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1. Introduzione

| disturbi del neurosviluppo

I disturbi del neurosviluppo (Neurodevelopmental Disorders, NDD) costituiscono un gruppo
di condizioni caratterizzate per la manifestazione in eta evolutiva di deficit nello sviluppo
cognitivo, comunicativo, sociale o motorio, legati ad alterazioni dello sviluppo cerebrale.
Queste condizioni, oltre a influire profondamente sulla vita dell’individuo colpito, hanno un
impatto significativo sul benessere dell’intero nucleo familiare. I possibili deficit correlati
possono variare dalla compromissione di alcune specifiche abilita (come ad esempio accade
nei disturbi specifici dell’apprendimento) fino ad arrivare a globali compromissioni delle
abilita intellettive, sociali o motorie. Come classificate nel Manuale Diagnostico e Statistico
dei Disturbi Mentali, (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5-TR),
1 disturbi del neurosviluppo comprendono il disturbo dello spettro autistico (Autism
Spectrum Disorder, ASD), il disturbo da deficit dell’attenzione e iperattivita (Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD), la disabilita intellettiva, 1 disturbi della
comunicazione, i disturbi specifici dell’apprendimento, i disturbi del movimento (come la
disprassia e 1 tic) e altri disturbi dello sviluppo neurologico non altrimenti specificati. Tali
condizioni possono presentarsi singolarmente nell’individuo affetto, ma spesso
costituiscono in comorbidita quadri complessi (ad esempio, non € raro che un bambino con
ASD sia affetto anche da disabilita intellettiva o che un bambino con ADHD presenti anche
un disturbo dell’apprendimento). Le manifestazioni inoltre, possono essere caratterizzate sia
da un deficit nel raggiungimento di alcune tappe di sviluppo psicomotorio attese per eta
(come accade per esempio nel ritardo globale dello sviluppo) o dalla presenza di sintomi
comportamentali esternalizzanti (ad esempio [’iperattivitd) (American Psychiatric
Association, 2022).

I disturbi del neurosviluppo, dal punto di vista epidemiologico generale, sono condizioni
piuttosto frequenti durante I’infanzia. Secondo le ultime stime, circa un bambino su sei
potrebbe avere uno o piu disturbi del neurosviluppo (Ayano et al., 2023). Queste devono
essere considerate una delle principali cause di disabilitd in eta evolutiva e, in alcuni casi,
possono avere effetti significativi anche in eta adolescenziale ed adulta. Inoltre, il peso di
tali patologie non ricade esclusivamente sull’individuo, ma comporta costi ed oneri
significativi anche a carico della famiglia e della societa. C'¢ anche una crescente richiesta
di risorse sociali per fornire interventi terapeutici, assistenza educativa e servizi per

l'inclusione scolastica. Anche la ricerca clinica si concentra sempre piu sui NDD. Cio ¢



dovuto a notevoli progressi nella conoscenza genetica e neurobiologica che sostiene il
neurosviluppo, nonché all'identificazione di nuovi modelli di diagnosi e intervento che
mirano sempre piu alla precocita e all'efficacia dei loro trattamenti (Andrade et al., 2016;
Ostrowski et al., 2024).

Questa tesi di dottorato si articola principalmente in tre studi di revisione della letteratura,
volti ad approfondire i disturbi del neurosviluppo, in particolare i disturbi dello spettro
autistico (ASD) e il disturbo da deficit di attenzione e iperattivitd (ADHD), e a delinearne le
implicazioni cliniche, familiari e organizzative. A partire dalle evidenze emerse dallo studio
della letteratura, sono stati inoltre elaborati due progetti di intervento, concepiti come
modelli applicativi preliminari e in fase di avvio, costruiti sulla base delle conoscenze
acquisite e delle necessita clinico-organizzative osservate, piu che come veri e propri
protocolli di ricerca. Nella sezione introduttiva verranno delineate le principali

caratteristiche di questi disturbi e il razionale che ha guidato la costruzione dei progetti.

Il disturbo dello spettro autistico

Negli ultimi 50 anni, il disturbo dello spettro autistico (ASD) ¢ passato da un disturbo raro
e strettamente definito ad esordio infantile a una condizione permanente ben sostenuta e
studiata, riconosciuta come abbastanza comune e molto eterogenea. La descrizione delle
caratteristiche principali dell'ASD come deficit di comunicazione sociale e comportamenti
sensomotori ripetitivi e insoliti non ¢ cambiata sostanzialmente dalla sua delineazione
originale (Kanner, 1943). Tuttavia, I'autismo € ora visto come uno spettro che puo variare da
molto lieve a grave. Molti (ma non tutti) gli individui con ASD richiedono un supporto di
qualche tipo per tutta la vita. Sebbene le famiglie, gli insegnanti e altri caregiver facciano la
maggior differenza nella vita delle persone con ASD, anche 1 medici e gli altri clinici
influenzano gli individui e le famiglie fornendo informazioni sul funzionamento attuale della
persona con ASD, aiutando i caregiver ad anticipare le transizioni e indirizzando i caregiver
e gli specialisti quando necessario. L'ASD rappresenta un onere economico sostanziale,
principalmente a causa della necessita di supporto agli adulti che non possono vivere in
modo indipendente, il che si traduce in maggiori costi sanitari e scolastici e in una perdita di

reddito per i caregiver (Lavelle et al., 2014; Lord et al., 2018).

Gli ASD sono disturbi neurobiologici complessi dello sviluppo cerebrale precoce,
attualmente definiti e caratterizzati da compromissione qualitativa nell'interazione sociale e
nella comunicazione, nonché da modelli di comportamento, interessi e attivita ristretti,

ripetitivi e stereotipati (Frazier et al., 2012; Mandy et al., 2012). Poiché le caratteristiche che



costituiscono la diagnosi di ASD sono ubiquitarie e aspecifiche, le popolazioni di ASD sono
biologicamente e neurologicamente diversificate, con una serie di sottofenotipi biologici
sottostanti. Eppure, i primi tentativi storici di descrivere I'autismo smentivano 1'ignoranza
della sua eziologia biologica. Ancora oggi c'¢ una persistente aderenza alla classificazione
dell'ASD nel quadro di un disturbo di "salute mentale", poiché la diagnosi di ASD rimane
all'interno del Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM), a partire dal
DSM-IIT e continuando fino all'ultima reiterazione, il DSM-5 (American Psychiatric
Association, 1994, 2000, 2013). Pertanto, la diagnosi di ASD pud essere assegnata
indipendentemente dai meccanismi, dalle cause e dai contributi biologici scatenanti. La
classificazione dell'ASD come disturbo di salute mentale ha avuto molti problemi pratici,
che vanno dalla stigmatizzazione, all’erogazione di servizi, alla definizione di coorti di

ricerca, alla copertura assicurativa, a specifici diritti personali e governativi (Volkmar et al.,

2009, 2012).

Leo Kanner, uno psichiatra che gestiva una clinica presso l'ospedale Johns Hopkins negli
anni '30 e '40, ¢ solitamente citato come il primo medico a descrivere l'autismo (Kanner,
1943; Olmsted & Blaxill, 2016). Kanner ha fatto osservazioni su 11 bambini con "disturbi
autistici del contatto affettivo", che ha descritto nella sua ricerca nei successivi 15 anni come
isolamento sociale, desiderio ossessivo di uniformita e routine, ecolalia differita e molti con
abilita di memoria "frammentarie". Hans Asperger, un pediatra viennese, descrisse
contemporaneamente ma in modo indipendente una "psicopatia autistica" che alla fine
avrebbe portato il suo nome, sindrome di Asperger (Asperger, 1944; Fellowes, 2015; U. Frith
et al., 1991; Heilpadagogik, 1952). Ha descritto pazienti con un normale sviluppo precoce
del linguaggio, ma marcate difficolta sociali con i coetanei, marcati interessi circoscritti, ma
spesso molto intelligenti (Volkmar et al., 2012). Sebbene il disturbo di Asperger sia stato
infine incluso come sottotipo dei disturbi pervasivi dello sviluppo nel DSM-1V, questa
inclusione € stata controversa; ¢ stato eliminato dal DSM-5, con alcuni ricercatori che
paragonano il disturbo di Asperger a una forma di disturbi dell'apprendimento non verbale

(Brumback et al., 1996; Klin et al., 1995; Rourke & Tsatsanis, 2000; Volkmar et al., 2012).

Durante gli anni '40, psichiatri e psicoanalisti sostenevano che 1 modelli di comportamento
autistico erano una presentazione della schizofrenia infantile (Volkmar et al., 2009). Tuttavia,
sia Kanner che Asperger sono stati attenti a differenziare e distinguere i loro disturbi dalla
schizofrenia infantile e dalle disabilita intellettive (Baker, 2013). Durante gli anni '50 e '60,

la concettualizzazione dell'autismo come una forma di schizofrenia infantile ha portato a



ipotesi eziologiche secondo cui I'autismo era dovuto a un disturbo emotivo profondamente
radicato nella psicodinamica anormale genitore-figlio, come la risposta di un bambino a una
madre emotivamente fredda e distante (le cosiddette "madri frigorifero") (Baker, 2013).
Tuttavia, continuava a non esserci una definizione coerente di autismo. La diagnosi errata
era prevalente e, sebbene le condizioni possano essere co-morbose in alcuni individui, molti
pazienti con disabilita intellettiva sono stati diagnosticati erroneamente con autismo e
viceversa. Questo ha promulgato un'epoca sfortunata in cui molti di questi bambini mal
diagnosticati sono stati lasciati ad annaspare in istituzioni psichiatriche affollate e
sottofinanziate, senza mai ricevere 1 necessari interventi comportamentali, educativi o

terapeutici che avrebbero potuto migliorare la loro funzione e i loro risultati.

