a riscului de bias, dezvoltat de
Colaborarea Cochrane (J. P. Higgins et al., 2016), care evalueaza posibilele surse de
bias in RCT-uri. Au fost evaluate urmatoarele domenii: a) generarea secventei aleatorii,
b) ascunderea alocarii, c) orbirea participantilor si a personalului, d) orbirea
evaluatorilor rezultatelor, ¢) date incomplete privind rezultatele si f) raportarea
selectivd a rezultatelor. Domeniul c) a fost considerat cu risc scazut in cazul in care s-
a Tncercat orbirea participantilor, indiferent daca au fost efectuate verificari ulterioare
pentru a determina dacd aceasta a fost mentinutd. Pentru domeniul d), au fost
prioritizate masurile bazate pe clinicieni. Pentru autoevaluare, participantii au fost
considerati ca fiind proprii evaluatori (J. P. Higgins et al., 2016), fiind acordate
calificative de risc scazut dacd acestia au fost orbiti cu privire la interventia primita.
Domeniul e) a fost evaluat ca avand un risc scazut daca toti participantii randomizati
au fost inclusi in analiza, prin utilizarea unei abordari de intentie de tratament (ITT)
sau prin disponibilitatea completa a datelor. Domeniul f) a fost evaluat ca avand un risc
scdzut daca rezultatele primare si secundare au fost pre-specificate intr-un protocol
inregistrat prospectiv sau in inregistrarea studiului, fard modificari substantiale intre
inregistrare si publicare. Studiile inregistrate retrospectiv sau neinregistrate au fost
evaluate ca fiind neclare.

Doi cercetatori independenti (LAF, RG) au extras datele privind rezultatele
si au evaluat riscul de bias, iar dezacordurile au fost rezolvate prin consens dupa discutii
cu un alt autor (IAC).

Meta-analiza

Toate analizele au fost efectuate in STATA/SE 15 (StataCorp.2017, 2017)
(pachetele "network" si "mvmeta" (Chaimani et al., 2013; I. White, 2015; I. R. White,
2011)) si R (R Core, 2018) (pachetul "netmeta" (Rucker et al., 2019)).

Mediile, abaterile standard (SD) si dimensiunile esantioanelor din fiecare
brat au fost utilizate pentru a calcula dimensiunile efectului intre grupuri (ES) ca
diferente medii standardizate (SMD) post-interventie si intervalul de incredere (CI)
corespunzator de 95%. SMD reprezinta diferenta dintre mediile dintre bratele de
interventie si cele de control impartita la deviatia standard cumulata. Au fost preferate
datele ITT, atunci cand au fost disponibile. Pentru studiile cu doua sau mai multe brate
din aceeasi categorie (adica un tip de CBM sau de control), am extras datele din cele
mai asemanatoare cu versiunea standard. De exemplu, daca un studiu continea atat
CBM-], cat si o versiune modificatd a acestuia cu componente suplimentare, am ales
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prima. In cazul in care datele erau insuficiente pentru calcularea ES, au fost contactati
autorii studiilor. Am utilizat meta-analiza multivariatd cu efecte aleatorii cu estimator
de maxima verosimilitate restrictionatd (REML) pentru a efectua patru NMA (una
pentru fiecare rezultat). Am reprezentat grafic rezultatele sub forma de diagrame de
retea, in care dimensiunea nodurilor este direct proportionald cu numarul de pacienti,
in timp ce grosimea liniilor care leaga nodurile este ponderata de numarul de studii care
evalueazi direct comparatia. in plus, am construit diagrame de retea care au incorporat
riscul de bias pentru fiecare domeniu evaluat, utilizdnd muchii colorate pentru a
reprezenta riscul de bias scazut, ridicat si neclar. Nivelul de bias specific comparatiei a
fost stabilit ca fiind ratingul din majoritatea studiilor din fiecare comparatie (adica,
modul) (Chaimani et al., 2013).

Ipoteza tranzitivitatii a fost evaluatd prin inspectarea vizuald a

caracteristicilor relevante ale studiilor. Pe baza literaturii anterioare, am luat n
considerare doi potentiali modificatori de efect (numarul de sesiuni si cadrul de livrare)
si am examinat distributiile acestora intre comparatii. Consistenta retelei, masura in
care studiile incluse sunt comparabile, atat din punct de vedere statistic, cét si din punct
de vedere substantial (J. Higgins et al., 2012), a fost evaluata prin trei metode. Tn primul
rand, pentru a detecta inconsecventa globald semnificativa, am utilizat un model de
interactiune design-by-treatment cu o statistici globald Wald care, in cazul
consistentei, urmeaza o distributie y2 (Donegan et al., 2013; I. R. White et al., 2012)
(valorile p nesemnificative indica lipsa de inconsecventd). in al doilea rand, am utilizat
o abordare specifica buclei pentru a estima factorul de inconsecventa (IF) in fiecare
bucla ca diferenta absoluta intre estimarile directe si indirecte si trunchierea intervalelor
de ncredere la zero, utilizand un test Z pentru a decide daca inconsecventa este
semnificativa (Veroniki et al., 2013) (adica limita inferioard a IC 95% a IF atinge zero).
in al treilea rAnd, am utilizat o metoda de divizare laterald, o adaptare frequentisti a
metodei bayesiene ierarhice originale (Dias et al., 2010; Donegan et al., 2013). Aceasta
raporteaza efectele directe si indirecte estimate ale tratamentului si diferenta dintre
acestea, consecventa fiind dedusa pe baza valorii p pentru diferenta.
Diagramele de contributie au afisat contributiile diferentiate ale comparatiilor directe
la efectul sumar al retelei. Interventiile au fost clasificate prin calcularea suprafetei sub
clasamentul cumulativ (SUCRA), care denotd probabilitatea (in procente) de
eficacitate superioara pentru fiecare interventie in comparatie cu o interventie teoretica
ideala (adica intotdeauna cea mai buna fara incertitudine).

Eterogenitatea a fost investigatd prin afisarea de diagrame de tip forrest-
plot, inclusiv efectele sumare impreuna cu IC 95% si intervalele de predictie (Prl)
corespunzatoare de 95% pentru toate comparatiile. Intervalele de predictie reprezinta
intervale de incredere ale distributiei aproximative de predictie a studiilor viitoare,
ludnd Tn considerare eterogenitatea (J. P. T. Higgins et al., 2009). Am efectuat in
continuare trei analize de sensibilitate, excluzand studiile: (1) care utilizeaza AAT,
conceput initial pentru dependenta (Cristea et al., 2016); (2) pe participantii la PTSD,
unde au fost raportate rezultate mai bune pentru SHAM decét pentru ABM (Badura-
Brack et al., 2015); (3) excluzand studiile in care participantii la interventia SHAM nu
au fost expusi la nicio contingenta (de exemplu, scenarii neutre). Am utilizat meta-
regresia cu probabilitate maxima restrictionatd de retea (I. R. White, 2011) folosind
"mvmeta" pentru a examina doi posibili moderatori pentru comparatia dintre CBM si
SHAM - numarul de sesiuni de tratament (continuu) si cadrul de livrare (recodificat
dihotomic ca laborator versus altele).
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Efectele studiilor mici au fost examinate prin vizualizarea graficelor funnel-
plot ajustate prin comparatie si cu testul de regresie liniara al lui Egger privind
asimetria graficului funnel plot (Egger et al., 1997). Interventiile au fost ordonate astfel
incat toate interventiile active au fost comparate secvential cu conditiile de control WL,
SHAM si OABM (Chaimani et al., 2013).

3.2.3. Rezultate

Cautarea a generat 2125 de inregistrari (1156 dupa eliminarea duplicatelor).
Am exclus 854 de inregistrari pe baza inspectiei rezumatelor si am examinat 302 texte
integrale. Diagrama de flux PRISMA (Moher et al., 2009) (Figura 1) raporteaza
procesul de includere. Am contactat autorii a 8 studii cu date ES insuficiente si am
recuperat seturi de date pentru 1. in consecinti, 82 de rapoarte care descriu 85 de studii
separate au fost incluse in NMA.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n = 2125) (n=0)

l l
Records after duplicastes removed
)

(n,l

Records screened Records excluded

= —_— based on
=111 titie/abstract
— l (n = 854)
Full-text articles Full-text articles excluded, with reasons
assessed for — (n=220)
oy > it 1

» Literature review: n = 2

» Perspective article: n = 1

» Not randomized: n = 37

» Unclear if clinical/subchinical symptoms are present: n =

> No clear inclusion criteria / Recruitment from general psydnamt
population: n = 1

» Unselected linicalisubclinical symp n=81
3 » No comparison of interest: n = 2
Studies included in the » omy state anxiety outcomes / No anxiety/depression outcomes: fn =
network meta-analysis
(n=82) » Pooled o R
» NoES data: n =

7 No ol tast avalable: n = 2
» Secondary report: n = 15,

Figura 1. Diagrama de flux PRISMA a procesului de selectie a studiilor

Saizeci si cinci de studii (2026 de participanti tratati si 1871 de participanti
de control) s-au axat pe tulburdrile legate de anxietate, de intensitate clinicd sau
subclinica. Douazeci de studii (544 de participanti tratati si 572 de participanti de
control) s-au axat pe tulburari sau simptome depresive. Mediile de livrare au inclus
laboratorul (44 de studii), online/la domiciliu (21), clinica/spital (8) sau o combinatie
a acestora (12). Sesiunile de tratament au variat de la 1 la 84, 12 RCT utilizand o
singurd sesiune, iar 43 RCT 8 sau mai multe sesiuni. Cele mai multe studii au utilizat
antrenamentul simulat si au comparat direct ABM si SHAM. Rezultatele depresiei
comorbide au fost raportate in 31 de studii (1101 participanti tratati, 1070 participanti
de control) privind tulburarile de anxietate. Tn schimb, rezultatele comorbide ale
anxietatii au fost prezente in 11 studii privind tulburarile depresive (250 tratati, 251 de
control).

Majoritatea studiilor au prezentat un risc incert sau ridicat de bias pentru
cinci din cele sase domenii. Patru RCT au prezentat un risc scazut de bias pentru toate
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domeniile, in timp ce sase RCT au prezentat un risc scazut pentru cinci domenii.
Generarea secventei a fost evaluaté cu risc scazut in 31 de studii (42 au avut informatii
insuficiente), ascunderea alocarii in 13 studii (67 de informatii insuficiente) si orbirea
participantilor si a personalului in 37 de studii (38 neclare). Orbirea evaluatorilor de
rezultate a fost evaluatd ca avand un risc scazut in 39 de studii (69 au utilizat exclusiv
masuri de autoevaluare). Pentru datele incomplete privind rezultatele, 54 de studii au
raportat analize ITT sau au fost disponibile date complete privind rezultatele. in ceea
ce priveste raportarea selectiva a rezultatelor, 12 studii au fost evaluate ca avand un
risc scazut.

Pentru rezultatul primar al anxietatii, graficul retelei (Figura 2a) a arétat o
retea bine conectata, formata din 8 noduri. Majoritatea comparatiilor directe au
prezentat un risc neclar de bias, cu exceptia orbirii evaludrii rezultatelor (neclar/inalt)
si a datelor incomplete privind rezultatele (scizut). intre metode, nu a existat nicio
dovada de inconsecventi. In NMA doar CBMI a redus semnificativ anxietatea in
comparatie cu WL (SMD = -0,55, IC 95%: -0,91 pana la -0,19) sau SHAM (SMD = -
0,30, IC 95%: -0,50 pana la -0,10). Cu toate acestea, intervalele de predictie pentru
aceste comparatii au fost mari si au inclus 0. Probabilitatile SUCRA au indicat ca AAT
si CBMI au prezentat cea mai mare probabilitate de reducere a rezultatelor anxietatii
(ambele ~77%). Testul lui Egger nu a detectat asimetria funnel plot, t(80) = 0,31, p =
0,757.

a

ABM-+CBMI

CBMI

QCBMI

Figura 2a. Geometria retelei de interventii CBM pentru rezultatele privind anxietatea

Pentru rezultatul primar al depresiei, graficul retelei (Figura 2b) arata o
retea bine conectati de interventii CBM, cu exceptia ABM+CBMI. In toate metodele,
au existat dovezi de inconsecventa. Riscul de bias, graficul de contributie si
probabilititile SUCRA sunt prezentate in anexa. in NMA CBMI a redus semnificativ
depresia in comparatie cu WL (SMD = -0,63, IC 95%: -1,04 pana la -0,23). Intervalul
de predictie de 95% a fost mare si a inclus 0. Alte diferente semnificative din punct de
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vedere statistic au implicat nodul ABM+CBMI conectat individual. Testul lui Egger a
detectat asimetria funnel plot, t(22) = -2,10, p = 0,047.

b

ABM

ABM+CBMI

WL

CBMI

SHAM
Figura 2b. Geometria retelei de interventii CBM pentru rezultatele privind depresia

Pentru rezultatul secundar al depresiei comorbide (in RCT-urile privind
anxietatea), graficul retelei a aratat o retea bine conectata de interventii CBM, formata
din 6 noduri. Niciuna dintre metode nu a evidentiat dovezi de inconsecventa. Riscul de
bias, graficul de contributie si probabilititile SUCRA sunt afisate in Apendice. Tn
NMA, doar CBMI a redus semnificativ depresia in comparatie cu WL (SMD = -0,42,
IC 95%: -0,68 péna la -0,15), SHAM (SMD = -0,21, IC 95%: -0,41 pana la -0,01) si
ABM (SMD = -0,24, IC 95%: -0,46 pana la -0,01). Cu toate acestea, toate intervalele
de predictie de 95% au fost mari si, cu exceptia CBMI versus WL, au inclus 0. Testul
lui Egger nu a detectat asimetria funnel plot, t(42) = -1,34, p = 0,187.

Pentru rezultatul secundar al anxietatii comorbide in cadrul RCT-urilor
privind depresia, graficul retelei a evidentiat o retea bine conectata de interventii CBM,
formata din 4 noduri. Majoritatea comparatiilor prezentau un risc de bias neclar si
ridicat. Dovezile de inconsecventd au fost mixte, 2 dintre cele 3 metode indicand
inconsecventd. NMA nu a ardtat diferente semnificative, iar testul lui Egger nu a
detectat asimetrie in funnel plot, t(11) = 0,74, p = 0,472.

Analizele de sensibilitate post-hoc au replicat indeaproape analizele
principale, cu céteva diferente. Cu excluderea studiilor PTSD (n=7), ABM a redus
semnificativ anxietatea in comparatie cu WL (SMD = -0,35, IC 95%: -0,59 pana la -
0,12) si SHAM (SMD = -0,16, IC 95%: -0,28 pana la -0,04). Excluzand studiile in care
participantii SHAM nu au fost expusi la nicio contingentd (n= 15), CBMI a redus
semnificativ anxietatea in comparatie cu WL (SMD = -0.62, 95% ClI: -1.07 la -0.18),
dar nu si SHAM.
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Analizele de meta-regresie au aratat ca numarul de sesiuni de tratament nu
a fost semnificativ legat de rezultate. Mediul de livrare a fost un moderator semnificativ
doar pentru comparatia ABM versus SHAM (beta = 0,44. 95% C1 0,10 la 0,77) pentru
rezultatele privind anxietatea.

3.2.4. Discutii si concluzii

Tntr-o meta-analiza in retea de 85 de studii, interventiile CBM au aritat
beneficii limitate fata de conditiile de control, atat pentru simptomatologia anxioasa,
cét si pentru cea depresiva. In 65 de studii efectuate pe participanti anxiosi, CBMI a
depasit performanta listei de asteptare (SMD = -0,55, IC 95%: -0,91 pana la -0,19) sau
a antrenamentului simulat (SMD = -0,30, IC 95%: -0,50 pana la -0,10) pentru
rezultatele privind anxietatea. Cu toate acestea, intervalele de predictie au fost mari si
au continut SMD de 0, sugerand cé efectele viitoarelor studii similare ar putea fluctua
intr-o gamd larga de efecte. Rezultate similare au fost raportate pentru rezultatele
depresiei comorbide, prezente in aproximativ jumatate din studii, sugerand cé efectele
CBMI ar putea fi specifice mai degraba tulburarilor decat simptomelor. Aceste efecte
sunt modeste in comparatie cu interventiile cognitiv-comportamentale bazate pe
internet, furnizate in mod similar, pentru tulburdrile de anxietate (SMD in comparatie
cu controlul, Tn mare parte lista de asteptare, variind de la 0,70 pentru tulburarea de
anxietate generalizatd la 1,31 pentru tulburirile de panica) (Andrews et al., 2018). Tn
analizele post-hoc, excluzand tipul mai inert de SHAM (scenarii neutre), doar
diferentele dintre CBMI si lista de asteptare au ramas semnificative. Putine diferente
au aparut intre interventiile CBM, cu exceptia superioritatii CBMI fata de ABM pentru
depresia comorbida.

Pentru ABM, singurele constatari semnificative au constat in efecte mici in
comparatie cu lista de asteptare si cu SHAM pentru anxietate, in analizele de
sensibilitate care au exclus studiile PTSD. Definitia noastra a tulburarilor de anxietate
a fost anterioara DSM-5, incluzand astfel tulburarile legate de stres (toate studiile
PTSD incluse, s-au bazat pe DSM-IV-TR). In general, constatirile pentru ABM
coroboreazd meta-analizele anterioare care raporteaza estimari foarte similare (Cristea
et al., 2015; Heeren et al., 2015), dar contrazic altele care raporteaza efecte mai mari
ale ABM pentru participantii cu anxietate clinica (Linetzky et al., 2015; Price et al.,
2016). O meta-analiza pe perechi de 11 studii (Linetzky et al., 2015) a aritat efecte
moderate ale ABM pentru anxietatea evaluata de clinician, SMD=0,42, 95% CI1 0,18 la
0,66, dar nu si pentru anxietatea auto-raportati. intr-0 meta-analizi a datelor
individuale ale participantilor din 13 studii (Price et al., 2016), autorii au raportat efecte
semnificative ale ABM asupra remisiunii diagnostice (OR= 2,57, IC 95% 1,31 pana la
5,22), dar nu si asupra masurii continue, LSAS administrata de clinician. Livrarea in
laborator a fost asociata cu rezultate mai bune pentru ABM fatd de SHAM, coroborand
rapoartele anterioare (Cristea et al., 2015; Heeren et al., 2015).

in studiile considerabil mai putine privind participantii depresivi (n = 20),
doar CBMI a depasit lista de asteptare pentru rezultatele primare privind depresia
(SMD = -0,57, IC 95%: -0,99 pana la -0,16). Cu toate acestea, din cauza dovezilor de
inconsecventa a retelei, aceasta constatare ar putea si nu fie fiabila. Geometria retelei
a evidentiat un nod deschis, cu o singura conexiune, pentru combinatia ABM + CBML
in afard de o comparatie directd cu SHAM, toate dovezile pentru interventia combinata
au fost indirecte, ceea ce face ca efectele foarte mari observate sa nu fie credibile. Prin
urmare, eficacitatea tratamentului combinat nu poate fi stabilitd. Am utilizat o ierarhie
a rezultatelor, favorizand rezultatele primare declarate de investigator si, cu exceptia
acestora, masurile bazate pe clinicieni in detrimentul masurilor de autoevaluare. Prin
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urmare, este putin probabil ca rezultatele noastre sa fie explicate de alegerea masurilor.
Este important faptul ca studiile privind anxietatea au format retele bine conectate atat
pentru rezultatele privind anxietatea, cét si pentru cele privind depresia, fara dovezi de
inconsecventd, ceea ce face ca diferentele fundamentale intre studii si fie putin
probabile si sa sprijine si mai mult soliditatea constatarilor.

Au aparut putine diferente intre diferitele conditii de control utilizate. Lista
de asteptare a fost intotdeauna nominal inferioara CBM-ului simulat, sustinand ideea
ca interventiile ar trebui comparate cu grupuri de control mai adecvate si mai active
(Cristea, 2019). In schimb, un punct forte al studiilor CBM este includerea frecventa a
unei conditii de sham, in care participantii nu sunt incurajati sa proceseze preferential
un anumit tip de stimul. in mod analog cu pilula placebo, aceste conditii de control
activ pot fi directionate (raport 50:50 de stimuli emotionali directionati fatd de stimuli
emotionali non-directionati) sau neutre (stimuli neutri) Incercarile de a orbi
participantii cu privire la alocarile lor de grup se adauga la similitudinea placebo, o
aparitie rard in cercetarea privind interventiile psihologice. Cu toate acestea, doar putin
sub jumatate dintre studii au mentionat in mod specific orbirea participantilor, iar un
numdr aproape egal a fost lipsit de informatii. Prin urmare, este dificil sa se stabileasca
daca conditia simulata a ramas cu adevarat ca atare. Interesant este cd, in analizele de
sensibilitate post-hoc care au exclus studiile care au folosit versiunea neutrd a shamului
ca si control, CBMI a fost superioara doar la lista de asteptare. In cele din urma, desi
antrenamentul sham nu incurajeaza in mod ostentativ procesarea preferentiala, ar putea
totusi sd aibd efecte emotionale benefice (Blackwell si colab., 2017) prin expunerea
repetatd a participantilor la contingente legate de bias si prin cresterea, de exemplu, a

este, de asemenea, intotdeauna inerta (Blackwell et al., 2017). Mai mult, unele studii
au inclus o interventiec "opusd" aparent paradoxalda (adica OABM), in care
contingentele sunt modificate astfel incat stimulii negativi sunt procesati in mod
preferential, intr-un efort de a creste biasarea cognitiva. Daca relatia dintre biasarea
atentiei si simptomele de anxietate este, asa cum se presupune (MacLeod & Mathews,
2012), cauzala, acest brat de control ar putea fi de asteptat sa fie daundtor, in mod
similar cu un nocebo. Cu toate acestea, OABM nu s-a diferentiat de alte conditii de
control, desi, din motive etice, putine studii I-au folosit.