Negli anni '60 e '70, le teorie psicogene dell'autismo cominciarono a svanire quando le prove
scientifiche iniziarono a crescere che l'autismo ¢ un disturbo neurobiologico. Cio includeva
osservazioni di alti tassi di concordanza dell'autismo nei gemelli identici, aumento
dell'incidenza e della prevalenza di convulsioni ed epilessia nell'autismo e vere distinzioni
tra autismo e schizofrenia (Folstein, 1985; Kolvin, 1971; Rutter, 1972; Volkmar & Nelson,
1990). Successive e concomitanti indagini neuropatologiche e neuroradiologiche hanno
corroborato le anomalie cerebrali nell'autismo (Herbert & Caviness, 2006; Johnston & Blue,
2006). Tuttavia, ¢ stato solo nel 1980, con la pubblicazione del DSM-III, che 1'autismo ¢
stato considerato in una categoria separata. Il DSM-III prevedeva che per una diagnosi di
autismo, definito un "disturbo pervasivo dello sviluppo", la presentazione era necessaria
prima dei 30 anni, con sintomi e segni di mancanza di interesse per le persone, grave
compromissione della comunicazione e "risposte bizzarre" alla stimolazione e alle
interazioni ambientali (American Psychiatric Association, 1980). Nel 1987, l'edizione
riveduta, DSM-III-R, ha eliminato il requisito dell'eta di insorgenza e ha creato una categoria
per 1 bambini che non soddisfano pienamente i criteri per il disturbo autistico, "disturbo
pervasivo dello sviluppo-non altrimenti specificato”". Il DSM-IV, e la "Text Revision"
DSMIV-TR, hanno introdotto un approccio “ad ombrello" ai disturbi pervasivi dello
sviluppo, con cinque sottocategorie, tra cui il disturbo autistico, il disturbo pervasivo dello
sviluppo - non altrimenti specificato (PDD-NOS), il disturbo di Asperger, il disturbo di Rett
e il disturbo disintegrativo (American Psychiatric Association, 1994, 2000). Nel DSM-IV-
TR, rimanevano tre criteri per la diagnosi di disturbo autistico: compromissione della
comunicazione, deficit sociali e comportamenti ripetitivi con interessi limitati. L'ultima
ridefinizione del DSM-5 della diagnosi di autismo si propone di essere piu rigorosa €

specifica (American Psychiatric Association, 2013; Frazier et al., 2012). Il DSM-5 ha creato



un paradigma diagnostico ibrido a due fattori (diade) dimensionale per l'autismo, facendo
collassare i tre domini contenuti nel DSM-IV-TR in due domini: comunicazione sociale e
interesse ristretto/comportamenti ripetitivi. La terminologia dei disturbi pervasivi dello
sviluppo (PDD) e delle sue cinque sottocategorie ¢ stata eliminata a favore del
raggruppamento di disturbo autistico ¢ PDD-NOS in un'unica diagnosi di ASD che deve
essere presente nella prima infanzia. In modo controverso, la sindrome / disturbo di Asperger
¢ stata rimossa dall'ombrello dell'ASD, invece di inserirla nella diagnosi di "spettro" piu
ampio, il che ha creato una situazione in cui alcuni individui con disturbo di Asperger
secondo il DSM-IV-TR si qualificheranno per 'ASD secondo il DSM5, ma altri no (Hippler
& Klicpera, 2003). Inoltre, il disturbo disintegrativo e il disturbo di Rett sono stati rimossi
come sottotipi di autismo. Il disturbo di Rett, ora noto per essere il risultato di variazioni
genetiche all'interno del gene MECP2, ¢ un esempio di come 1 progressi della scienza medica
abbiano cambiato l'approccio alla categorizzazione e alla diagnosi dell'autismo e il
riconoscimento del substrato neurobiologico dell'autismo. Sebbene 'ASD sia ora un unico
spettro, ¢'€ spazio per la variabilita individuale e il DSM-5 consente specificatori diagnostici
concomitanti che includono il modello di insorgenza e il decorso clinico, i fattori eziologici,
le capacita intellettuali/cognitive, le condizioni associate/co-morbose e la gravita dei sintomi
dell'ASD. Poiché¢ la diagnosi di ASD si basa su criteri comportamentali, esiste una notevole
eterogeneita fenotipica e genotipica all'interno di questa classe di disturbi, nonché dibattiti
in corso sui loro confini clinici. Inoltre, come per tutte le diagnosi del DSM, ci sono
limitazioni significative nella sua utilita clinica, poiché c'¢ stata affidabilita dell'assegnazione
diagnostica del DSM solo quando utilizzata da ricercatori o da coloro che hanno una
formazione specifica, ma non quando ¢ stata diffusa ai medici di medicina generale (Kirk &

Kutchins, 1994).

Tuttavia, nonostante una migliore specificita con il DSM-5, la diagnosi di ASD ¢ ancora
considerata un disturbo di "salute mentale" e, quindi, 1'assegnazione di una diagnosi di ASD
non dipende dalla serie di cause biologiche note e potenziali e dai contributi al disturbo e,
quindi, non riconosce che le popolazioni di ASD sono biologicamente eterogenee con
un'ampia neurodiversita. Eppure, anche la task force del DSM-5 ha riconosciuto che 1
paradigmi diagnostici dell'ASD per l'autismo dovranno evolversi in sottofenotipi
biologicamente significativi (Frazier et al., 2012). Clinicamente, 1 bambini e gli adulti con
ASD dimostrano una serie di sintomi e segni neurologici che indicano una disfunzione del
sistema nervoso centrale, autonomo e/o periferico, nonché una malattia sistemica. In effetti,

1 sintomi e 1 segni dell'ASD sono simili a molti tipi di disturbi neurologici. Pertanto, una



valutazione clinica completa puo fornire informazioni importanti sul sottofenotipo biologico
di un bambino con ASD. I dati neurofisiologici, di laboratorio, genetici, neuropsicologici, di
neuroimaging (in casi selezionati) e altri dati neurodiagnostici possono arricchire e

migliorare il fenotipo biologico ¢ il profilo clinico degli individui con ASD (Mintz, 2017).

Sebbene gli individui con ASD siano molto diversi I'uno dall'altro, il disturbo ¢ caratterizzato
da caratteristiche fondamentali in due aree: comunicazione sociale e comportamenti senso-
motori limitati e ripetitivi, indipendentemente dalla cultura, dalla razza, dall'etnia o dal
gruppo socioeconomico (Khan et al., 2012). L'ASD deriva da uno sviluppo cerebrale alterato
precoce ¢ dalla riorganizzazione neurale (Bauman & Kemper, 2005; O’Reilly et al., 2017).
Tuttavia, poiché non esistono biomarcatori affidabili, la diagnosi deve essere fatta sulla base
del comportamento. I criteri del Manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali DSM-
5 dell'American Psychiatric Association (American Psychiatric Association, 2013),
pubblicato nel 2013, avevano lo scopo di rendere piu semplice la diagnosi di ASD. Esiste
ora un unico spettro ASD basato sui due domini (comunicazione sociale ¢ comportamenti
senso-motori limitati, ripetitivi o insoliti). Sottotipi come il disturbo di Asperger e il disturbo
pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificati, che sono stati utilizzati in modo
inaffidabile dai medici, sono ora consolidati sotto la singola diagnosi di ASD. Inoltre, il
DSM-5 riconosce esplicitamente che I'ASD puo essere accompagnato da altri disturbi, tra
cui malattie genetiche (p.es., sindrome dell'’X fragile) e condizioni psichiatriche (p.es.,
disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD)). Per essere diagnosticata con ASD,
una persona deve mostrare prove di difficolta, passate o presenti, in ciascuno dei tre
sottodomini della comunicazione sociale, e deve avere o aver avuto difficolta in due dei
quattro diversi comportamenti senso-motori ristretti e ripetitivi. Ci sono anche nuovi livelli
di gravita proposti nel DSM-5 basati sulla necessita di supporto, che finora hanno mostrato
una dubbia validita, sebbene il concetto di funzionalita sia di per sé molto importante (Lord

etal., 2012, 2018; Maenner et al., 2014; Weitlauf et al., 2014).

La definizione e la diagnosi secondo il DSM-5-TR

11 disturbo dello spettro autistico (ASD) ¢ un disturbo dello sviluppo neurologico variegato.
Secondo il Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, Quinta Edizione,
Revisione del Testo (DSM-5-TR), i criteri diagnostici per il disturbo dello spettro autistico
sono:

A. Difficolta pervasive nella comunicazione sociale in molteplici contesti, come

manifestato da quanto segue, attualmente o dalla storia:



Deficit nella reciprocita socio-emotiva che vanno da un approccio sociale
anormale e il fallimento di una normale conversazione avanti e indietro alla
ridotta condivisione di interessi, emozioni o affetti a un fallimento
nell'avviare o rispondere alle interazioni sociali.

Deficit nei comportamenti comunicativi non verbali utilizzati per
l'interazione sociale, che vanno dalla comunicazione verbale ¢ non verbale
scarsamente integrata ad anomalie nel contatto visivo e nel linguaggio del
corpo o deficit nella comprensione e nell'uso dei gesti a una totale mancanza
di espressioni facciali e comunicazione non verbale.

Deficit nello sviluppo, nel mantenimento e nella comprensione delle relazioni
che vanno dalle difficolta di adattare il comportamento ai vari contesti sociali
alle difficolta di condividere il gioco immaginativo o di fare amicizia

all'assenza di interesse per i coetanei.

Modelli di comportamento, interessi o attivita limitati e ripetitivi, come manifestati

da almeno 2 dei seguenti, attualmente o per storia:

1.

Movimenti motori stereotipati o ripetitivi, uso di oggetti o linguaggio (p.es.,
semplici stereotipie motorie, allineare giocattoli o lanciare oggetti, ecolalia,
frasi idiosincratiche).

Insistenza sull'uniformita, aderenza inflessibile alle routine o modelli
ritualizzati di comportamento verbale o non verbale (p.es., estrema angoscia
per piccoli cambiamenti, difficolta con le transizioni, modelli di pensiero
rigidi, rituali di saluto, bisogno di prendere lo stesso percorso o mangiare lo
stesso cibo ogni giorno).

Interessi molto ristretti e fissati che sono anormali nell'intensita o nella messa
a fuoco (p.es., forte attaccamento o preoccupazione per oggetti insoliti,
interessi eccessivamente circoscritti o perseveranti).

Iper- o iporeattivita agli input sensoriali o interesse insolito per gli aspetti
sensoriali dell'ambiente (p.es., apparente indifferenza al dolore/temperatura,
risposta avversa a suoni o trame specifici, odore o tocco eccessivo di oggetti,

fascino visivo per le luci o il movimento).

I sintomi devono essere presenti nel primo periodo di sviluppo (ma possono non

manifestarsi completamente fino a quando le richieste sociali non superano le

capacita limitate o possono essere mascherati da strategie apprese in eta avanzata).

I sintomi causano una compromissione clinicamente significativa del funzionamento

sociale, lavorativo o di altre aree importanti del funzionamento corrente.



E. Questi disturbi non sono meglio spiegati dal disturbo dello sviluppo intellettivo
(disabilita intellettiva) o dal ritardo globale dello sviluppo. Il disturbo dello sviluppo
intellettivo e I'ASD spesso co-occorrono. Per fare diagnosi concomitanti di ASD e
disturbo dello sviluppo intellettivo, la comunicazione sociale dovrebbe essere
inferiore a quella prevista per il livello di sviluppo generale.

Un aspetto importante dei criteri diagnostici del DSM-5-TR ¢ l'uso di specificatori della

gravita attuale, del livello di disabilita intellettiva, del livello di compromissione del

linguaggio, dell'associazione con condizioni genetiche o mediche note o fattori ambientali

e, se ¢ presente una catatonia concomitante, consentendo al medico di comunicare una

descrizione clinica piu dettagliata durante la diagnosi di ASD (Tabella 1). La diagnosi di

ASD sostituisce uno spettro di condizioni come il disturbo autistico, il disturbo di Asperger

e il disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato che sono stati

precedentemente diagnosticati separatamente nel Manuale Diagnostico e Statistico dei

Disturbi Mentali, Quarta Edizione, Revisione del Testo (DSM-1V-TR) (Hodis et al., 2025).



Specificatori di gravita per il disturbo dello spettro autistico

Livello di gravita Livello di Comunicazione Comportamenti
supporto richiesto sociale ripetitivi e
restrittivi
Livello 1 (Lieve) Richiesta di Difficolta ad avviare | L'inflessibilita  del
supporto la conversazione e le | comportamento

interazioni sociali

Diminuzione

dell'interesse per le

causa un'interferenza
significativa con il
funzionamento in

almeno wun'area di

interazioni sociali | attivita
Risposte infruttuose
o atipiche alle
aperture sociali degli
altri
Livello 2 Richiede un Marcati deficit nelle | L'inflessibilita ~ del
(Moderato) supporto capacita di comportamento e la
consistente comunicazione difficolta ad
sociale sia verbale | affrontare il
che non verbale cambiamento
causano
Avvio limitato di | un'interferenza

interazioni sociali

Risposte ridotte o
anormali alle
aperture sociali degli

altri

significativa con la
funzione in varie aree

di attivita

Livello 3 (Grave)

Richiede un
supporto molto

consistente

Gravi deficit nelle
capacita di
comunicazione
sociale sia verbale

che non verbale

L'inflessibilita  del

comportamento e la

difficolta ad
affrontare il
cambiamento




causano interferenze
Avvio molto limitato | significative con il
di interazioni sociali | funzionamento in
tutte le aree di attivita
Risposta minima alle

aperture sociali degli

altri

Tabella 1. Specificatori di gravita per il disturbo dello spettro autistico. Questa tabella
include 1l livello di supporto richiesto per un individuo con autismo in base al livello di

gravita, alle capacita di comunicazione sociale e ai comportamenti limitati o ripetitivi.
Epidemiologia

Valutare accuratamente la prevalenza dell'ASD ¢ fondamentale per pianificare l'istruzione,
l'assistenza sanitaria e i servizi di assistenza sociale per i bambini. Si stima che circa 1
bambino su 100 in tutto il mondo abbia I'ASD (M. Wang et al., 2025; Zeidan et al., 2022).
Questa cifra rappresenta una media e i tassi di prevalenza riportati variano notevolmente, la
maggior parte va dallo 0,22% al 3,60%, con un rapporto maschio/femmina stimato di circa
4:1 (Bougeard et al., 2021; Bourke et al., 2024; Dinstein et al., 2024; Fast et al., 2024; Jiang
et al., 2024; Kouznetsov et al., 2023; Moschetti et al., 2024; Nielsen et al., 2024; Rasga et
al., 2023; Salari et al., 2022; Scattoni et al., 2023; Sezerol & Davun, 2024; Shrestha et al.,
2024; Zahorodny et al., 2025). La prevalenza dell' ASD ¢ stata studiata pit ampiamente nei
paesi ad alto reddito, come gli Stati Uniti e le nazioni europee, a causa dei loro consolidati
sistemi di sorveglianza della salute pubblica (Delobel-Ayoub et al., 2020; Ge et al., 2024; C.
Li & He, 2024; Maenner, 2023). Inoltre, sono stati osservati tassi di prevalenza piu elevati
negli studi di coorte di nascita basati sulla popolazione, suggerendo che la vera prevalenza
dell' ASD potrebbe essere sottostimata (May et al., 2020). Tuttavia, a causa delle limitazioni
delle reti di monitoraggio della salute pubblica, la prevalenza dell'ASD rimane sconosciuta
in molti paesi e regioni a basso reddito. Le disparita socio-economiche nella prevalenza
dell'ASD probabilmente riflettono differenze nell'accesso all'assistenza sanitaria, nelle
risorse diagnostiche e negli atteggiamenti culturali piuttosto che una vera incidenza. La
sottodiagnosi nelle regioni a basso reddito € comune a causa della limitazione dei servizi e
dello stigma, mentre i paesi ad alto reddito beneficiano di solidi sistemi di sorveglianza

(Elsabbagh et al., 2012; Gabriele et al., 2016).



A livello globale, la prevalenza riportata di ASD ha mostrato una graduale tendenza
all'aumento, sebbene i tassi e il ritmo di aumento varino in modo significativo tra paesi e
regioni (Bougeard et al., 2021; Bourke et al., 2024; Dinstein et al., 2024; Maenner, 2023).
Ad esempio, 1'Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network (ADDM) ha
riferito che la prevalenza dell'ASD tra i bambini negli Stati Uniti ¢ aumentata dallo 0,67%
nel 2000 al 2,76% nel 2020, riflettendo un aumento di quattro volte (Maenner, 2023). Allo
stesso modo, nell'Australia occidentale, la prevalenza ¢ aumentata dallo 0,51 % nel 2010 al
2,07 % nel 2020 (Bourke et al., 2024). Al contrario, in 21 paesi del Nord Africa e del Medio
Oriente, la prevalenza dell'ASD ¢ rimasta stabile a circa lo 0,30% dal 1990 al 2019 (Ebrahimi
Meimand et al., 2023).

Anche all'interno dello stesso paese, ci sono differenze significative nella prevalenza
dell'ASD tra stati, contee e gruppi razziali o etnici. Ad esempio, i dati del 2020 dell ADDM
hanno rivelato che la prevalenza dell'ASD tra i bambini di 8 anni variava dal 2,31% nel
Maryland al 4,49% in California. In particolare, per la prima volta, la prevalenza tra i
bambini bianchi ¢ stata segnalata come inferiore rispetto ad altri gruppi razziali o etnici,
invertendo le tendenze osservate in precedenza (Maenner, 2023). Allo stesso modo,
nell'Australia occidentale, la prevalenza dell'ASD tra gli indigeni australiani ¢ circa due terzi
di quella degli australiani non indigeni (Bourke et al., 2024).

L'apparente aumento della prevalenza dell'ASD puo riflettere una crescita reale dei casi, ma
¢ anche influenzato da vari fattori. Questi includono differenze socioeconomiche e politico-
culturali, variazioni nella consapevolezza del governo e del pubblico, differenze negli
strumenti di screening e nei metodi diagnostici, discrepanze nelle popolazioni sottoposte a
screening e differenze nei metodi di raccolta dei dati (Gallin et al., 2025; Jensen de Lopez &
Thirup Meller, 2024; O’Sharkey et al., 2025). Molti studi hanno rilevato che uno status
socioeconomico piu elevato, 1'enfasi del governo sull'ASD (ad esempio, 1'istituzione di reti
di monitoraggio nazionali o regionali, I'attuazione di piani nazionali di assicurazione per
lI'invalidita) e 1 genitori con accesso a un'istruzione di qualita sono fortemente associati a
tassi diagnostici di ASD piu elevati nei bambini (Bourke et al., 2024; O’Sharkey et al., 2025;
Zahorodny et al., 2025).

Dal 2000 al 2023, 1 dati della rete ADDM negli Stati Uniti hanno dimostrato una tendenza
verso una diagnosi precoce di ASD, con tendenze simili osservate in altri paesi. Cio
suggerisce che 1 miglioramenti globali nella diagnosi precoce stanno contribuendo a tassi di
prevalenza confermati piu elevati tra i bambini di eta compresa tra 0 e 8 anni (Maenner,
2023; Villegas-Lirola, 2023). Inoltre, fattori come il basso peso alla nascita (B.-Q. Guo et
al., 2024), la nascita pretermine (B.-Q. Guo et al., 2024), malattie specifiche (ad es. disturbi



psichiatrici (Kriegel et al., 2025; Robinson Williams et al., 2024), la distrofia muscolare
(Diehl et al., 2024), alcune sindromi genetiche (P. E. Davis et al., 2015; Deng & Klyachko,
2021)) e vivere in aree ad alto inquinamento industriale (Moschetti et al., 2024) sono
correlate alla prevalenza dell'autismo in generale. In alcune regioni, anche lo stigma che
circonda 1'ASD ha influenzato i tassi di rilevamento (Pham & Charles, 2023).

Alcuni studi suggeriscono che il divario di genere nella prevalenza dell'ASD potrebbe
ridursi, con la prevalenza tra le femmine potenzialmente sottostimata (Solmi et al., 2022).
Negli ultimi 20 anni, alle femmine ¢ stato tipicamente diagnosticato I'ASD in eta avanzata
rispetto ai maschi e la percentuale di femmine tra i casi diagnosticati ¢ aumentata piu
rapidamente (Harrop et al., 2024). Le possibili spiegazioni includono caratteristiche
comportamentali piu sottili nelle femmine, che rendono meno efficace il riconoscimento
precoce da parte degli strumenti diagnostici (Harrop et al., 2024; Tsirgiotis et al., 2024) e
pregiudizi sociali che danno priorita alla diagnosi dei maschi rispetto alle femmine (Ochoa-
Lubinoff et al., 2023).

Negli ultimi decenni, la prevalenza segnalata di ASD ¢ aumentata notevolmente (Maenner,
2023). Questa tendenza ¢ senza dubbio influenzata da fattori quali i cambiamenti nei criteri
diagnostici, una maggiore consapevolezza e un migliore accesso ai servizi diagnostici
(Hansen et al., 2015; Rutter, 2005). Tuttavia, l'entita dell'aumento aumenta anche la
possibilita che ulteriori fattori, tra cui le esposizioni ambientali, possano contribuire
all'eziologia dell'ASD (Lyall et al., 2014). Proponiamo che le influenze ambientali
giustifichino ulteriori indagini come potenziali contributori, insieme ai fattori genetici, che
sono ben consolidati nella patogenesi dell'’ASD. Ad esempio, numerose sindromi genetiche,
come la sindrome dell'X fragile, sono fortemente associate all'ASD, evidenziando il ruolo
critico della genetica (Hagerman et al., 2010). Inoltre, studi di sequenziamento dell'esoma
su larga scala hanno identificato interruzioni geniche sia evolutive che funzionali legate
all'ASD (Satterstrom, Kosmicki, Wang, Breen, Buxbaum, et al., 2020) e studi familiari
continuano a dimostrare forti modelli di ereditabilita (Sandin et al., 2014). Inoltre, 1 continui
progressi nelle tecnologie di screening genetico stanno aumentando costantemente la nostra
capacita di rilevare varianti patogene, suggerendo che il pieno contributo dei fattori genetici

potrebbe ancora emergere (Ramaswami & Geschwind, 2018).

Comorbidita

Molti bambini a cui viene diagnosticato I'ASD hanno disturbi dello sviluppo neurologico in

comorbilita come il ritardo globale dello sviluppo, il disturbo da deficit di attenzione e



iperattivita (ADHD) e/o il disturbo del linguaggio/comunicazione. Questi sono in genere
utilizzati per specificare o qualificare la loro diagnosi. Nei bambini con diagnosi di ASD, ci
sono anche alcuni che presentano altre comorbidita mediche come la paralisi cerebrale,
I'epilessia e le sindromi genetiche. Questi bambini sono probabilmente un "sottogruppo" di
ASD in quanto possono presentarsi in modo leggermente diverso rispetto a quelli con ASD

che sono altrimenti sani (Burns et al., 2023).

Le comorbidita psichiatriche includono il disturbo da deficit di attenzione e iperattivita
(ADHD), il disturbo ossessivo-compulsivo (DOC), l'ansia e la disabilita intellettiva. C'¢ una
notevole co-occorrenza di ADHD con ASD e le due condizioni condividono molte
somiglianze neurologiche e comportamentali. Ad esempio, l'iperattivita e i deficit sociali si
trovano sia nell'ASD che nell' ADHD. Circa il 30-50% delle persone con diagnosi di ASD
mostra anche 1 sintomi dell'’ADHD. La 5a edizione del Manuale Diagnostico e Statistico dei
Disturbi Mentali tiene conto di questo e ora consente una doppia diagnosi di ADHD e
autismo (Barlattani et al., 2023). Condizioni come l'ansia e la depressione spesso si
verificano a causa delle sfide che le persone con ASD affrontano nella vita quotidiana, come
l'isolamento sociale e la difficolta di comunicazione. Tuttavia, la co-occorrenza puod anche
essere basata sulla sovrapposizione di processi biologici disturbati in questi disturbi. Si pensa
anche che la schizofrenia sia collegata all'ASD e 1'ASD una volta era considerato una forma
infantile di schizofrenia. Le due malattie sembrano condividere alcune caratteristiche simili
per quanto riguarda il comportamento e la biochimica del cervello e alcuni fattori di rischio.
Altre anomalie, tra cui aggressivitd e comportamenti autolesionistici, possono essere

osservate anche nell'individuo.