Meta-analiza noastra de retea nu este lipsitd de limitari. Pentru majoritatea
studiilor, din cauza informatiilor insuficiente, riscul de bias a fost evaluat ca fiind incert
in mai multe dintre domeniile luate in considerare. Numarul minuscul de studii cu risc
global scazut ne-a impiedicat sa efectuam alte analize de sensibilitate. Desfasurarea si
raportarea studiilor privind interventiile CBM sunt inca deficitare, dupa cum s-a aratat
anterior (Cristea et al., 2015). In consecinta, deoarece riscul de bias ridicat sau neclar
a fost asociat cu estimari exagerate ale efectelor intre interventii (Savovi¢ et al., 2018),
efectele raportate ar putea supraestima efectele "adevarate". Alte metode de evaluare a
valorii probatorii (Amad et al., 2019; Sakaluk et al., 2019) ar putea completa o evaluare
mai aprofundata a studiilor cu risc incert. Am gasit putine dovezi statistice privind
efectele studiilor mici in orice retea. Cu toate acestea, bias-ul de publicare nu poate fi
complet exclus fard a identifica direct studiile nepublicate. Am exclus studiile din
literatura gri, cum ar fi disertatiile si lucrarile conferintelor, din cauza preocuparilor
legate de raportarea insuficienta a datelor si de conectarea fiabila a acestor rapoarte cu
articolele din reviste. in cazul participantilor depresivi, studiile au fost putine si au
existat dovezi de inconsecventa in retelele rezultate, ceea ce inseamna ca rezultatele ar
putea fi nesigure.
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Asa cum se observa in mod obisnuit in cercetarea privind tratamentul
psihologic, eterogenitatea clinica este inevitabila. Atat ABM, cat si CBMI denota
familii de abordari care vizeaza un anumit proces, cu variatii in ceea ce priveste
sarcinile si stimulii utilizati, utilizarea de componente si doze suplimentare.
Eterogenitatea clinica se extinde la conditiile de control, in special la antrenamentul
simulat, desi majoritatea studiilor au utilizat bratul fara contingenta (adicd, raportul
50:50). in scopul NMA, conditiile de antrenament simulat au fost, de asemenea,
considerate interschimbabile intre interventiile CBM. Desi principiul lor este acelasi
(adica, participantii nu sunt incurajati sa proceseze preferential un anumit tip de
stimul), exista variatii in ceea ce priveste natura stimulilor (de exemplu, fetele in ABM,
scenariile in CBMI) sau sarcinile (de exemplu, dot-probe in ABM, situatii ambigue in
CBMI) utilizate. Am utilizat modelul cu efecte aleatorii pentru a tine cont de
eterogenitatea clinica si metodologica asteptata si nu am observat nicio dovada care sa
contrazica ipoteza noastra in ceea ce priveste eterogenitatea si inconsecventa. Mai mult,
sarcinile CBM ar putea si difere in ceea ce priveste fiabilitatea si impactul asupra
biasarilor vizate. Am investigat doar doi moderatori la nivel de studiu, deoarece, pentru
o investigare semnificativa a moderatorilor la nivel de pacient, ar fi fost necesare date
individuale ale pacientilor (Debray et al., 2018).

Actuala meta-analiza de retea reuneste cel mai mare numir de studii CBM
de pana acum si are avantajul metodologic unic de a se baza simultan pe comparatii
directe si indirecte. CBMI a aparut ca fiind promitétoare si ar putea justifica testarea pe
scara larga, asigurand orbirea participantilor si a evaluatorilor de rezultate si evitand
biasarea raportarii rezultatelor. Studiile viitoare ar trebui, de asemenea, sa clarifice daca
interventia ar trebui sa fie implementata ca fiind de sine statitoare sau adaugata la o
alta si daca este rentabild, avand in vedere beneficiile modeste observate pana in
prezent.

Aceastd interventie ar putea fi interpretata ca o forma schematica de
restructurare cognitiva si nu este clar daca se ocupa de modificarea unei biasari reale
(adica, implicit) sau, mai degraba, ii indeamna pe participanti sa foloseasca in mod
explicit restructurarea. in schimb, din cauza numarului deja mare de studii si a efectelor
mici, este indoielnic dacd se justifica o investitie suplimentara in paradigmele ABM
dominante actuale ca tratamente. Este posibil ca aceastd abordare sa merite sd fie
experimentata in continuare doar in contexte restranse, cu grupuri bine specificate de
subiecti, cel putin pana cand studii preclinice riguroase si preinregistrate pot demonstra
fiabilitatea si beneficiile paradigmelor ABM alternative.
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3.3. Studiul 3: Eficacitatea unei sarcini de evaluare a biasirilor atentionale in
prezicerea simptomelor de anxietate/depresie
3.3.1. Introducere

Tulburdrile de anxietate si depresie reprezinta cele mai raspandite categorii
de probleme de sanatate mintala, cu o prevalenta minima de 8,2% la nivel mondial
pentru tulburdrile de anxietate si de 6,6% pentru depresie, incepand cu anul 2019
(Twenge & Joiner, 2020). Mai mult, atunci cand se confrunta cu perturbari ale vietii de
zi cu zi, cum ar fi recenta pandemie COVID-19, s-a demonstrat ca aceste cifre cresc de
peste trei ori, 29,4 % pentru anxietate si 24,9 % pentru depresie (Twenge & Joiner,
2020).

O paradigma propune cé deficitele in functionarea neurocognitiva sunt
asociate cu simptomatologia anxioasd/depresivd, o abundentd de dovezi subliniind
rolul deficientelor in controlul atentional (Eysenck et al., 2007; Pacheco-Unguetti et
al., 2011; Rock et al., 2014). Marimile efectului pentru comparatiile dintre persoanele
afectate si controalele normale au fost de 0,66 pentru anxietate si intre 0,52 si 0,61
pentru depresie (Pacheco-Unguetti et al., 2011; Rock et al., 2014).

O alta paradigma legata de controlul atentional aduce dovezi ca biasarile
atentionale (ABM-eval) au un rol cauzal si/sau de mentinere in tulburarile de anxietate
si depresie. Mai mult, s-a demonstrat ca unele aspecte ale controlului atentional (de
exemplu, controlul inhibitiei atentionale si controlul selectivitatii atentionale) sunt
strans legate de amploarea modificarii biasarilor atentionale (Basanovic et al., 2017).
Tn timp ce concluziile primelor studii au ardtat ci biasarile atentionale au un rol cauzal
sau de mentinere in tulburdrile de anxietate, dar nu si in depresie (Dritschel, 1992;
MacLeod et al., 1986), studii mai recente au aratat ca biasarile atentionale sunt prezente
si in depresie (Mogg et al., 1995; Peckham et al., 2010). Mai exact, participantii cu
simptomatologie anxioasd si/sau depresiva tind si aibd o biasare atentionald spre
stimuli negativi in comparatie cu controalele normale (MacLeod et al., 1986; Mogg et
al., 1995; Peckham et al., 2010). Doua meta-analize separate au evidentiat dimensiuni
medii ale efectului pentru comparatia dintre indivizii anxiosi/depresivi si controalele
normale in ceea ce priveste biasarea atentionala (Bar-Haim et al., 2007; Peckham et al.,
2010). Pentru simptomatologia anxioasa, marimea efectului a fost d = 0,45 (Bar-Haim
et al., 2007), in timp ce pentru simptomatologia depresiva, marimea efectului a fost d
= 0,52 (Peckham et al., 2010). Pe de alta parte, existd studii care aratd cd nu exista
asocieri semnificative ntre biasarile atentionale si anxietatea / simptomele depresive.
De exemplu, un studiu a aratat ca niciunul dintre parametrii biasarilor atentionale nu a
prezis simptomele de anxietate sociala la adolescenti (Henricks et al., 2022). Un alt
studiu a relevat rezultate mixte in ceea ce priveste asocierea dintre simptomele de
anxietate ca trasatura ridicate si biasarile atentionale, unii dintre participanti expriméand
0 biasare a atentiei fatd de amenintare, unii participanti exprimand o biasare a atentiei
opusa fatad de amenintare si unii participanti exprimand o biasare a atentiei fatd de
amenintare numai pentru anumite categorii de stimuli si in sens opus amenintarii pentru
alte categorii de stimuli (Zvielli et al., 2014). Tn cazul simptomelor depresive, un studiu
recent a aratat ca nu a existat nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste biasarea
atentiei intre persoanele cu tulburare depresivd majora, persoanele disforice si
persoanele sanatoase, indiferent de tipul de sarcina sau de tipul de stimuli care au fost
utilizati (Krings, 2020).

Luand Tn considerare toate cele de mai sus, scopul nostru exploratoriu Tn
studiul de fata este de a evalua eficacitatea unei proceduri de evaluare ABM (ABM-
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eval) in ceea ce priveste capacitatea discriminatorie a acesteia intre controalele normale
si persoanele cu simptomatologie anxioasa/depresiva.

3.3.2. Metode

Participanti

Participantii au fost recrutati din 1) publicul larg (in principal studenti care
au primit credite de curs in schimbul participarii la studiu). Un total de 45 de
participanti, cu varste cuprinse intre 19 si 52 de ani (M = 27,73, SD = 8,44) au luat
parte la studiu si au fost inclusi in analiza. Doudzeci si patru la suta erau barbati (N =
11) si aveau o educatie medie de 16 ani. Au fost exclusi participantii care aveau mai
putin de 18 ani sau care aveau un istoric de afectiuni neurologice/dependenta de
substante.

Pe baza severitatii simptomatologiei anxioase/depresive, esantionul a fost
impartit in participanti sanatosi si participanti cu simptomatologie ridicata. Criteriul
care a fost utilizat pentru aceasta impartire a fost acela de a avea scoruri peste limita la
Beck Depression Inventory (BDI-II, (Beck et al., 1996) si/sau State-Trait Anxiety
Inventory (Forma Y, STAI-S, (Spielberger et al. 1983). Mai exact, pentru a fi
considerati ca avand simptome ridicate de anxietate/depresie, participantii trebuiau sa
obtina un scor egal sau mai mare de 20 la BDI-II si/sau un scor egal sau mai mare de
34 la STAI-S. Se considerd ca aceste scoruri reprezintd pragul dintre simptomele
moderate pana la severe si simptomele scazute sau inexistente, conform studiilor
normative (Beck et al., 2012; Spielberger et al., 2007).