Le comorbidita mediche dell'ASD includono epilessia, disturbi del sonno e problemi
gastrointestinali (GI). L'epilessia e I'ASD si verificano a un tasso relativamente elevato per
ragioni che non sono completamente chiare, anche se sono probabilmente dovute a fattori di
rischio simili (ad esempio, I'ambiente prenatale) e patologie cerebrali come 1 difetti sinaptici.
E interessante notare che gli individui con ASD con disabilita intellettiva hanno maggiori
probabilita di sviluppare 1'epilessia rispetto a quelli senza disabilita intellettiva (Capal &

Jeste, 2024; Madra et al., 2020).

La disfunzione del sistema immunitario ¢ un'altra comorbilita dell'ASD, con segnalazioni
che mostrano aumenti dei livelli di citochine e dell'infiammazione (Siniscalco et al., 2018).

Un'associazione tra ASD e alcune malattie autoimmuni ¢ stata a lungo riconosciuta nella



letteratura scientifica. Inoltre, il trasferimento di autoanticorpi materni al cervello fetale in
via di sviluppo, influenzando cosi lo sviluppo neurologico, ¢ stato considerato un possibile
fattore che contribuisce alla patogenesi dell'ASD. Inoltre, I'attivazione immunitaria materna

sembra essere un fattore di rischio significativo per I'ASD (Tartaglione et al., 2022).

Nel complesso, esiste una notevole variabilita ed eterogeneita nell'ASD per quanto riguarda
le sue caratteristiche cliniche e le condizioni concomitanti. Queste comorbidita possono
interessare diverse aree del funzionamento e dei sistemi corporei, che vanno da quelle

fisiologiche a quelle psichiatriche.

Eziologia

E probabile che I'eziologia dell'’ASD sia multifattoriale, con fattori genetici e non genetici
che giocano un ruolo. L'ASD puo essere sindromico o non sindromico. L'ASD sindromica ¢
spesso associata ad anomalie cromosomiche o alterazioni monogeniche. Tali esempi
includono la sindrome di Rett (seppur eliminata dal DSM-5), la sindrome dell'X fragile e la
sindrome da duplicazione MECP2 (Sztainberg & Zoghbi, 2016). Contrariamente all'ASD
sindromico, 1'eziologia dell'ASD non sindromico ¢ ancora relativamente indefinita a causa
della sua eterogeneita genetica. E probabile che una collaborazione di mutazioni de novo e

fattori ambientali prenatali e postnatali svolga un ruolo (Sauer et al., 2021).

Fattori genetici

L'ASD ¢ considerata una malattia genetica complessa con un'elevata ereditabilita. Gli studi
epidemiologici sui gemelli supportano la forte componente genetica dell'ASD. Il tasso di
concordanza per 1 gemelli identici ¢ del 70-90% e per 1 gemelli fraterni ¢ dello 0-10%
(Abrahams & Geschwind, 2008). Nelle famiglie con casi esistenti di ASD, si puo osservare
un raggruppamento familiare. I fratelli piu piccoli dei membri della famiglia con una
diagnosi di ASD affrontano un rischio maggiore di ASD, ancora di piu per i fratelli maschi
piu piccoli (Genovese & Butler, 2020; Ozonoff et al., 2011). Nel 20-25% dei bambini o degli
adulti con ASD, le cause genetiche possono essere identificate sotto forma di mutazioni de
novo, variazioni genetiche comuni e rare e polimorfismi comuni associati all'ASD
(Abrahams & Geschwind, 2008; Geschwind, 2011; Miles, 2011). Nel complesso, il database
genetico SFARI (Simons Foundation Autism Research Initiative), un database di geni

candidati all'autismo, elenca circa 1000 geni associati all'ASD.



I geni inseriti nel database vengono valutati in base alla loro forza di associazione con il
rischio di ASD e sono ordinati in quattro diverse categorie: S sindromico, categoria 1,
categoria 2 e categoria 3 («About the Gene Scoring Moduley, s.d.; «Gene Scoring Moduley,
s.d.). I 126 geni attualmente elencati nella categoria S includono mutazioni che
rappresentano un rischio sostanziale per 'ASD e caratteristiche aggiuntive al di fuori dei
requisiti dei sintomi attuali per una diagnosi di ASD. I geni trovati nella categoria 1 hanno
un alto tasso di confidenza per il loro ruolo nell'ASD. La loro implicazione nell'ASD si basa
sulla presenza di almeno tre mutazioni de novo secondo la letteratura, sull'inclusione nella
lista SPARK (Satterstrom, Kosmicki, Wang, Breen, De Rubeis, et al., 2020) e, per la maggior
parte, su una soglia di tasso di falsi positivi inferiore a 0,1. Ad oggi, 207 geni sono inclusi
nella categoria 1. 1 211 geni classificati nella categoria 2 sono implicitamente candidati forti
per un'associazione con I'ASD. Per essere classificato come candidato forte, devono essere
riportate in letteratura almeno due mutazioni de novo. Il gene di interesse dovrebbe avere
una soglia di significativita dell'intero genoma (una soglia che determina la significativita
statistica di un'associazione riportata tra una variante comune e un dato tratto), dip <5 x 10
8 0 evidenza di un effetto funzionale della mutazione nello studio di associazione genome-
wide (GWAS). La categoria 3 comprende il maggior numero di geni, 506, classificati come
candidati suggestivi associati all'ASD. Per questi geni, ¢ stata riportata solo una singola

mutazione de novo, o il gene ¢ stato implicato in un GWAS che non ¢ stato replicato fino ad

oggi.

Fattori Ambientali

I fattori non genetici che mediano il rischio di ASD potrebbero includere 1'eta dei genitori,
lo stato nutrizionale e metabolico materno, le infezioni durante la gravidanza, lo stress
prenatale e 'esposizione a determinate tossine, metalli pesanti o farmaci. L'eta dei genitori
pud contribuire alle mutazioni genetiche. E stato dimostrato che I'aumento dell'eta paterna
aumenta il rischio di ASD nella prole (Raichle & Gusnard, 2002); tuttavia, alcuni studi hanno
respinto questa ipotesi (Kuzawa & Blair, 2019). Lo stato nutrizionale materno durante la
gravidanza € una componente fondamentale per il normale sviluppo del cervello. Un eccesso
o un deficit di micronutrienti come acido folico, zinco, ferro, vitamina D e omega-3 puo
portare a un alterato sviluppo neurologico. Studi comparativi hanno riscontrato un rischio
piu elevato di ASD nei bambini che si sviluppano in condizioni di carenza di acido folico
(Kuzawa et al., 2014). Tuttavia, un eccesso di acido folico porta anche a disturbi
neurocognitivi. E stato anche dimostrato che la disomeostasi dei metalli influenza lo

sviluppo cerebrale ed ¢ collegata all' ASD (Belmonte et al., 2004). In particolare, I'accumulo



di metalli tossici come mercurio e piombo e la mancanza del metallo essenziale zinco durante

la gravidanza sono stati collegati all' ASD in studi epidemiologici e sugli animali.

Un altro fattore non genetico che aumenta il rischio di ASD ¢ lo stato infettivo materno
(Williams et al., 2006). A seguito dell'associazione tra le infezioni congenite da rosolia e lo
sviluppo dell'ASD, il ruolo dell'attivazione immunitaria e delle infezioni ¢ stato
costantemente rivisto. Tuttavia, l'attenzione si ¢ spostata sulla risposta immunitaria materna
che un'infezione pud provocare, compresa l'inflammazione e l'attivazione delle citochine.
Gli studi sull'attivazione immunitaria materna sono attualmente condotti su modelli animali
come topi e macachi rhesus. Sono state proposte diverse ipotesi in base alle quali le citochine
materne possono spostarsi nella placenta portando a infiammazione e produzione eccessiva
di citochine nel feto e possono provocare una disregolazione genica. Studi sull'esposizione
agli anticorpi materni sui macachi rhesus hanno corroborato un endofenotipo comune di
ASD attraverso l'attivazione immunitaria materna, portando ad un aumento della crescita
cerebrale e del volume cerebrale totale nella prole (Haigh et al., 2018). Gli studi dimostrano
che le anomalie inflammatorie non sono limitate alla gestazione, ma persistono al di fuori
dell'utero fino all'eta adulta, con diversi studi che riportano una funzione immunitaria
adattativa e innata anormale in individui con ASD. Ad esempio, livelli elevati di chemochine
e citochine sono stati rilevati nel sistema nervoso centrale e nel sangue periferico (Berridge
et al., 2000, 2003; Duchen, 2000). L'attivazione delle cellule astrocitiche e microgliali
insieme all'aumento dei livelli di citochine proinfiammatorie nel corso della vita suggerisce
un fenotipo neuroinfiammatorio nell'ASD che potrebbe svolgere un ruolo significativo

nell'induzione del comportamento dell' ASD (Berridge et al., 2003).

L'uso di medicinali materni durante la gravidanza, in particolare quelli usati per contrastare
I'epilessia e la depressione, ¢ stato correlato al rischio di ASD. Gli studi hanno implicato
l'uso materno di valproato con diverse alterazioni dello sviluppo neurologico nella prole, tra
cui 'ASD, anche se le indicazioni suggeriscono che sia correlato alla dose. L'uso di
antidepressivi durante la gravidanza, compresi gli inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina, puo aumentare il rischio di sviluppo dell' ASD; Tuttavia, sono stati riscontrati

anche risultati contrastanti (Liao & Li, 2020).

Mentre la maggior parte dei dati sui fattori paterni si basa su studi epidemiologici,
l'attivazione immunitaria materna e la carenza prenatale di zinco sono state modellate negli

animali e identificate come fattori potenzialmente causali, € 1 meccanismi sottostanti sono



stati studiati (Wen et al., 2016). Inoltre, vari fattori ambientali aumentano il rischio di
comorbilitd, ad esempio disturbi gastrointestinali, epilessia e obesita (Kuzawa & Blair,

2019).

Studi di patologia

Per molti anni, lo sviluppo e la funzione del cervello sono stati al centro della ricerca
sull' ASD. Studi sperimentali e post mortem hanno identificato patologie del sistema nervoso
centrale (SNC) a livello morfologico grossolano e a livello cellulare, ad esempio, nei neuroni
e nelle cellule gliali. Da questi studi, si pud concludere che le neuropatologie sono evidenti
nell'ASD. Tuttavia, le ricerche degli ultimi anni sulle risposte immunitarie e sull’asse
intestino-cervello (Wen et al., 2016) hanno rivelato che le patologie dell' ASD esistono anche

al di fuori del SNC.

Neuropatologia

Diversi studi hanno riportato anomalie come l'aumento della circonferenza cranica e del
volume intracranico nei bambini di eta compresa tra 1 ¢ 4 anni, a cui ¢ stato successivamente
diagnosticato I'ASD (Schmunk et al., 2017). Una meta-analisi di studi volumetrici che
indagano la struttura cerebrale di giovani individui con ASD ha riscontrato alterazioni nella
faccia laterale del lobo occipitale, nella circonvoluzione precentrale, nel lobo temporale
mediale, nei gangli della base e prossimalmente all'opercolo parietale destro (Nguyen et al.,
2018); tuttavia, negli individui anziani con ASD, le anomalie anatomiche precedentemente
riportate come volumi intracranici piu grandi, volumi cerebellari piu piccoli, volumi piu
grandi dell'amigdala o volumi alterati del corpo calloso e dell'ippocampo non sono state
confermate utilizzando campioni di grandi dimensioni ottenuti dal database ABIDE (Autism
Brain Imaging Data Exchange) (Schmunk et al., 2017). Pertanto, ¢ stato proposto che la
crescita eccessiva precoce del cervello nell'ASD sia seguita da una fase di arresto della
crescita durante lo sviluppo o addirittura dalla degenerazione (Hollenbeck, 2005). Inoltre, le
anomalie anatomiche macroscopiche riportate non possono essere direttamente collegate ai

fenotipi clinici degli individui con ASD.

E stato riportato che la connettivita cerebrale ¢ diversa negli individui con ASD. E stata
riscontrata una minore connettivita tra le regioni cerebrali distali e una maggiore connettivita
all'interno delle regioni cerebrali prossimali. Tuttavia, ci sono dati contrastanti e diversi studi

non hanno potuto confermare questo risultato (Zoghbi & Bear, 2012).



Anomalie sono state riportate anche nella citoarchitettura del cervello di individui con ASD.
Ad esempio, un numero ridotto di cellule cerebellari di Purkinje ¢ stato trovato nei cervelli
con ASD (Guang et al., 2018). Tuttavia, la neuropatologia piu chiara dell'lASD ¢ la
disfunzione sinaptica. Molti dei 207 geni SFARI associati ad alto rischio (sindromico e di
categoria 1) per I'ASD codificano per proteine che svolgono un ruolo cruciale nella funzione
sinaptica nel cervello. I candidati ad alto rischio ampiamente riconosciuti e pubblicati per la
suscettibilita all'ASD includono 1 membri della famiglia SHANK (SH3 e domini di
ripetizione multipla dell'ankirina) di proteine di impalcatura postsinaptica (ad esempio,
SHANKZ2/3) (Gao & Penzes, s.d.; Guang et al., 2018; Marotta et al., 2020), la famiglia delle
neurexine per 'adesione cellulare (ad esempio, NRXNT1) (J. Chen et al., 2014; Stern, 2011;
Yeung et al., 2017) e le neuroligine (ad esempio, NLGN2, NLGN4X) (Adviento et al., 2014;
Chauhan & Chauhan, 2006; Kumar et al., 2019; Pangrazzi et al., 2020). Sulla base di modelli
in vitro e in vivo con manipolazioni genetiche, ¢ stato scoperto che numerosi geni associati
all'ASD sono coinvolti in percorsi responsabili della sintesi e degradazione delle proteine,
del rimodellamento della cromatina e della funzione sinaptica, convergendo infine nel loro
ruolo nell'omeostasi sinaptica e nella plasticita sinaptica (Fatemi, Halt, et al., 2001; C. Wang
& Youle, 2009; Wei et al., 2014). Pertanto, anche I'ASD ¢ classificato come sinaptopatia
(Fatemi, Stary, et al., 2001). Alle sinapsi, due vie di segnalazione sembrano essere
fondamentali per la patologia ASD. La via mTOR/PI3K che ¢ particolarmente associata
all'ASD sindromica e la via NRXN-NLGN-SHANK (Araghi-Niknam & Fatemi, 2003;
Fatemi & Halt, 2001). Insieme, queste vie sono regolatrici chiave della sinaptogenesi.
Tuttavia, la loro presenza ¢ ampiamente limitata alle sinapsi eccitatorie, che alla fine possono
portare a uno squilibrio tra trasmissione eccitatoria e inibitoria. E stato ipotizzato che molti
fattori di rischio genetici e non genetici per I'ASD convergano meccanicamente a livello

sinaptico (Sheikh, Malik, et al., 2010).

Patologia extracerebrale

Oltre al cervello, negli ultimi anni, 1 ricercatori hanno iniziato a studiare il ruolo di altri
sistemi di organi alterati nell'ASD. Un sistema che ¢ stato pesantemente implicato nell' ASD
¢ il sistema gastrointestinale, con molti individui con ASD che riportano disfunzioni
gastrointestinali. I rapporti sulla prevalenza di disturbi gastrointestinali all'interno della
popolazione autistica variano tra gli studi, con stime che variano tra il 20 e 1'86% (Sheikh,
Li, etal., 2010). Oltre al fatto che la disfunzione gastrointestinale ¢ piu diffusa negli individui

con ASD rispetto agli individui non autistici, la gravita delle anomalie gastrointestinali



sembra essere correlata con la gravita dell' ASD (Malik et al., 2011), indicando un potenziale
ruolo del sistema gastrointestinale come modificatore del comportamento dell'ASD e un
fattore nell'eziologia dell'ASD (Courchesne, 2004). I sintomi gastrointestinali come dolore
addominale, gonfiore, diarrea, costipazione o reflusso gastroesofageo sono i problemi

gastrointestinali pit comunemente riportati (Esteller, 2011; J. Tang et al., 2017).

Inoltre, ¢ stato riportato un aumento della permeabilita intestinale in individui con ASD e
modelli animali di ASD (DiMauro & Schon, 2003; Rath et al., 2021; Zhang et al., 2019),
dando origine all'ipotesi che 1"'intestino permeabile" contribuisca all'inflammazione cronica
nell'ASD. E interessante notare che la disfunzione di barriera ¢ anche una caratteristica
comune nei disturbi infiammatori dell'intestino come il morbo di Crohn, la malattia
inflammatoria intestinale e la celiachia, implicando ulteriormente il ruolo dei disturbi
gastrointestinali e della funzione immunitaria. In alcune forme genetiche di autismo, le
mutazioni nei geni che influenzano il SNC influenzano direttamente il sistema nervoso
enterico dell'intestino, causando dismotilita intestinale (Cavalcante et al., 2020; Dong et al.,

2017).

E stato riconosciuto che I'asse intestino-microbioma-cervello modifica il comportamento e
svolge un ruolo nello sviluppo neurologico (Gusic & Prokisch, 2020). La disbiosi del
microbioma intestinale in individui con ASD e modelli animali ¢ stata descritta in molti studi.
L'indagine sul microbioma nei soggetti con ASD rispetto agli individui non autistici ha
scoperto differenze nella diversita microbica nei campioni di feci (Hosseinzadeh et al., 2021;
Hyde et al., 2019; S. H. Lee et al., 2019; Rahman et al., 2020; Song et al., 2019). Oltre
all'anomala diversita batterica, gli individui con ASD presentano una composizione
microbica anormale che potrebbe esacerbare la patologia gastrointestinale e i1 processi
inflammatori (Omar et al., 2019). Nonostante 1 rapporti contrastanti a causa delle differenze
nella metodologia generale, nella dimensione del campione, nell'esclusione o nell'inclusione
di partecipanti con disfunzione gastrointestinale nota nello studio e probabilmente differenze
nelle diete dovute ai diversi paesi di origine, diversi studi riportano cambiamenti nel
microbiota di Bacteroides e Firmicutes a livello di phylum (Basu et al., 2009; Erden et al.,
2021; Hyde et al., 2019; Lin et al., 2020; Oh et al., 2017; Randolph-Gips & Srinivasan, 2012;
J. Zhou et al., 2019). Inoltre, a livello di phylum, gli Actinobatteri negli individui con autismo
sono diversi rispetto ai soggetti di controllo (Randolph-Gips & Srinivasan, 2012; Song et al.,
2019; J. Zhou et al., 2019). Cambiamenti nel microbiota intestinale e anormale funzione

della barriera epiteliale intestinale ("leaky gut") provocano direttamente o indirettamente



processi infiammatori che influenzano la funzione cerebrale, contribuendo cosi alla

neuropatologia dell'ASD (Zilocchi et al., 2020).

Studi funzionali

Connettivita cerebrale

La fMRI in stato di riposo (rs-fMRI) ¢ emersa come un potente strumento per valutare
l'organizzazione intrinseca del cervello umano quando non viene svolto alcun compito (Duan
& Chen, 2022). Negli ultimi decenni, gli studi rs-fMRI sulllASD hanno riportato
un'interruzione della connettivita cerebrale in diversi sistemi cerebrali in individui con ASD.
Tuttavia, esiste un dibattito in corso all'interno della letteratura su come la connettivita
intrinseca sia alterata nel cervello autistico, con segnalazioni di sottoconnettivita,
iperconnettivita o una miscela di entrambe, ¢ la causa di questi risultati contraddittori non ¢
ancora chiara. Secondo la letteratura, la maggior parte degli studi passati valutava la
connettivita funzionale intrinseca basata sul presupposto che i modelli di connettivita dello
stato di riposo rimangano costanti nel tempo. Tuttavia, i modelli teorici e le osservazioni
empiriche suggeriscono che 1 modelli di connettivita funzionale cambiano dinamicamente
in relazione all'attivita ritmica in corso del cervello umano. Questa variazione nella
connettivita cerebrale puo essere rivelata in diversi stati cerebrali utilizzando tecniche di
connettivita funzionale dinamica. Delineare le correlazioni dinamiche tra le regioni del
cervello ¢ di grande importanza per comprendere le basi dell'organizzazione funzionale
intrinseca e dell'elaborazione e catturare le proprieta sfumate variabili nel tempo delle
connessioni funzionali nel cervello, riconciliando cosi le incongruenze nella sotto- o sovra-
connettivita nell'ASD. L'accumulo di prove di neuroimaging suggerisce che la connettivita
funzionale anormale della default mode network (DMN) contribuisce ai deficit di
comunicazione sociale dell'ASD. La comprensione delle dinamiche temporali puo fornire
nuove intuizioni sulla disfunzione del DMN e sulla sua associazione con i deficit sociali
nell'ASD. Utilizzando una correlazione temporale scorrevole, si € scoperto che i bambini
piccoli con ASD mostravano una ridotta variazione della connettivita funzionale dinamica
(meno flessibile) tra la corteccia cingolata posteriore (PCC) e il giro precentrale destro, e che
la diminuzione della variazione era correlata negativamente con la motivazione sociale e la
relazione sociale dell'ASD (He et al., 2018). La PCC ¢ un nodo critico del DMN e svolge un
ruolo importante nella regolazione dell'attenzione tra pensieri focalizzati internamente ed
esternamente e nella formulazione di risposte a un ambiente in rapido cambiamento, nonché

nella pianificazione di azioni future (Leech et al., 2011; Leech & Sharp, 2014; Pearson et al.,