Evaluarea biasarilor atentionale (ABM-eval)

Procedura de evaluare ABM a urmat paradigma clasica de evaluare a
biasarilor atentionale (MacLeod et al., 1986). Participantii au fost instruiti sa se uite la
crucea de fixare care apare in centrul ecranului laptopului. Dupa disparitia crucii de
fixare, doud fete perechi, reprezentand acelasi individ, apar in stdnga si in dreapta
ecranului, o fata afisdnd o expresie neutra si cealalta fata afisand o expresie de dezgust
(adica stimuli neutri / amenintatori). Pozitia stimulilor neutri si amenintatori este
randomizatd astfel incat acestia sa apara cu aceeasi frecventd pe ambele parti ale
ecranului. Dupa 500 de milisecunde, fetele dispar si in locul uneia dintre fete apare o
sonda. Participantii sunt instruiti sa indice locatia sondei cat mai repede si mai precis
posibil prin intermediul tastaturii. Au fost 120 de repetari in total. Spre deosebire de
procedurile clasice de interventie, in care sonda inlocuieste stimulii neutri in 80%-
100% din timp, in procedura de evaluare sonda inlocuieste stimulii neutri si cei
amenintdtori cu o frecventa egald (50%-50%). Se considerd ca exista o biasare
atentionald fata de amenintare atunci cand latentele de raspuns sunt mai scurte pentru
sondele care sunt situate in spatele stimulilor amenintétori, comparativ cu stimulii
neutri. Latentele de raspuns ale participantilor sunt inregistrate pentru fiecare instanta,
adica pentru fiecare repetitie si se calculeazd un scor de biasare atentionald prin
scaderea timpului mediu de raspuns pentru stimuli neutri din timpul mediu de raspuns
pentru stimuli amenintatori.
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Figura 1. Exemplu de prezentarea unei repetari in sarcina de tip dot-probe
Chestionare

in plus fata de efectuarea procedurilor de evaluare a biasarilor atentionale,
participantii au furnizat si caracteristici demografice (varsta, sex, medicamente luate la
momentul studiului). Simptomele de depresie si anxietate au fost evaluate cu BDI-1I
(Beck et al., 1996) sau cu STAI-S si, respectiv, STAI-T (Spielberger et al., 1983).
Procedura

Participantii au fost primiti fie pe platforma SkyRa, fie la Institutul
International pentru Studii Avansate de Psihoterapie si Sanatate Mintala Aplicata. Toti
participantii au citit si au semnat formularul de consimtamant informat, urmat de
colectarea datelor demografice si au completat chestionarele BDI-1I, STAI-S si STAI-
T. Dupd aceasta, a urmat procedura ABM-eval care a fost realizata de catre participanti
prin efectuarea procedurii clasice de evaluare a biasérilor, cu toti stimulii prezentati pe
un ecran de laptop.

Analiza statistica

Pentru a evalua eficacitatea ABM-eval in prezicerea simptomatologiei
anxioase/depresive, am utilizat o abordare de regresie logistica, variabila predictor
fiind scorul de biasare a atentiei, iar variabila criteriu fiind statutul participantilor
(persoane anxioase/depresive sau controale normale). Tn primul rand, am calculat
metrica y? pentru a evalua semnificatia statisticd generald a modelului. Am utilizat
indicatorul Nagelkerke R? ca indicator al variantei explicate de model, in timp ce
matricea de confuzie, acuratetea, aria sub curba, sensibilitatea, specificitatea, scorul F1
si precizia au fost considerate indicatori pentru indicatorii de performanta a modelului.
Am transformat, de asemenea, coeficientii standardizati in rapoarte de sanse (OR) si in
modificari ale rapoartelor de sanse, pentru o interpretare mai intuitiva a rezultatelor,
utilizdnd urmatoarele ecuatii: OR = exp (StandardizedBeta) si %ChangelnOdds = (OR
- 1) * 100.

Scorul pentru biasarea atentionala a fost calculatd prin scaderea timpului
mediu de reactie al participantilor fata de fetele exprimand dezgust din timpul mediu
de reactie fata de fetele neutre. Astfel, un indice de bias pozitiv a indicat faptul ca
participantul a reactionat mai rapid la sonde atunci cand acestea au aparut in spatele

37



fetelor neutre, in timp ce un indice de bias negativ a indicat o reactie mai rapida la
sondele din spatele fetelor exprimand dezgust:

BiasIndex = Media (RTdisgust) - Media (RTneutru)
3.3.3. Rezultate

Participantii au avut o varstd medie de 27,73 (SD = 8,44) ani. Saptezeci si

sase la sutd erau de sex feminin si 51% erau angajati. Dupa segregarea participantilor
in functie de starea lor clinicd, am avut 19 participanti cu niveluri ridicate de anxietate
si/sau depresie si 26 de participanti sdnatosi. A existat o diferentd semnificativa din
punct de vedere statistic intre controalele normale si indivizii cu simptomatologie
anxioasd/depresiva, t(43) = 3,19, p = 0,003, Cohen's d = 0,96.
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Figura 2. Distributia scorurilor de biasare a atentiei in functie de starea clinica

in ceea ce priveste ipoteza noastrd, si anume evaluarea eficacititii ABM-
eval in a discrimina intre controalele normale si persoanele cu simptomatologie
anxioasd/depresivd, modelul de regresie logisticd a fost semnificativ, ¥ (43) = 10,29,
p < 0,001. Nagelkerke' R? a indicat cd 27,5% din varianta de probabilitate intre
controalele normale si indivizii cu simptomatologie anxioasa/depresiva a fost explicata
de predictorul de biasare atentionala ABM-eval, care a fost semnificativ din punct de
vedere statistic, beta = -1,28, p = 0,011. Am obtinut un OR = 0,27 si un
%ChangelnOdds = -73%, ceea ce inseamna ca fiecare crestere suplimentara a biasarii
atentionale la amenintare este asociatd cu o scadere de 73% a sanselor unui participant
de a nu avea simptome de anxietate si/sau depresie.
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Tabelul 1. Coeficientul de regresie pentru ABM-eval

Coeficienti
Testul Wald
. Eroare o Statistica
Estimare standard Standardizat® z Wald df
(Interceptare) -0.722 0.378 -0.405 190é 3.642 1 0.056
att_bias_score  -91.752 35.956 -1.284 2552' 6.512 1 0.011

Nota. nivelul elev_simpt "clinica si subclinica" codificat ca fiind clasa 1.
" Estimarile standardizate reprezinta estimari in care predictorii continui sunt
standardizati (standardizare X).

Precizia de clasificare a modelului a fost de 75,55%, in timp ce aria sub
curba a fost de 0,70. De asemenea, am observat coeficienti ridicati pentru specificitate

(0,92) si precizie (0,83), in timp ce coeficientii pentru sensibilitate (0,52) si indicatorul
F1 general (0,64) au fost mai modesti.
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Figura 3. Graficul estimarilor conditionale
3.3.4. Discutii si concluzii

Scopul exploratoriu al prezentului studiu a fost acela de a evalua eficacitatea ABM-
eval in ceea ce priveste capacitatea sa de discriminare intre controalele normale si
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persoanele cu simptomatologie anxioasd/depresiva. In acest sens, am constatat ci
metoda de evaluare a atentiei selective bazata pe biasarea atentionala a fost eficienta in
a discrimina intre controalele normale si indivizii cu simptomatologie
anxioasd/depresivd, ABM-eval avand o putere explicativa puternica (27,5%).
Coeficientul de clasificare de peste 75% si o arie sub curba de 0,70 au indicat faptul ca
scorul de biasare a atentiei a reprezentat o buna potrivire pentru modelul de regresie.
Desi scorul de sensibilitate pentru modelul de regresie a fost mediu, specificitatea si
precizia modelului au fost foarte ridicate. Aceste rezultate confirma constatarile
anterioare, 1n care diferentele dintre indivizii sanatosi si indivizii cu simptomatologie
anxioasd/depresiva in ceea ce priveste biasarea atentiei au fost Cohen's d = 0,45 pentru
anxietate (Bar-Haim et al., 2007) si Cohen's d = 0,52 pentru depresie (Peckham et al.,
2010). Coeficientul OR pe care I-am obtinut este comparabil cu un Cohen's d de 0,72.
Aceasta reprezintd o diferenta mai mare intre indivizii sanatosi si indivizii cu
simptomatologie anxioasa/depresiva decat a fost observatd in studiile mentionate
mai sus, o posibila explicatie pentru acest rezultat fiind faptul ca esantionul nostru de
participanti atat clinici cat si subclinici a fost format dintr-o aglutinare de indivizi cu
simptomatologie atat anxioasa cat si depresiva.

Rezultatele care au fost obtinute in studiul de fata contrazic rezultatele care
au fost observate in alte studii (de exemplu, Henricks, 2022, Zvielli, 2014, Krings,
2020). Cu toate acestea, avand in vedere faptul ca cercetarile meta-analitice anterioare
care au agregat un numar de 172 (Bar-Haim et al., 2007) si respectiv 29 de studii
(Peckham et al., 2010) au ajuns la concluzii similare, rezultatele prezentei cercetari pot
fi considerate ca fiind consecvente.

Un alt aspect care merité luat in considerare Tn lumina acestor rezultate este
tipul de metoda de evaluare a biasarilor de atentie. De exemplu, 0 meta-analiza a aratat
faptul ca, in timp ce marimea efectului pentru diferenta dintre indivizii sandtosi si
indivizii cu simptomatologie a fost una medie, semnificativa din punct de vedere
statistic, Tn cazul acelor studii Tn care sarcina de tip dot-probe a fost utilizata pentru
evaluarea biasarilor atentiei, marimea efectului pentru aceeasi diferentd a fost
nesemnificativa din punct de vedere statistic pentru acele studii in care sarcina Stroop
emotionald a fost utilizatd pentru evaluarea biasarilor atentiei. Avand in vedere faptul
cd am utilizat modul clasic dot-probe pentru evaluarea biasérilor atentiei, aceste
rezultate sunt si mai consistente cu literatura anterioara.

in ceea ce priveste ABM-eval, eficacitatea sa in a face distinctia intre
persoanele cu simptomatologie anxioasd/depresiva si controalele normale, potential
determinatd de stimulii specifici care sunt utilizati, deschide noi cdi de cercetare. O
metodd de evaluare de aceasta naturd, atunci cand este implementatd in VR si
beneficiaza de o potentiala gamificare, ar putea reprezenta o metodd de
screening/evaluare extrem de viabild, ecologica si eficienta.
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3.4. Studiul 4: Eficacitatea unei interventii de modificare a biasirii atentionale Tn
realitate virtuali: Un studiu clinic controlat exploratoriu
3.4.1. Introducere

Procedurile de evaluare si modificare a biasarilor atentionale (ABM) au fost
dezvoltate si validate pentru prima datd incd din 1986 (MacLeod et al., 1986). De
atunci, au fost efectuate numeroase cercetari pentru a evalua eficacitatea procedurilor
ABM 1n ameliorarea simptomelor de anxietate (in special in ceea ce priveste tulburarile
de anxietate sociald), depresie si dependente. Atractia acestor proceduri constd in
usurinta implementarii si lipsa de costuri, datoritd faptului ca pot fi proiectate cu
usurinta si au o mare compatibilitate cu orice sistem informatic, fiind in acelasi timp
usor de administrat, intr-un mod aproape automat.