2011). In particolare, la capacita di pianificare azioni future implica la previsione di eventi
futuri e la pianificazione di movimenti e sequenze di movimento (Leech & Sharp, 2014).
Studi precedenti hanno riportato che i bambini con ASD dividono gli atti motori sequenziati
in movimenti non correlati, risultando cosi in una scarsa capacita di pianificare azioni future
(Von Hofsten & Rosander, 2012). La capacita di pianificare azioni future influenza
l'esecuzione di ogni atto motorio concatenato, e vari studi hanno riportato che lo sviluppo
alterato delle abilita sociali e comunicative ¢ correlato a una funzione motoria anormale nei
bambini con ASD (Mostofsky et al., 2000). Cio ¢ stato verificato anche dalla significativa
correlazione tra le sottoscale relative alla funzione motoria e alla funzione sociale. Pertanto,
un'anomala connettivita funzionale dinamica tra PCC e il giro precentrale potrebbe suggerire
l'interazione interrotta tra 1'elaborazione cognitiva di alto livello e la funzione motoria nei
bambini piccoli con ASD. Menon ha proposto un modello di psicopatologia a tripla rete che
postula che l'organizzazione funzionale anomala della DMN, della rete di salienza (salience
network, SN) e della rete frontoparietale (frontoparietal network, FPN) e le loro interazioni
dinamiche sono alla base di un'ampia gamma di psicopatologie, incluso l'autismo (Menon,
2011). Come fulcro critico della rete di salienza, I'insula anteriore svolge un ruolo importante
in diverse funzioni, tra cui la coscienza, l'interocezione, l'emozione e I'esperienza
interpersonale (A. D. Craig, 2002; Zaki et al., 2012). In particolare, ¢ stato proposto che
l'insula anteriore destra (rAl) agisca come un "hub causale di deflusso" nell'avviare la
commutazione tra reti focalizzate internamente (ad es. DMN) ed esternamente (ad es. FPN)
durante compiti cognitivamente impegnativi e lo stato di riposo (Sridharan et al., 2008).
Esaminando la connettivita dinamica dell'insula anteriore destra, si ¢ scoperto che la
connettivita significativamente compromessa ¢ stata osservata nell'ASD tra l'insula anteriore
destra e il DMN durante gli stati cerebrali rilevanti per 1'elaborazione socio-cognitiva (X.
Guo et al.,, 2018). Da un punto di vista dinamico, questi risultati hanno dimostrato
un'interazione aberrante tra rAl e DMN in diversi stati del cervello autistico e hanno fornito
nuove intuizioni sui meccanismi neurali sottostanti ai deficit sociali negli individui con ASD.
Precedenti studi basati sull'analisi statica della connettivitd funzionale hanno dimostrato le
anomalie delle vie intra- e interemisferiche nell' ASD (Hahamy et al., 2015; J. M. Lee et al.,
2016). Sfruttando la densita di connettivita funzionale (FCD) e la sliding-windows analysis,
¢ stato dimostrato che sia le connessioni intra che interemisferiche mostravano una
variabilita dinamica aberrante della FCD (dFCD) nelle regioni sociali del cervello, tra cui la
corteccia cingolata anteriore (ACC)/corteccia prefronale mediale (mPFC) e giro fusiforme
(FG)/giro temporale interno nei bambini autistici rispetto ai bambini a sviluppo tipico (TD)

e l'aberrante variabilita temporale della dFCD controlaterale ha predetto la gravita dei



disturbi della comunicazione sociale nei bambini autistici (X. Guo et al., 2020). Questi
risultati indicano un'integrazione dinamica temporale anormale intra e interemisferica nelle
regioni cerebrali all'interno della rete cerebrale sociale dell'ASD, che potrebbe contribuire
alla compromissione dell'elaborazione sociale nell'ASD. La varianza delle connessioni
funzionali dinamiche ¢ stata definita come le rispettive deviazioni standard della forza della
connettivita funzionale dinamica nel tempo e potrebbe riflettere la flessibilita/stabilita delle
reti cerebrali. Studiando le dinamiche della rete di connettivita funzionale dell'intero
cervello, ¢ stato dimostrato una maggiore varianza delle connessioni funzionali dinamiche a
lungo raggio diffuse nell'ASD, rispetto alla TD, e le connessioni ipervarianti dell'ASD erano
nuovamente associate alle regioni sociali del cervello, tra cui la mPFC, il polo temporale e
I'ACC, suggerendo la trasmissione instabile tra quelle regioni cerebrali (H. Chen et al.,
2017). La teoria dell'eccitazione/inibizione squilibrata dell'ASD ha suggerito che l'eccesso
di eccitazione e la perdita di inibizione potrebbero comportare un aumento del "rumore"
delle regioni cerebrali e un'attivita cerebrale imprecisa nell' ASD (Nelson & Valakh, 2015),
che potrebbero essere associati a una trasmissione disturbata di informazioni tra le regioni

sociali del cervello e quindi a conseguenti deficit sociali dell'ASD.

Neurosviluppo nell/ASD

L'ASD subisce una traiettoria atipica di maturazione cerebrale che probabilmente influenza
1 sintomi autistici per tutta la durata della vita (Ecker et al., 2015). Studi precedenti di
neuroimaging longitudinali e trasversali hanno riportato anomalie legate all'eta nell'ASD,
suggerendo una crescita eccessiva dell'anatomia cerebrale nella prima infanzia, ma un
declino accelerato durante 1'adolescenza e la prima eta adulta (Courchesne et al., 2011). Studi
di imaging funzionale hanno anche riportato anomalie legate all'eta nella connettivita
funzionale dell'ASD, tra cui la traiettoria di sviluppo atipica del DMN (Wiggins et al., 2011),
cosi come la rete del "cervello sociale" (Alaerts et al., 2015), ed ¢ stato proposto un modello
di sviluppo dell'iperconnettivita nei bambini e dell'ipoconnettivita negli adolescenti e negli
adulti (Uddin et al., 2013). Tutti questi risultati hanno suggerito traiettorie di sviluppo
strutturali e funzionali atipiche per tutta la durata della vita nell' ASD e hanno evidenziato
I'importanza di indagare l'eziologia neurale delllASD da una prospettiva di sviluppo.
Utilizzando un ampio set di dati fMRI multisito in stato di riposo dal repository open-assess
Autism Brain Imaging Data Exchange (ABIDE,
http://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/abide/), ¢ stata descritta la traiettoria di sviluppo
atipica dell'attivita cerebrale spontanea locale nell'ASD, riportata una significativa

interazione diagnosi per eta nell'ampiezza delle fluttuazioni a bassa frequenza (ALFF) della



mPFC e valutata una notevole variazione quadratica di ALFF con l'aumentare dell'eta nella
mPFC nei TD ma assente nell'ASD (X. Guo et al., 2017). Studi precedenti hanno indicato
che gli individui con ASD avevano una sottoconnettivita a lungo raggio e una
sovraconnettivita locale (Courchesne & Pierce, 2005; Keown et al., 2013), ma non tutte le
prove supportano questa ipotesi. E stato ipotizzato che i fattori dello sviluppo neurologico
dovrebbero essere presi in considerazione quando si valuta I'anomalia della connettivita
dipendente dalla distanza nell'ASD. Utilizzando un'analisi a tre vie della covarianza sulla
connettivita funzionale dello stato di riposo, € stato suggerito un ruolo della lunghezza della
connessione nei cambiamenti evolutivi della connettivita funzionale nell'ASD (Long et al.,
2016). La stima dell'eta ottenuta dalla connettomica cerebrale potrebbe riflettere il livello di
maturazione cerebrale insieme allo sviluppo neurale. Utilizzando la regressione del vettore
di supporto, ¢ stimabile I'eta del connettoma cerebrale (BCA) dalla connettomica struttura-
funzione costruita dal tracciamento delle fibre della sostanza bianca e dalla connettivita
funzionale in stato di riposo. Il BCA corrispondeva bene con 1'eta cronologica (ChA) nei
bambini e negli adolescenti TD, ma non nell'ASD. In particolare, i risultati hanno delineato
una traiettoria di sviluppo anormale dell'’ASD con maturazione cerebrale accelerata in
gioventu, seguita da un ritardo dello sviluppo cerebrale a partire dalla preadolescenza (He et
al., 2020). I1 team ABIDE ha investito enormi sforzi e si ¢ dedicato all'aggregazione e alla
condivisione di una massa di set di dati di neuroimaging precedentemente raccolti da
individui con ASD e TD abbinati, promuovendo notevolmente l'indagine sull'imaging
cerebrale dell'ASD e facendo progredire la conoscenza della neurobiologia dell'ASD.
Tuttavia, I'ASD ¢ una condizione dello sviluppo neurologico ad esordio precoce e una
potenziale limitazione dell'utilizzo del set di dati ABIDE per lo studio dello sviluppo
neurologico in fase iniziale ¢ la fascia di eta del campione ABIDE, che era compresa tra 5,8
e 64 anni (Di Martino et al., 2014). La prima infanzia ¢ ampiamente riconosciuta come un
periodo importante per lo sviluppo del cervello, a causa dell'intensa formazione e messa a
punto dei circuiti neurali (Courchesne et al., 2007). Descrivere lo sviluppo neuroanatomico
dell'ASD nella prima infanzia puo aiutare a comprendere la progressione del disturbo in altre
fasi della vita e facilitare la diagnosi precoce e l'intervento. Utilizzando la metodologia
volumetrica e l'analisi causale della covarianza strutturale con risonanza magnetica
strutturale ad alta risoluzione, si € rivelato un significativo effetto di interazione diagnosi-eta
nel volume della materia grigia dell'area fusiforme del volto (FFA) e lo sviluppo della
materia grigia dell'FFA nell'autismo ha mostrato influenze alterate su quello delle regioni
della rete cerebrale sociale. Questi risultati hanno indicato lo sviluppo neurologico atipico

dell'FFA nel cervello autistico durante la prima infanzia e hanno evidenziato effetti anormali



sullo sviluppo di questa regione sui circuiti cerebrali sociali (X. Guo et al., 2021). Sebbene
la neuroanatomia sottocorticale atipica sia stata ampiamente documentata in individui con
ASD, lo sviluppo neurologico coordinato atipico di queste regioni ¢ scarsamente noto,
specialmente nel cervello autistico durante la prima infanzia. La prospettiva del
neurosviluppo coordinato suggerisce che I'attivazione sincrona puo indurre sinaptogenesi tra
neuroni, costruendo cosi un'associazione funzionale dipendente dall'uso tra regioni cerebrali
remote. Le regioni cerebrali che crescono insieme sono altamente correlate in morfometria,
suggerendo un accoppiamento maturativo o una covarianza strutturale tra di loro
(Alexander-Bloch et al., 2013). Rispetto ai bambini TD, i bambini con ASD mostravano una
ridotta covariazione strutturale tra le regioni sottocorticali di diversi emisferi e una maggiore
covariazione strutturale tra regioni adiacenti. Questi risultati hanno suggerito una
diminuzione della covariazione strutturale tra le regioni a lunga distanza e un'eccessiva
covariazione locale nelle strutture sottocorticali nei bambini con ASD, evidenziando una
coordinazione dello sviluppo aberrante o una maturazione sincronizzata tra le regioni
sottocorticali che svolgono ruoli cruciali nella cognizione sociale e nel comportamento
nell'ASD (Duan et al., 2020). L'intensita di maturazione sincrona ¢ stata valutata anche da
reti cerebrali morfologiche basate su base individuale costruite da dati MRI strutturali, che
caratterizzano le somiglianze interregionali in diversi aspetti morfologici della materia
grigia. La rete morfologica del cervello nello sviluppo autistico ¢ inefficiente nel segregare
e distribuire le informazioni (valori piu bassi di piccolezza nei bambini con ASD, rispetto ai
bambini TD abbinati). I risultati evidenziano anche il ruolo cruciale dei pattern anomali di
connettivita morfologica dei circuiti cortico-striato-talamo-corticale nei deficit socio-

cognitivi dell'ASD (He et al., 2021).

Il cervello sociale dell’ASD

Negli ultimi decenni, sono state avanzate diverse teorie per spiegare le pervasive
menomazioni sociali dell'ASD. Tra i vari tentativi, le teorie della cognizione sociale sono
diventate le piu importanti. La cognizione sociale e il comportamento sociale sono serviti da
una rete di regioni cerebrali tra cui I'amigdala, la corteccia orbitofrontale, il solco temporale
superiore e il giro, la mPFC, 'ACC, la giunzione temporo-parietale, 1'insula anteriore,
l'ippocampo, i lobi temporali anteriori e il giro fusiforme. Sulla base del loro coinvolgimento
nel riconoscimento facciale, nell'attribuzione dello stato mentale, nella consapevolezza
emotiva, nell'autoriflessione, nell'empatia e nell'interazione sociale e nel giudizio sociale,
queste regioni cerebrali sono state chiamate "cervello sociale" (Blakemore, 2008; Gotts et

al., 2012; D. P. Kennedy & Adolphs, 2012). Tra le regioni sociali del cervello, I'amigdala ¢



quella che riceve piu attenzione. L'amigdala ¢ stata identificata come una componente
centrale nei circuiti neurali alla base del comportamento sociale e della cognizione sociale,
specialmente nell'elaborazione emotiva sociale (Phelps & LeDoux, 2005), e svolge un ruolo
importante nel dirigere I'attenzione interna verso stimoli biologicamente rilevanti, come le
informazioni sociali fornite dagli occhi, dai volti o dal movimento biologico (Chevallier et
al., 2012), e attribuisce un valore emotivo ai volti, permettendoci di riconoscere espressioni
come paura ¢ affidabilita (C. D. Frith, 2007). La teoria dell'amigdala nell'autismo, secondo
cui l'amigdala ¢ una delle potenziali regioni neurali chiave nella fisiopatologia dell'autismo,
e che le anomalie della struttura e della funzione nell'amigdala potrebbero causare deficit
sociali nel corso dello sviluppo dell' ASD (Baron-Cohen et al., 2000; Dziobek et al., 2006).
Negli studi usando ABIDE, rispetto ai controlli a sviluppo tipico, gli adolescenti con ASD
hanno mostrato una costante diminuzione della connettivita funzionale tra 1'amigdala e le
regioni sottocorticali in entrambi i set di dati, tra cui il talamo bilaterale e il putamen destro.
Questi risultati supportano la teoria dell'amigdala nell'autismo dimostrando una ridotta
connettivita funzionale dell'amigdala e la sua associazione con i deficit sociali nell' ASD (X.
Guo et al., 2016). Oltre all'amigdala, sempre piu studi di neuroimaging hanno riportato che
1 deficit di comportamento sociale nei bambini con ASD sono comunemente attribuiti alla
disfunzione delle regioni cerebrali sociali ampiamente distribuite. Comprendere l'interazione
dinamica all'interno della rete cerebrale sociale e la sua associazione con 1 deficit sociali ¢ di
grande importanza per comprendere il comportamento sociale anormale dell'ASD. Per
valutare l'interazione dinamica tra le regioni del cervello sociale, abbiamo impiegato l'analisi
di causalita multivariata di Granger per esplorare la connettivita efficace intrinseca
all'interno del "cervello sociale" dell' ASD, e abbiamo trovato una connettivita efficace
significativamente attenuata dalla mPFC all'amigdala bilaterale nei bambini con ASD
rispetto alla TDC. La mPFC ¢ un nodo chiave della rete di mentalizzazione, ed ¢
sostanzialmente coinvolta in compiti sociali complessi, come dedurre le intenzioni degli altri
(teoria della mente) (Spunt et al., 2011), e fornisce input contestuali ed esperienziali
all'amigdala per regolare le risposte emotive innescate dall'amigdala, che viene
successivamente utilizzata per interpretare gli stimoli sociali e preparare risposte
comportamentali ed emotive (Adolphs, 2003). Il percorso attenuato della mPFC-amigdala
nel cervello sociale potrebbe essere correlato a una modulazione alterata della corteccia
prefrontale all'amigdala nella regolazione delle risposte emotive sociali, con conseguente
deficit sociale centrale negli individui con ASD. Sulla base dei risultati coerenti della
disfunzione della rete cerebrale sociale nell'ASD, si ipotizza che la rete cerebrale sociale puo

fungere da biomarcatore e bersaglio per l'intervento negli individui con ASD. Nell'ultimo



decennio, le tecniche emergenti di stimolazione cerebrale non invasiva sono state verificate
come nuove opzioni terapeutiche per modificare la neuroplasticita patologica e fornire il
potenziale per integrare la terapia comportamentale per i disturbi psichiatrici, incluso 'ASD
(Oberman et al., 2016). Diverse regioni del cervello sono state comunemente prese di mira
per migliorare diversi domini di sintomi, tra cui la corteccia prefrontale laterale dorsale
(DLPFC) per migliorare l'irritabilita, i comportamenti ripetitivi e il funzionamento esecutivo,
le regioni motorie primarie e supplementari per migliorare il comportamento sensoriale e
motorio, la corteccia prefrontale mediale per migliorare la mentalizzazione. Tuttavia,
'obiettivo di stimolazione ideale era spesso ambiguo in quegli interventi e ha dimostrato
solo effetti moderati nel ridurre i sintomi motori, sensoriali ed esecutivi € un miglioramento
molto limitato sui sintomi principali della comunicazione sociale e dell' ASD. Sulla base dei
risultati precedenti, si ipotizza che le regioni chiave nei circuiti cerebrali sociali, tra cui
l'amigdala, il precuneo e la corteccia frontale-insulare, possano essere prese di mira nella
terapia di stimolazione neurale per migliorare i deficit sociali e di comunicazione nell' ASD.
I bersagli personalizzati possono essere identificati e le regioni cerebrali profonde possono
essere prese di mira stimolando i siti sulla corteccia che dimostrano una forte connettivita
funzionale con le regioni profonde, sulla base dell'idea che la stimolazione magnetica puo
essere erogata attraverso reti di stato di riposo (Fox et al., 2014). Tuttavia, sono auspicabili
studi futuri sulla pratica clinica per verificare l'inferenza prendendo di mira la rete cerebrale

sociale e 1 domini dei sintomi dell'ASD.

’'assessment neuropsicologico

La complessita della presentazione che risulta da un ampio spettro di funzionamento e da
varie presentazioni comportamentali ed emotive, puod rendere il processo di valutazione
neuropsicologica per gli individui con ASD impegnativo e a volte trascurato (Braconnier &
Siper, 2021). Clinicamente, molte valutazioni incentrate sull' ASD includono misure come
I'Autism Diagnostic Observation Schedule, 2nd Edition (ADOS-2) e 1'Autism Diagnostic
Interview-Revised (ADI-R) (Lord et al., 1994), insieme a una misura del QI e del
comportamento adattivo come protocollo di valutazione standard. Tuttavia, a un minor
numero di individui nello spettro autistico vengono somministrate valutazioni
neuropsicologiche piu tradizionali, lasciando domini come la memoria, l'attenzione e altre
funzioni esecutive meno frequentemente descritti. Al fine di colmare questa lacuna di
valutazione, ¢ fondamentale che medici e psicologi comprendano l'utilita e 1'applicazione

appropriata di varie valutazioni neuropsicologiche per 1'uso in individui con ASD a vari



livelli di abilita e acquisiscano competenza nella corretta interpretazione sulla base della

ricerca che utilizza valutazioni neuropsicologiche in questa popolazione.

Funzionamento intellettivo ed adattivo

La compromissione del funzionamento cognitivo ¢ ampiamente riconosciuta come una
caratteristica comune dell'’ASD, nonché un predittore di esiti a lungo termine. E stato
dimostrato che la prevalenza dell'ID in comorbidita varia a seconda delle variabili
demografiche (ad esempio, posizione, razza/etnia) e della metodologia utilizzata per valutare
il QI (Maenner et al., 2020), sottolineando la necessita per i medici di comprendere i test pit
adatti a valutare il QI in individui autistici a vari livelli di abilita. Le Wechsler Intelligence
Scales sono tra le misure piu frequentemente utilizzate per valutare l'intelligenza (Zwick,
2017). A seconda dell'eta dell'individuo, i sottotest di Wechsler esaminano la comprensione
verbale, il ragionamento visuo-spaziale, il ragionamento fluido, la memoria di lavoro e la
velocita di elaborazione. Una recente revisione sistematica che ha esaminato piu versioni
della Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) nei giovani con ASD ha identificato
modelli comuni di funzionamento cognitivo, tra cui il profilo delle "isole di abilita" (cioe
bassi punteggi di comprensione verbale e alti punteggi visuo-spaziali e di memoria di lavoro
(Lockyer & Rutter, 1970)) in quelli con punteggi Full-Scale 1Q (FSIQ) < 85 e il profilo
"discendente a destra" (cio¢, alti punteggi di comprensione verbale e visuo-spaziale e bassi
punteggi di velocita di elaborazione) in quelli con punteggi FSIQ > 86 (Takayanagi et al.,
2022). Allo stesso modo, ¢ stato dimostrato che gli adulti con ASD dimostrano deficit nella
velocita di elaborazione e nei sottotest di ragionamento verbale del WAIS-IV, nonché abilita
incoerenti nei compiti di ragionamento percettivo (Holdnack et al., 2011). Oltre alle scale di
Wechsler, altre misure di intelligenza frequentemente utilizzate per gli individui con ASD
includono le Stanford-Binet Intelligence Scales, Fifth Edition (SB-5) e le Differential Ability
Scales-1I (DAS-II). L'SB-5 ha dimostrato una forte validita convergente con gli indici
corrispondenti del WISC-IV nei giovani con ASD, sebbene 1 punteggi FSIQ siano risultati
piu alti e 1 punteggi sui sottotest verbali siano risultati inferiori sull'SB-5 rispetto al WISC-
IV (Baum et al., 2015). Mentre il DAS-II ¢ spesso usato per caratterizzare 1'intelligenza nei
bambini con ASD, un recente lavoro di Clements et al. suggerisce che i punteggi compositi
del ragionamento verbale e non verbale sono piu validi del punteggio composito dell'abilita
spaziale, che sottostima l'abilita in questa popolazione (Clements et al., 2020). Le valutazioni
sopra menzionate non sono appropriate per i bambini di eta inferiore ai 2 anni e molti dei
test richiedono risposte verbali, rendendo le misure sopra descritte inadatte a individui con