Desi existd un numar mare de cercetdri care investigheaza eficacitatea
procedurilor ABM, atat in ceea ce priveste modificarea biasarilor atentionale, cat si,
prin acest mecanism, ameliorarea simptomatologiei anxioase si/sau depresive,
rezultatele sunt adesea mixte. Meta-analizele efectuate pe aceastd temd au aratat ca
marimea efectului pentru modificarea biasarilor este una moderata si tinde sd devina
mai mica dupa eliminarea valorilor outlier (Cristea et al., 2015). Atunci cand ABM este
administrat cu intentia de a reduce simptomatologia anxioasa si/sau depresiva,
rezultatele nu sunt foarte incurajatoare. De exemplu, 0 meta-analizd nu a relevat
diferente semnificative din punct de vedere statistic intre ABM si grupurile de control,
fie pentru anxietate, fie pentru depresie (Cristea et al., 2015), in timp ce o altd meta-
analiza de retea mai recenta a relevat dimensiuni mici ale efectului in favoarea ABM
pentru simptomele de anxietate, dar numai n analizele de sensibilitate (Fodor et al.,
2020).

Odata cu adoptarea tehnologiei de realitate virtuala (VR) pentru a spori (de
exemplu, expunerea in vivo) si, in unele cazuri, pentru a inlocui (de exemplu, evaluarea
controlului atentional) abordarile terapeutice psihologice clasice, incepe sa se
urmdreasca o noua cale de cercetare pentru interventiile ABM. Implementarile VR au
multe avantaje fatd de formatele clasice de livrare a interventiilor, avantaje care au fost
descrise anterior in aceasta tezd si care nu merita repetate. in prezent, exista doua studii
care au investigat eficacitatea VRABM (Ma et al., 2019; Urech et al., 2015). Cu toate
acestea, unul dintre studii a fost realizat ca un studiu de validare a conceptului (Urech
et al., 2015), adoptand un design pre-post interventie, fara a utiliza un grup de control.
Nu s-a constatat nicio schimbare semnificativa din punct de vedere statistic de la pre la
post-interventie pentru biasarea atentionald sau pentru doud din cele trei masuri de
anxietate sociald. Celalalt studiu (Ma et al., 2019) a utilizat un design complex de studiu
randomizat controlat (RCT), cu doua tipuri de stimuli (2D vs 3D) si patru grupuri
(antrenament simulat 2D, ABM 2D, antrenament simulat 3D si ABM 3D). Din nou, nu
a fost folosit niciun grup de control care sa implementeze o interventie clasica, toate
grupurile experimentand imersiunea VR, scopul studiului fiind acela de a discerne
eficacitatea diferitelor dimensionalitati ale stimulilor. Nu s-au constatat diferente in
ceea ce priveste biasarea atentiei, nici inainte si dupa interventie, nici intre grupurile
experimentale, in timp ce pentru masurile de anxietate a fost prezent doar un efect de
timp, anxietatea scazand in timp in toate cele patru grupuri.

Tinand cont de numarul mic de studii care utilizeaza VRABM, de faptul ca
niciun studiu nu a comparat o interventie VRABM cu o interventie ABM "clasica"
(PCABM) si de faptul cd dimensiunile mici spre moderate ale efectului in favoarea
ABM pot fi imbunatatite prin adoptarea VR, este clar ca trebuie continuata cercetarea
in aceastd directie. Avand in vedere acest lucru, am efectuat un studiu pilot randomizat
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controlat, in care am comparat o interventie activai VRABM cu o interventie activa
PCABM, cu scopul de a investiga eficacitatea versiunii VR in comparatie cu cea clasica
livratd prin PC n reducerea biasarilor atentionale si imbunatatirea simptomelor
potentiale de anxietate de stare si a fricii de evaluare negativa. De asemenea, am urmarit
sa evaluam potentialele efecte adverse induse de VRABM, sentimentul de prezenta si
gradul de utilizabilitate perceput al interventieci VRABM si, daca interventia VRABM
induce mai mult stres/incarcare mentala in comparatic cu PCABM. Deoarece
superioritatea PCABM fata de placebo si lista de asteptare a fost stabilitd anterior, nu
am inclus aceste tipuri de grupuri de control Tn studiul nostru.

Din cauza restrictiilor si limitarilor impuse de pandemia COVID-19 (de
exemplu, restrictii de mobilitate, adoptarea aproape exclusiva a metodelor de
comunicare online si, ca o consecinta directa, reducerea surselor de recrutare), am
reusit sa recrutdm doar participanti neselectati prin esantionare de convenienta. Acest
lucru poate fi considerat ca fiind o limitare, deoarece, de obicei, biasarile atentionale
fata de amenintare sunt legate de anxietate, iar participantii cu niveluri ridicate de
anxietate prezintd cea mai mare biasarea atentionald fatd de amenintare. Cu toate
acestea, studiile anterioare au aratat ca stimulii atentionali de amenintare sunt capabili
sa capteze atentia tuturor participantilor, nu numai a celor cu niveluri peste prag de
simptomatologie anxioasa (Mogg et al., 2000; Wilson & MacLeod, 2003). Din aceleasi
motive, interventia a constat intr-o singura sesiune. Cu toate acestea, studiile anterioare
au demonstrat ca modificarile in ceea ce priveste simptomatologia anxioasa pot avea
loc si au loc intr-o singura sesiune, atét pentru interventiile ABM (Ma et al., 2019; Sass
et al., 2017) cét si pentru modificarile biasarilor de interpretare (CBMI; (Beadel et al.,
2016; Capron et al., 2017; Capron & Schmidt, 2016; Grisham et al., 2014; MacDonald
et al., 2013; Mobini et al., 2014; Nowakowski et al., 2015; Steinman & Teachman,
2010; Vermeulen et al., 2019), cit si pentru biasarea atentionald (Amir et al., 2008;
Buodo et al., 2018).

3.4.2. Metoda
Participanti

Participantii au fost recrutati in principal prin intermediul retelelor de
socializare si prin metoda "word-of-mouth". Avand in vedere restrictia de mobilitate
impusa din cauza pandemiei COVID-19, in special la inceputul studiului, si pentru a
mentine un flux constant de participanti, recrutarea a fost limitata doar la Cluj-Napoca.
Un total de 42 de participanti, cu varste cuprinse intre 15 si 52 de ani (M = 28,16, SD
=6,49) au luat parte la studiu si au fost inclusi in analiza. Saizeci si patru la suta au fost
de sex feminin (N = 27). Cincizeci la suta dintre participanti au raportat utilizarea
anterioara a VR, in timp ce 50% au raportat ca foloseau ochelari sau lentile de contact.
Au fost exclusi participantii care aveau mai putin de 18 ani sau care aveau antecedente
de afectiuni neurologice/dependenta de substante sau care au raportat anterior o boala
de miscare severd indusda de VR. De asemenea, am exclus participantii care nu au
raspuns afirmativ la fiecare dintre intrebarile din chestionarul epidemiologic COVID-
19 si/sau care aveau o temperatura corporala mai mare de 37 de grade Celsius la
screening.

Aparat

VRABM a fost transmis prin intermediul unui HTC Vive head-mounted
display (HMD) cu o rezolutie de 21601200 (1080%1200 pentru fiecare ochi), un cimp
vizual de 110 grade si o ratd de reilmprospétare de 90 Hz. HMD-ul a fost asociat cu un
laptop ASUS Republic of Gamers care functioneaza cu un procesor Intel 17-8750H de
2,20 Ghz, 24 Gb RAM si o placa video GeForce GTX-1080 cu 8 Gb VRAM.
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Participantii au interactionat cu stimulii folosind controlerul Vive care a venit impreuna
cu HMD. PCABM a fost livrat pe laptopul mentionat mai sus, pe ecran, folosind o
rezolutie de 1920x1080, iar participantii au interactionat cu stimulii folosind un mouse.

o

Figura 1. Captura de ecran a mediului VRABM

Evaluarea si modificarea biasarilor atentionale

Stimulii faciali pe care i-am folosit atdt pentru VRABM, cét si pentru
PCABM au fost selectati din Karolinska Directed Emotional Faces (Lundqvist et al.,
1998). Am selectat 70 de indivizi, fiecare prezentand o expresie neutrd si una cu valente
negative, dintre care 50% au fost femei, pentru un total de 140 de expresii. Am ales
dezgustul pentru expresiile cu valente negative deoarece este strans legat de anxietatea
sociald (Amir et al., 2003; Phillips et al., 1998) si tinde sd provoace un numéar mai mare
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de emotii complexe (adicd umilinta, respingere si rusine) decat fetele furioase, de
exemplu. Stimulii au fost identici in VRABM si PCABM si au fost prezentati in acelasi
mediu. In timp ce in conditia PCABM stimulii au fost prezentati pe ecranul laptopului,
in conditia VRABM stimulii au fost prezentati pe panouri de ecran atasate la un perete
al camerei virtuale. in ambele conditii, participantul a facut un test scurt al probei,
pentru a se acomoda cu procedura.

Am folosit sarcina clasicd dot-probe atit pentru mésurarea pre-post a
biasarilor atentionale, cat si pentru modificarea biasarilor atentionale. A existat un
numar specific de repetari pentru fiecare etapa si fiecare repetare a constat in urmatorii
pasi, detaliati, de asemenea, in Figura 2: in primul rand, o cruce de fixare a aparut in
centrul ecranului timp de 500 ms; in al doilea rand, dupa ce crucea de fixare a disparut,
au fost prezentate doua fete ale aceluiasi individ (o fata reprezentand o expresie neutra
si cealalta o expresie de dezgust), dispuse orizontal pe ecran, timp de 500 ms; pozitia
fetelor a fost contrabalansata, astfel incat expresiile de dezgust si neutre au aparut cu
aceeasi frecventa in partea stanga sau dreaptd a ecranului; in al treilea rand, dupa ce
fetele au disparut, o sonda a aparut in locul ocupat anterior de una dintre fete, pozitia
sondei fiind, de asemenea, contrabalansata; in al patrulea rind, conform instructiunilor
anterioare, participantii au reactionat cat de repede au putut pentru a indica pozitia
sondei; in cele din urma, a avut loc un interval de 500 ms inainte de a incepe un nou
proces.

500 ms

Until response

Fixation
500 ms

500 ms
1 Trial

Figura 2. Exemplu de incercare a unei sarcini de sondare a punctelor

Pentru modificarea biasarilor, sonda a nlocuit in 80% din cazuri expresia
neutrd aflata alaturi de expresia de dezgust, Tn timp ce Tn 20% din cazuri perechile au
fost neutre-neutre pentru a masca contingenta. A existat un total de 160 de repetari
pentru ambele conditii, PCABM si VRABM.

Pentru mésurarea biasarilor, a fost utilizat un design de tip placebo, in care
sonda a inlocuit cuvinte care aveau conotatii negative din punct de vedere social /
cuvinte de amenintare sociald (de exemplu, respins, lipsit de valoare, rusinos,
marginalizat, umilit, criticat, jenat) sau cuvinte care aveau conotatii neutre din punct
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de vedere social (de exemplu, uimit, temporar, in curs de desfasurare, tara, original,
guvernamental), cu o frecventa egald (50%-50%). Au existat 16 cuvinte cu conotatii
de amenintare sociald si 16 cuvinte neutre, care au fost potrivite in functie de lungime.
Am ales s3 folosim cuvinte in loc de fete pentru masurarea biasarii atentionale pentru
a evita, in primul rand, obisnuinta cu sarcinia si, in al doilea rdnd, pentru a evita orice
efecte de transfer de la modificarea biasarilor la masurarea biasarilor, in special la
evaluarea post-interventie.

Atat in cazul interventiilor VRABM, cét si in cazul PCABM, a fost urmata
aceeasi structurd: mai intdi a fost efectuata evaluarea scorului de bias Tnainte de
interventie, urmata de interventia propriu-zis. in cele din urma, a fost evaluat scorul
de bias post-interventie.

Scorul biasarii atentionale a fost calculat prin scaderea timpului mediu de
reactie al participantilor fata de fetele care exprima dezgust din timpul mediu de reactie
fata de fetele neutre. Astfel, un indice de bias pozitiv a indicat faptul ca participantul a
reactionat mai repede la sonde atunci cand acestea au aparut in spatele fetelor neutre,
n timp ce un indice de bias negativ a indicat o reactie mai rapida la sondele din spatele
fetelor care exprima dezgust:

BiasIndex = Media (RTdisgust) - Media (RTneutru)
Chestionare

Masurile care au fost specifice doar pentru VRABM au fost: 1) efectele
adverse induse de mediul virtual si au fost evaluate inainte si dupa expunerea la
VRABM cu ajutorul Simulator Sickness Questionnaire - SSQ (Kennedy et al., 1993),
si 2) gradul de utilizare a sistemului si nivelul sentimentului de prezenta in VR, care au
fost evaluate dupa interventie cu System Usability Scale - SUS (Brooke, 1996) si,
respectiv, Presence Questionnaire - PQ (Witmer & Singer, 1998).

Masurile care au fost comune atat pentru VRABM, cit si pentru PCABM
au fost: 1) simptome de anxietate de stare, care au fost evaluate atat inainte, cat si dupa
interventie, cu ajutorul State-Trait Anxiety Inventory - STAI-S (Spielberger et al. 1983;
cut-off: 40), 2) teama de evaluare negativa care a fost evaluata atdt pre cat si post-
interventie cu scala Brief Fear of Negative Evaluation (Leary, 1983; interval: 12-60) si
3) stresul si volumul de munca mentala a fost evaluat cu ajutorul instrumentului NASA
Task Load Index - NASA-TLX (Hart & Staveland, 1988).

Procedura

Participantii au fost primiti pe platforma SkyRa la Institutul International
pentru Studii Avansate de Psihoterapie si Sanatate Mintald Aplicatd. A fost conceputa
si implementatd o procedura de dezinfectie amanuntita pentru a preveni infectiile cu
SARS-CoV2 si, in acest scop, inainte de a primi un participant si dupa ce acesta a plecat,
s-a efectuat o dezinfectie amanuntita a tuturor suprafetelor si aparatelor cu Hexasept,
un virucid pentru coronavirus. in plus, atit participantii, cat si experimentatorul au
purtat masti faciale. Participantilor li s-a luat temperatura si au completat chestionarul
de triaj epidemiologic, ambele fiind utilizate ca principale criterii de
includere/excludere. Participantii au fost apoi repartizati, pe baza unei secvente
aleatorii generate anterior (generata la www.random.org), fie la VRABM, fie la
PCABM. Participantii la VRABM au completat consimtdmantul informat, chestionarul
cu date demografice, chestionarele SSQ, STAI-S si BENE pre-interventie si au fost
supusi evaluarii biasarilor pre-interventie, modificarii biasarilor si evaluarii biasarilor
post-interventie. in continuare, participantii din grupul VRABM au completat
chestionarele SSQ, STAI-S, BFNE post-interventie si chestionarele NASA-TLX, PQ
si SUS. Participantii din grupul PCABM au urmat aceeasi secventd, cu exceptia
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faptului ca nu au fost nevoiti s completeze chestionarul SSQ pre/post interventie si
chestionarele PQ si SUS.

Enrollment ‘ Assessed for eligibility (n= 42) ‘

Excluded (n= 0)

+ Not meeting inclusion criteria (n= 0)
>+ Declined to participate (n= 0)

+ Other reasons (n= 0)

Randomized (n= 42)

l 1 Allocation ] l
Allocated to intervention (n= 21) Allocated to intervention (n= 21)
+ Received allocated intervention (n= 21) «+ Received allocated intervention (n= 21)
« Did not receive allocated intervention (give + Did not receive allocated intervention (give

reasons) (n= 0) reasons) (n= 0)
Follow-Up v

Lost to follow-up (give reasons) (n= 0) Lost to follow-up (give reasons) (n= 0)
Discontinued intervention (n= 0) Discontinued intervention (n= 0)

Analysis

Analysed (n= 21) Analysed (n= 21)
+ Excluded from analysis (n= 0) « Excluded from analysis (n= 0)

Figura 3. Diagrama de flux CONSORT care ilustreaza procesul de randomizare

Analiza statistica

in primul rand, am efectuat o analiza descriptiva a datelor pentru a evalua
daca exista observatii lipsa sau valori aberante extreme si pentru a verifica formele de
distributie pentru toate variabilele. Pentru a estima rezultatele, am utilizat un ANCOVA
cu design mixt 3 (grup de interventie: VRABM, PCABM) x 2 (evaluari: pre-
interventie, post-interventie), folosind scorurile initiale ca si covariate. Aceasta
abordare a fost aleasa deoarece utilizarea valorilor pre-interventie ca si covariate ofera
o putere statisticd mai mare si intervale de incredere mai precise in ceea ce priveste
efectele interventiei decit o ANOVA cu design mixt (Rausch et al., 2003; “The Oxford
Handbook of Research Strategies for Clinical Psychology”, 2013). Ipoteza
omogenitatii variantelor a fost testata prin utilizarea testului Levene, iar interactiunile
de grup posibil semnificative au fost urmarite cu ajutorul comparatiilor pe perechi
ajustate Tukey ale mediilor marginale estimate. Pentru estimarea marimii efectului in
cazul efectelor principale de grup, a fost calculat n,p, Tn timp ce pentru comparatiile
semnificative pe perechi a fost utilizat d-ul lui Cohen. Pentru stresul/incarcarea
mentald, care a fost masurat doar la post-interventie in ambele grupuri, am efectuat un
test t cu esantioane independente. Pentru variabilele care au fost masurate doar la post-
interventie in grupul VRABM (PQ, SUS), am interpretat rezultatele pe baza
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intervalului (adicd mediana, minimul, maximul), a mediei si a deviatiilor standard. Am
calculat, de asemenea, Reliable Change Index (RCI) pentru fiecare participant din
ambele grupuri pentru a explora in continuare posibilele schimbari in tendinta
atentionald si pentru a vedea mai clar céti participanti individuali s-au deteriorat, s-au
imbunatatit sau nu au suferit nicio schimbare ca urmare a interventiei.
3.4.3. Rezultate

Caracteristicile participantilor inclusi sunt detaliate in Tabelul 1. Varsta
medie a fost de 28,16 ani, iar 64% dintre participanti au fost de sex feminin. Nu au
existat abandonuri din niciunul dintre grupurile de interventie si nu au existat diferente
la momentul initial in ceea ce priveste oricare dintre variabilele investigate.
Tabelul 1. Caracteristicile participantilor la momentul initial

VRABM (N = | PCABM (N =
21) 21)
Femeie N (%) | 13 (61.90) 14 (66.66) 2 (1) = 0,104, p =
0,747
Corectia N (%) 10 (47.61) 11 (52.38) ¥ (1) =0.09,p=
vederii 0.758
Expunerea N (%) 12 (57.14) 9 (42.85) ¥ (1) =085 p=
VR 0.355
anterioara
Varsta M (SD) | 27.85 (4.79) | 28.47 (7.95) | t(40) = 0,30, p =
0,762
STAIS pre- | M (SD) | 29.04 (6.60) | 31.61(7.66) | t(40) = 1.16, p =
interventie 0.251
BFNE pre- | M(SD) | 3157 (850) | 32.04(9.56) | t(40) = 0.17, p =
interventie 0.866

in ceea ce priveste primul obiectiv, si anume investigarea eficacitatii
VRABM in comparatie cu PCABM in ceea ce priveste reducerea biasarilor atentionale
si Imbunatatirea simptomelor potentiale de anxietate stare si a fricii de evaluare
negativa, rezultatele au fost mixte. Testul Levene a fost nesemnificativ din punct de
vedere statistic pentru toate cele trei rezultate, astfel incat ipoteza omogenitatii
variantelor a fost indeplinitd. Pentru biasarea atentionald, analiza ANCOVA nu a
evidentiat diferente semnificative din punct de vedere statistic intre grupuri: F (1, 39)
= 0,43, p = 0,514. Cu toate acestea, analiza RCI a aratat ca au existat mai multe
imbunatatiri si mai putine deteriorari in ceea ce priveste biasarea atentionala in grupul
VRABM decat in grupul PCABM (VRABM: 12 imbunatatiri, 5 deteriorari si 4 nicio
schimbare; PCABM: 7 imbunatatiri, 9 deteriorari si 5 nicio schimbare.

De asemenea, nu s-au constatat diferente semnificative din punct de vedere
statistic in ceea ce priveste teama de evaluare negativa, F (1, 39) = 0,04, p = 0,839. in
ceea ce priveste simptomele anxietatii ca stare, am identificat o diferenta semnificativa
din punct de vedere statistic intre grupurile VRABM si PCABM: F (1, 39) = 74,20, p
=0,016, n?p = 0,07. Analizele post-hoc au aritat ci mirimea efectului a fost medie,
Cohen's d = 0.55 si mediile marginale estimate au fost 27.24 (95% CI: 25.72 1a 28.76)
pentru VRABM si 29.94 (95% ClI: 28.42 la 31.47) pentru PCABM.

in ceea ce priveste potentialele efecte adverse induse de interventia
VRABM, participantii din grupul VRABM au raportat putine sau chiar niciun simptom
dupa expunerea la VR. Participantii din conditia VRABM au avut o valoare M = 2,33,
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SD = 1,82 la pre-interventie, in timp ce la post-interventie au avut o valoare M = 2 81,
SD = 2,80 (interval de scoruri posibile: 0 - 48, valoare mediana: 24). Un test t pe
esantioane perechi nu a relevat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere
statistic de la pre la post-interventie-VR, t(20) = -0,76, p = 0,454.

in ceea ce priveste stresul/incdrcarea mentald, au fost indeplinite ipotezele
de normalitate si de egalitate a variantelor (VRABM: Shapiro-Wilk W = 0,972, p =
0,776; PCABM: Shapiro-Wilk W = 0,973, p = 0,795; Levene's F = 0,35, p = 0,555).
Participantii din grupul PCABM au raportat un stres/incarcare mentala semnificativ
statistic mai mic (M = 159,52, SD = 61,05) decat participantii din grupul VRABM (M
= 205,71, SD = 70,98), t(40) = -2,26, p = 0,029, Cohen's d = -0,69. Cu toate acestea,
luand Tn considerare intervalul de scoruri posibile de 0 - 600, cu o valoare mediana de
300, stresul/incarcarea mentala a fost scazuta in ambele grupuri.

in ceea ce priveste prezenta in VR, participantii din grupul VRABM au
raportat niveluri medii spre ridicate de prezenta (M = 168,76, SD = 16,12; intervalul
de scoruri posibile: 32 - 224, valoare mediana: 128). in ceea ce priveste usurinta de
utilizare a sistemului, participantii din grupul VRABM au evaluat sistemul VR ca
avand o usurinta de utilizare peste medie spre excelenta, scorul mediu fiind M = 86,55,
SD = 9,94 (adica un scor de peste 68 dintr-un interval de la 10 la 100).

3.4.4. Discutii si concluzii

Obiectivele prezentului studiu au fost: 1) evaluarea eficacitatii interventiei
VRABM in comparatie cu interventia PCABM in ceea ce priveste reducerea biasarilor
atentionale si imbunatatirea simptomelor potentiale de anxietate de stare si a fricii de
evaluare negativd, 2) evaluarea daca interventia VRABM induce mai mult
stres/incarcare mentald in comparatie cu interventia PCABM si 3) evaluarea
potentialelor efecte adverse induse de interventia VRABM, a sentimentului de prezenta
al participantilor in VR si a gradului de utilizare perceput al interventiei VRABM. In
ceea ce priveste primul obiectiv, am constatat cd nu a existat nicio diferenta
semnificativa din punct de vedere statistic intre VRABM si PCABM in ceea ce priveste
reducerea biasarilor atentionale. Acest rezultat ar putea, in teorie, sa fie atribuit la doi
factori: 1) participantii au fost neselectati, atat in ceea ce priveste anxietatea de stare,
cat si teama de evaluare negativa, ceea ce inseamna cd, desi scorurile, ca medie, s-au
extins Tn intervalul subclinic pentru ambele instrumente, acestea nu au atins niciodata
cut-off-urile pentru simptomatologia clinica si 2) am comparat doua interventii active,
ambele avand ca scop reducerea simptomelor mentionate mai sus si, desi nu se poate
pretinde echivalenta intre interventii pe baza unui rezultat nesemnificativ din punct de
vedere statistic, acest lucru ar putea reprezenta totusi un factor. Ambele argumente sunt
sustinute, daca ludm in considerare faptul c4, in studiile anterioare, biasarea atentionald
nu s-a schimbat nici macar atunci cand interventia ABM VR a fost comparata cu o
interventie ABM clasica activa sau clasica placebo (Ma et al., 2019), atunci cand
modificarea biasarii a fost evaluatd doar de la pre la post-interventie (Urech et al.,
2015), atunci cand au fost utilizate esantioane subclinice sau cand au fost utilizate
interventii cu o singura sesiune (Ma et al., 2019; Urech et al., 2015). Cu toate acestea,
in ceea ce priveste biasarea atentionald, analiza RCI a aratat ca 12 participanti s-au
imbunatatit si 4 nu s-au schimbat in conditia VRABM, in timp ce doar 7 s-au
imbunatatit si 5 nu s-au schimbat in conditia PCABM. Mai mult, doar 5 participanti s-
au deteriorat in ceea ce priveste biasarea atentionald in conditia VRABM, in timp ce 9
participanti s-au deteriorat in conditia. PCABM. Acesta reprezintd un rezultat
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incurajator, desi anecdotic, in ceea ce priveste superioritatea interventiei VRABM fata
de interventia PCABM.

Acelasi argument ca si in cazul modificarii biasarilor de atentie poate fi
aplicat in ceea ce priveste frica de simptome de evaluare negativa, o componenta a
anxietatii sociale, pentru care nu am gasit diferente semnificative din punct de vedere
statistic. in cele doud studii anterioare de RV, nu au fost detectate modificari ale
simptomatologiei anxioase sociale atunci cand au fost masurate cu Scala de fobie
sociald sau cu Scala de anxietate de interactiune sociala (Urech et al., 2015) sau cu
Scala de anxietate sociald Liebowitz (Ma et al., 2019). Urech si colab., (2015) au
constatat un efect mic de la pre la post-interventic pe Scala de anxietate sociald
Liebowitz, dar acesta poate fi justificat, fard indoiald, ca fiind un artefact statistic,
deoarece pe celelalte doud scale de anxietate sociala care au fost utilizate in acel studiu,
nu a fost identificat un astfel de efect. Mai mult, teama de evaluare negativa in special
si anxietatea sociala in general reprezinta constructe care s-ar putea sa nu fie atat de
predispuse la modificare in cadrul unor interventii de o singura sesiune, chiar si atunci
cand se utilizeaza metodologii mai ecologice, cum ar fi RV.

Acest lucru nu este, teoretic, cazul anxietitii de stare, care este mai
predispusa la modificari in cadrul interventiilor cu o singura sesiune, dupa cum reiese
din efectul semnificativ din punct de vedere statistic care a fost obtinut intre VRABM
si PCABM (d = 0,55). Desi este de conceput ca acest rezultat poate reprezenta un
artefact statistic, mai ales daca se ia in considerare o interventie intr-o singura sesiune
si dimensiunea mica a esantionului, acest rezultat a fost observat in studiile anterioare
(d = 0.45 in Amir et al., 2008; d = 0.48 in Dennis & O’Toole, 2014), ceea ce duce la
acreditarea superioritatii VRABM fata de PCABM in reducerea simptomelor de
anxietate ca stare.

in ceea ce priveste stresul/incarcitura mentald, participantii din grupul
VRABM au raportat faptul ca au avut o experientd mai provocatoare / solicitanta decat
participantii din grupul PCABM, desi scorurile au raimas cu mult sub mediana scalei.
Acest rezultat era de asteptat, dacd luam in considerare faptul ca mediul virtual, prin
proprietati precum spatialitatea sporita, sentimentul de prezentd, aproape izolarea fata
de stimulii externi normali si utilizarea unor joystick-uri speciale, face ca sarcina ABM
sé fie mai dificila pentru utilizator, in special atunci cand acesta nu a fost familiarizat
anterior cu nicio forma de tehnologie VR. Acesta nu este cazul participantilor din
conditia PCABM, deoarece acestia trebuiau doar sa stea in fata unui laptop si sa
ndeplineasca sarcina folosind mouse-ul, o situatie care ar fi familiard pentru aproape
orice persoana.

in cele din urma, in ceea ce priveste sentimentul de prezentd in VR si gradul
de utilizabilitate al sistemului, participantii din grupul VRABM au raportat niveluri
ridicate pentru ambele masuri. Avand in vedere faptul ca sentimentul de prezenta in
VR reprezinta un factor care este direct implicat in eficacitatea tratamentelor VR
(Wallach et al., 2012), acest rezultat este foarte incurajator si conduce la acreditarea
VRABM ca o interventie potential eficienta in intervale de timp mai lungi (de exemplu,
mai multe sesiuni VRABM). In mod similar, utilizabilitatea medie spre excelentd
sustine faptul cd sistemul VRABM este usor de invatat, cu instructiuni minime, iar
performanta sarcinii nu este impiedicata de nicio proprietate a platformei hardware sau,
mai important, de designul interventiei VRABM.
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CAPITOLUL IV. CONCLUZII GENERALE SI IMPLICATII
4.1. Concluzii generale

in aceastd tezd am urmirit si abordim o serie de obiective metodologice
legate de evaluarea biasarilor atentionale si de interventiile de modificare a biasarilor
atentionale mediate de realitatea virtuala. Mai precis, am dorit sa elucidam daca
introducerea unor proceduri noi, bazate pe realitatea virtuala, pentru modificarea
biasarilor atentionale au fost cel putin la fel de eficiente ca si tehnicile clasice
computerizate. Pentru a indeplini aceste obiective, a fost necesara parcurgerea unui
numar de etape intermediare, reflectate in articolele noastre de cercetare originale.

Tn primul rand, a fost realizat un review sistematic si o meta-analiza a
interventiilor de realitate virtuald pentru simptomele de anxietate si depresie
comorbida, precum si pentru abandonarea tratamentului. Am inclus studii controlate
randomizate care comparau interventiile VR, singure sau in combinatie, cu conditii de
control sau alte interventii psihologice active. Principalele constatari au fost ca terapiile
bazate pe VR au fost mai eficiente decat controalele pasive la post-test pentru anxietate
si depresie comorbida, dar nu si pentru abandonarea tratamentului. De asemenea, am
ardtat cd dimensiunile efectului au fost mai mari atunci cand participantii au fost
recrutati dintr-un cadru clinic sau cand diagnosticele au fost fobia specifica, tulburarea
de panica, anxietatea de zbor sau fobia sociald. Mai mult, spre deosebire de alte
interventii active, marimea efectului a fost mai mare pentru expunerea bazatd pe
realitate virtuald decat pentru terapia cognitiv-comportamentald bazata pe realitate
virtuala. De asemenea, numarul de elemente de interactiune cu mediul virtual a fost
asociat pozitiv cu rezultatele pentru anxietate, un rezultat care conferd o credibilitate
suplimentara importantei conceptelor de imersiune si prezenta. Nu au existat diferente
semnificative intre interventiile bazate pe realitatea virtuala si alte interventii active.

n al doilea rand, am efectuat un review sistematic si o meta-analiza de
retea, Tn care am evaluat eficacitatea relativa a procedurilor CBM (de exemplu, ABM,
CBMI, AAT), comparate simultan intre ele si cu diverse grupuri de control, pentru
simptomatologia anxioasa si depresiva, precum si pentru simptomatologia comorbida
anxioasa si depresivd. Am inclus studii controlate randomizate care au comparat o
interventie de modificare a biasarilor cognitive cu o conditie de control pentru
simptomatologia anxioasa sau depresiva, masurata pe scale clinice validate, la adultii
a caror plangere primard a constat in simptome de anxietate sau depresie. Pentru
simptomatologia anxioasa, doar contrastul dintre modificarea biasarilor de interpretare
si lista de asteptare sau contrastul dintre modificarea biasarilor de interpretare si
placebo au fost semnificative. Pentru simptomele de depresie, din nou, doar contrastul
dintre modificarea biasarilor de interpretare si lista de asteptare a fost semnificativ,
impreund cu contrastul dintre tratamentele combinate (atentie plus modificarea
biasarilor de interpretare) si lista de asteptare. Pentru depresia comorbida in studiile
privind anxietatea, contrastul dintre modificarea biasarilor de interpretare si lista de
asteptare sau contrastul dintre modificarea biasarilor de interpretare si placebo au fost
semnificative. Pentru simptomele comorbide de anxietate Tn studiile privind depresia,
nu au existat rezultate semnificative. Interventiile de modificare a biasarilor de atentie
au fost superioare fatd de placebo si fata de lista de asteptare doar in cadrul analizelor
de sensitivitate, Tn care au fost excluse studiile referitoare la simptomatologia tulburarii
de stres posttraumatic. Rezultatele modeste pentru interventiile de modificare a
biasdrilor de atentie, impreuna cu rezultatele mixte obtinute in meta-analizele
anterioare, acrediteaza teoria conform careia ar putea fi necesare implementari mai noi,
mai interactive (de exemplu, realitatea virtuala) pentru a imbunatati aceste rezultate.

50



Tn al treilea rand, am efectuat un studiu experimental transversal in care am
evaluat eficacitatea unei proceduri de evaluare a biasarilor atentionale, pentru a
discrimina intre indivizii sanatosi si indivizii cu simptomatologie anxioasa/depresiva.
Procedura de evaluare a biasarilor atentionale nu numai ci a fost eficientd Tn a
discrimina intre participantii anxiosi/depresivi si cei sanatosi, dar a fost si precisa,
confirmand astfel constatarile anterioare din literatura de specialitate si aducand o
validitate suplimentard eficacitatii metodelor dot-probe in evaluarea biasarilor
atentionale.

1n al patrulea rand, am efectuat un studiu controlat randomizat in care am
evaluat eficacitatea unei proceduri de modificare a biasarilor de atentie nou dezvoltate,
bazate pe realitatea virtuald, in comparatie cu procedura computerizata clasica, in
reducerea biasarilor de atentie, si a simptomatologiei anxioase. Am investigat si alte
aspecte, relevante pentru mediul de realitate virtuala, cum ar fi usurinta de utilizare,
efectele adverse, stresul/incarcarea mentala perceputa si nivelul de prezenta in realitate
virtuala. in timp ce rezultatele pentru scorul biasirii atentionale si teama de evaluare
negativa nu au fost semnificative, am observat o reducere semnificativa a anxietatii ca
stare in favoarea grupului de realitate virtuald. De asemenea, ca un rezultat preliminar,
mai multi participanti s-au Imbunatatit si mai putini s-au deteriorat in grupul de realitate
virtuala decat in grupul computerizat. Participantii din grupul de realitate virtuala au
raportat niveluri ridicate de prezenta si o excelenta utilizabilitate a sistemului virtual.
in plus, stresul/incircarea mental a fost scizuta in ambele grupuri experimentale, desi
participantii din grupul de realitate virtuala au raportat un nivel semnificativ mai mare
de stres/incarcare mentald. Practic, nu au existat efecte adverse ca urmare a interventiei
de realitate virtuala.

Rezumand, prin prezenta lucrare am constatat ca 1) interventiile in realitate
virtuald sunt superioare controalelor atit pentru simptomatologia anxioasd, cat si
pentru simptomatologia depresiva comorbida, 2) procedurile de modificare a biasarilor
atentionale sunt superioare placebo si listei de asteptare atat pentru simptomatologia
anxioasd, cit si pentru cea depresiva, in anumite conditii, 3) evaluarea biasarilor
atentionale bazata pe dot-probe a discriminat cu precizie intre participantii
anxiosi/depresivi si cei sanatosi si 4) modificarea biasarilor atentionale bazatd pe
realitate virtuald reprezintd o interventie fezabild cu rezultate provizorii care merita
investigatii suplimentare. Aceste constatari ne obligd sa ludm in considerare o serie de
consecinte metodologice si clinice, care sunt descrise mai jos.

4.2. Implicatii ale prezentei teze

4.2.1. Implicatii metodologice

Din punct de vedere metodologic, teza de fata aduce unele contributii si
umple unele lacune in literatura de specialitate in ceea ce priveste metodele si
interventiile de evaluare bazate pe realitatea virtuald. Mai exact, prin intermediul
primului studiu am actualizat metodologia privind realitatea virtuald, luand n
considerare cele mai recente studii din literatura de specialitate si abordand lacunele
din abordarile meta-analitice anterioare. Mai exact, unele dintre contributiile unice ale
acestui studiu sunt ca am actualizat lista studiilor incluse pentru a reflecta cele mai
recente cercetari in domeniul realitatii virtuale, am investigat efectele interventiilor
bazate pe realitate virtuald asupra depresiei comorbide, am investigat efectele
interventiilor bazate pe realitate virtuald asupra abandonului tratamentului i am
investigat efectele unor potentiali moderatori netestati anterior.
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Cel de-al doilea studiu reprezinta, in opinia noastra, un progres metodologic
semnificativ. Este prima meta-analizi de retea in domeniul literaturii privind
modificarea biasarilor cognitive. Prin aceastd noud abordare metodologica, am reusit
sa investigdm simultan eficacitatea tuturor tipurilor de proceduri de modificare a
biasarilor cognitive si s obtinem un contrast indirect intre interventii care nu au fost
niciodatd comparate in mod direct inainte, nici intr-un studiu controlat randomizat, nici
intr-o abordare meta-analitici. In plus, am luat n considerare nu numai
simptomatologia anxioasa si depresiva, ci si simptomatologiile anxioase si depresive
comorbide.

Cel de-al treilea studiu aduce unele progrese metodologice, si anume faptul
cd am testat eficacitatea unei proceduri de evaluare a biasarilor atentionale Tn a
discrimina Tntre indivizii cu simptome anxioase/depresive si controalele sanatoase.
Noutatea Tn acest caz este reprezentatd de faptul ci am demonstrat si confirmat
viabilitatea sarcinii dot-probe Tn a discrimina intre indivizi sidnitosi si nesanatosi si,
clasificarea cazurilor cu un grad relativ ridicat de acuratete.

in cele din urma, principala contributie metodologica a celui de-al patrulea
studiu este reprezentatd de faptul cd procedurile de modificare a biasarilor cognitive
bazate pe realitatea virtuald pe care le-am utilizat reprezintd o completare noua si
semnificativa la cele doud interventii existente (Ma et al., 2019; Urech et al., 2015) de
modificare a biasarilor de atentie in realitate virtuald. Mediul virtual si procedurile de
evaluare/modificare au fost imaginate si proiectate de autorul acestei teze si de Silviu
Matu, doctor in stiinte, sub supravegherea profesorului Daniel David si dezvoltate de
compania de software E.ON Reality, de la zero. Desi nu a fost evaluat in prezenta teza,
software-ul de modificare a biasarilor cognitive bazat pe realitate virtuald include nu
numai procedura de evaluare si modificare a biasarilor de atentie, ci si o procedura de
modificare a biasarilor de memorie si o procedurd de modificare a biasarilor de
interpretare.

4.2.2. Implicatii clinice

in plus fata de implicatiile metodologice, din prezenta tez pot fi derivate o
serie de implicatii clinice. In principal, prin constatarea faptului ca interventiile bazate
pe realitate virtuald sunt eficiente in reducerea simptomelor de anxietate si depresie
comorbidd comparativ cu cele de control in Studiul 1, se deschide o cale nu doar pentru
pacienti, ci si pentru practicieni in utilizarea acestei abordari bazate pe dovezi in
gestionarea simptomatologiei anxioase/depresive, mai ales stiind ca acest tip de
tehnologie s-a dovedit a fi eficientd din punct de vedere al costurilor (Wood et al., 2009;
Freeman et al., 2017). Mai mult, atat pacientii, cat si terapeutii pot lua decizii legate de
tratament in cunostinta de cauza, stiind ca cele mai bune rezultate sunt obtinute pentru
diagnosticele specifice (de exemplu, fobia specifica, tulburarea de panica, anxietatea
de zbor, fobia sociald), mai ales atunci cand se utilizeazd expunerea la realitatea
virtuala. fn plus, companiile care dezvolta aceste tipuri de tehnologii cu scopul specific
al utilizarii in terapie pot fi informate de faptul ca numarul de elemente de interactiune
cu mediul virtual a fost asociat pozitiv cu rezultate mai bune in ceea ce priveste
anxietatea. Principala implicatie clinica care decurge din Studiul 2, deosebit de
relevantd pentru terapeutii care utilizeaza proceduri de modificare a biasarilor
cognitive, fie ca interventie de sine statatoare, fie ca interventie adjuvant, este ca este
recomandabil sd se utilizeze cel putin proceduri de modificare a biasarilor de
interpretare sau cel mult o combinatie de proceduri de modificare a biasarilor de atentie
si de modificare a biasarilor interpretative, atunci cand se gestioneaza simptomatologia
anxioasa / depresiva. Studiul 3 are, de asemenea, unele implicatii clinice, principalele
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fiind faptul ca evaluarea biasarilor atentionale bazatd pe dot-probe reprezintd o
procedura care are o putere discriminatorie superioara intre populatiile sanatoase si cele
clinice, avand astfel potentialul de a fi utilizatd ca instrument alternativ de screening,
fiind, de asemenea, suficient de maturd pentru a fi un bun candidat pentru
implementarea in realitate virtuald. Principala contributie clinica a Studiului 4 este
aceea cd a demonstrat cd o procedura de modificare a biasarilor atentionale bazata pe
realitate virtuald, cel putin, are potentialul de a reduce anxietatea ca stare si poate fi
utilizata in acest sens ca adjuvant al terapiilor clasice bazate pe dovezi.

4.3. Limitéri si directii viitoare de cercetare
Ca in cazul oricarui demers de cercetare, teza de faté are o serie de limitari
demne de a fi mentionate. in primul rand, Studiul 1 a relevat grade ridicate de
eterogenitate si intervale de incredere mari, ceea ce adauga limitari la Tn ceea ce
priveste soliditatea rezultatelor. De asemenea, multe dintre analizele de subgrupuri au
fost subdimensionate si putini moderatori au fost raportati in studiile primare. in al
doilea rand, in Studiul 2, majoritatea studiilor nu au oferit informatii in legatura cu
calitatea studiilor, majoritatea studiilor fiind clasificate ca fiind neclare pentru
majoritatea domeniilor de calitate a studiilor. O alta limitare a Studiului 2 este
reprezentatd de eterogenitatea clinicd (tratamentele placebo au fost considerate
interschimbabile intre interventii, deoarece principiul care sta la baza acestora este
acelasi). Luate Tmpreund, ca si in cazul Studiului 1, aceste limitari sugereaza utilizarea
prudentei atunci cand se trag concluzii clinice. Studiul 3 are, de asemenea, o serie de
limitari, cea mai importanta fiind aceea ca nu am putut separa simptomatologia
anxioasd si cea depresiva pentru a efectua analize comparative separate, din cauza
faptului ca o astfel de separare ar fi condus la modele de regresie logistica cu putere
insuficienta. in plus, din acelasi motiv, am considerat participantii clinici si subclinici
ca facand parte din acelasi grup. in ceea ce priveste Studiul 4, principala limitare este
cd am avut un esantion de dimensiuni mici, iar analizele comparative intre grupul de
realitate virtuald si grupul de interventie clasica sunt subdimensionate ca putere
statistica. Aceasta limitare a fost impusa in principal de aparitia virusului SARS-Cov-
2, studiul fiind realizat chiar n primul an al epidemiei. O altd limitare potentiala a
studiului 4 este faptul ca nu am utilizat esantioane clinice care ar fi putut fi mai potrivite
pentru scopul interventiei care a fost efectuatd. Luate impreuna, aceste limitari indica
imbunatatiri suplimentare care pot fi aduse in cercetarile viitoare, legate in principal de
procedurile de recrutare, de marirea dimensiunilor esantioanelor si de starea clinica a
participantilor care, daca sunt urmarite, ar putea face o mare diferentd in ceea ce
priveste generalizabilitatea cercetarii.
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