poche o nessuna parola. Soorya et al. forniscono un quadro per la valutazione



neuropsicologica di individui con disabilita intellettive profonde e multiple, che sottolinea
la necessita di (1) una batteria di test multi-informatore e multi-valutazione, (2) la
valutazione dei sintomi di comorbilita prima di sviluppare una batteria di test appropriata,
(3) l'uso di approcci non standardizzati per valutare il funzionamento intellettivo e (4) la
comprensione che gli individui con disabilita intellettive profonde e multiple non sono "non
verificabili" a causa della mancanza di misure standardizzate per questa popolazione (Soorya
et al., 2018). Le valutazioni dello sviluppo, come le Mullen Scales of Early Learning
(MSEL), le Bayley Scales of Infant and Toddler Development, 3rd Edition (Bayley-III) e il
Psychoeducational Profile, 3rd Edition (PEP-3), possono essere piu appropriate per i
bambini piu piccoli con ASD e gli individui con abilita linguistiche inferiori per i quali non
¢ possibile ottenere punteggi validi utilizzando le valutazioni cognitive tradizionali. Sono
state raccomandate anche valutazioni non verbali, come la Leiter International Performance
Scales—3 (Leiter-3) (DiStefano et al., 2020); tuttavia, molte attivita sul Leiter-3 richiedono
abilita di abbinamento e puntamento. Poiché ¢ stato dimostrato che i punteggi delle
valutazioni cognitive rispetto a quelle dello sviluppo variano in modo significativo in
funzione delle capacita cognitive (Farmer et al., 2016), non ¢ consigliabile scambiare o
confrontare 1 punteggi dei QI risultanti. L'utilizzo dei quozienti di sviluppo (DQ; il rapporto
tra l'etd mentale e 1'eta cronologica) al posto del QI consente il confronto tra diverse
valutazioni e tiene conto dell'incapacita degli individui con deficit cognitivi e dello sviluppo
di ottenere punteggi standard utilizzando le norme disponibili (Farmer et al., 2018). Il
funzionamento adattivo ¢ definito come la capacita di essere autosufficienti nell'esecuzione
di abilita della vita reale, come comunicare e interagire efficacemente con gli altri, gestire la
propria salute e igiene e completare le attivita domestiche e le faccende domestiche, dato il
loro livello cognitivo (Kanne et al., 2011; Klin et al., 2007). Mentre le valutazioni
neuropsicologiche tradizionali non somministrano abitualmente misure di comportamento
adattivo, un basso funzionamento adattivo € un criterio diagnostico di Disabilita Intellettiva
(Intellectual Disability, ID) ed ¢ un deficit comune negli individui con ASD (Kanne et al.,
2011), compresi quelli senza ID (Klin et al., 2007). La misurazione del funzionamento
adattivo ¢ quindi una componente importante del processo di valutazione per gli individui
nello spettro autistico di tutti 1 livelli di abilita. La Vineland Adaptive Behavior Scales, Third
Edition (Vineland-3), ¢ uno strumento leader per valutare il comportamento adattivo nella
diagnosi di disabilita intellettive e dello sviluppo. Poiché questa misura si basa sulla
segnalazione dell'informatore anziché sull'autovalutazione, ¢ appropriata per la valutazione
di coloro che hanno capacita linguistiche e cognitive inferiori. E importante sottolineare che

la versione piu recente della Vineland-3 produce generalmente punteggi piu bassi rispetto



alla versione precedente della misura, la Vineland-II (ad oggi utilizzata in Italia) (Farmer et
al., 2020), limitando l'interpretabilita dei cambiamenti nei punteggi tra le diverse edizioni.
L'Adaptive Behavior Assessment System, 3rd Edition (ABAS-3), ¢ un questionario
comunemente utilizzato anche per valutare il comportamento adattivo negli individui con
ASD. Questa misura ¢ disponibile nelle versioni per genitori/tutori e per I'insegnante, nonché
come opzione di autovalutazione per gli adulti. Recentemente ¢ stato riscontrato che
I'"ABAS-3 produce punteggi complessivi piu elevati rispetto al Vineland-3 nei giovani con

ASD senza ID (Tamm et al., 2022).

Funzioni esecutive

Le funzioni esecutive sono processi mentali che dirigono 1 pensieri, le azioni e le emozioni
di un individuo, in particolare durante la risoluzione attiva dei problemi. Queste funzioni
includono, ma non sono limitate a, abilitd come discernere obiettivi appropriati per un
particolare compito, pianificare e organizzare un approccio alla risoluzione dei problemi,
inibire le distrazioni, iniziare un compito, utilizzare il ragionamento astratto e dimostrare
flessibilita nel provare un nuovo approccio (Lai et al., 2017). Mentre la caratterizzazione
della funzione esecutiva nell' ASD ¢ importante per determinare interventi ¢ accomodamenti
appropriati, la letteratura sui punti di forza e di debolezza della funzione esecutiva in questa
popolazione rimane mista. Una recente meta-analisi di Demetriou et al. ha esaminato le
capacita della funzione esecutiva in vari domini, nonché I'utilitd clinica delle misure
utilizzate per valutare la funzione esecutiva negli individui autistici (Demetriou et al., 2018).
In 235 studi comprendenti piu di 14.000 partecipanti, ¢ stato riscontrato un effetto
complessivo moderato per la riduzione della funzione esecutiva per gli individui con ASD
in tutti 1 domini chiave (formazione del concetto/spostamento del set, flessibilita
mentale/cambio di set, fluidita, pianificazione, inibizione della risposta e memoria di lavoro)
ed eta, suggerendo deficit della funzione esecutiva ampi e stabili (Demetriou et al., 2018).
Varie batterie di valutazione standardizzate sono state utilizzate per valutare i profili delle
funzioni esecutive in individui nello spettro autistico, tra cui il Delis-Kaplan Executive
Functioning System (D-KEFS) e il NEPSY-II. Il D-KEFS ¢ una valutazione completa che
comprende compiti relativi alla flessibilita concettuale, al monitoraggio e all'inibizione
(Latzman & Markon, 2010). Deficit significativi della funzione esecutiva sono stati riportati
in individui con ASD, in particolare nelle aree della flessibilita cognitiva e dell'inibizione
della risposta (McLean et al., 2014). Allo stesso modo, sul NEPSY-II, una batteria
neuropsicologica completa che valuta sei domini del funzionamento cognitivo, inclusa la

funzione esecutiva, ha scoperto che gli individui con autismo senza ID mostravano



particolari difficolta in compiti come 1'ordinamento, la flessibilita cognitiva e l'attenzione
uditiva. Il recente lavoro di Lai et al. ha confrontato i profili delle funzioni esecutive tra gli
studi che utilizzano una varieta di valutazioni comportamentali, tra cui batterie di test
complete come il D-KEFS e NEPSY-II, nonché misure di singoli aspetti della funzione
esecutiva (ad esempio, compiti Go-No-Go, Stroop Color Word Test, Wisconsin Card Sorting
Test), e ha trovato significativi deficit della funzione esecutiva in individui con ASD coerenti
con la letteratura precedente nei domini della flessibilita, pianificazione, generativita e
memoria di lavoro (Lai et al., 2017). Tuttavia, sono necessari ulteriori lavori per stabilire
l'affidabilita di tali misure nelle popolazioni con ASD (Demetriou et al., 2018), nonché
modifiche appropriate per quelli con ASD e ID o linguaggio espressivo limitato. In
particolare, Demetriou et al. hanno scoperto che pochissime misure della funzione esecutiva
hanno raggiunto la sensibilita clinica nei campioni di ASD (determinata dalla statistica della
percentuale di sovrapposizione [OL%] che rappresenta il grado in cui le prestazioni del
gruppo ASD si sovrappongono al gruppo di controllo, con OL < 15% che indica sensibilita
clinica) (Demetriou et al., 2018). Delle misure che soddisfacevano le specifiche per la
sensibilita clinica, la maggior parte erano questionari basati sul Behavior Rating Inventory
of Executive Function (BRIEF-2), un questionario disponibile nelle versioni genitore,
insegnante e self-report che valutava l'autocontrollo inibitorio, la flessibilita e la
metacognizione emergente in tutti 1 contesti. Sebbene le misure informant-report offrano
preziose informazioni cliniche, pongono sfide per una valutazione accurata in assenza di
osservazione diretta. Poiché il funzionamento esecutivo € un termine generico che
comprende un'ampia gamma di competenze, le valutazioni tra gli strumenti possono essere
influenzate dalle differenze nei costrutti specifici misurati. Inoltre, molti domini della
disfunzione esecutiva si sovrappongono alla comune sintomatologia dell'ASD (ad esempio,
inflessibilita cognitiva, difficolta con I'inibizione), portando a un oscuramento diagnostico
come la tendenza ad attribuire comportamenti concomitanti alla diagnosi di ASD. La sfida
di separare 1 sintomi dell'ASD dai problemi legati a un debole funzionamento esecutivo
limita ulteriormente 1'adeguatezza del rapporto dell'informatore, in particolare nella
valutazione di individui con capacita cognitive o linguistiche inferiori per i quali molte
domande sul BRIEF non sono applicabili. Per questo motivo, ¢ importante considerare una
combinazione di relazione dei genitori e dell'insegnante sulla funzione esecutiva insieme
all'osservazione diretta attraverso interviste cliniche e valutazioni neuropsicologiche

standardizzate.



Attenzione

Molti domini del funzionamento neuropsicologico, tra cui l'intelligenza e la funzione
esecutiva, sono influenzati dalla capacita attentiva. Mentre le versioni precedenti del
Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM) non consentivano una doppia
diagnosi di autismo e ADHD, le difficolta attentive sono ora riconosciute come una delle
comorbidita pit comuni, con la prevalenza dell'’ ADHD nelle persone con ASD che scende
nell'intervallo 40-70% (Antshel et al., 2016). E stato riscontrato che quelli con forme pitl
gravi di ASD presentano deficit piu significativi nell'attenzione e nella regolazione del
comportamento (Ames & White, 2011). La co-occorrenza di ASD e problemi di attenzione
¢ anche associata a una diminuzione delle capacita adattive (Ashwood et al., 2015), rendendo
la valutazione e il trattamento dei sintomi dell'’ADHD in questa popolazione essenziali per
migliorare i risultati a lungo termine. Al fine di comprendere meglio le esigenze di
valutazione neuropsicologica uniche degli individui nello spettro autistico con e senza deficit
di attenzione, un recente studio di Ng et al. ha somministrato valutazioni standardizzate della
funzione intellettiva, attentiva, sociale ed esecutiva ai partecipanti con ASD, ADHD e
comorbilita ASD + ADHD e ha trovato profili di sintomi diversi a seconda del dominio e
dell'informatore (Ng et al., 2019). Mentre il rapporto dei genitori sul Conners 3, un
questionario che misura domini come l'attenzione e l'iperattivita, differenziava gli individui
con ASD da quelli con ADHD o ASD + ADHD, un compito di attenzione oggettiva (ad
esempio, il Conners Continuous Performance Test, 2nd Edition) non lo faceva (Ng et al.,
2019). Al contrario, la valutazione oggettiva del funzionamento sociale e dell'affetto (ad
esempio, 1 compiti NEPSY-II Affect Recognition e Theory of Mind) ha differenziato meglio
entrambi 1 gruppi ASD dal solo gruppo ADHD, con i gruppi ASD che mostravano maggiori
deficit nella percezione sociale, mentre 1 genitori hanno riferito delle abilita sociali sulla
Social Responsiveness Scale, 2nd Edition (SRS-2), non lo hanno fatto (Ng et al., 2019). E
interessante notare che non sono state identificate differenze significative di gruppo correlate
alle funzione esecutive misurate dal D-KEFS Tower Test o dal Children's Category Test (Ng
et al., 2019). Poiché 1'attenzione e i problemi comportamentali sono positivamente correlati
alla gravita dell' ASD (Ames & White, 2011), ¢ importante valutare la misura in cui la
disattenzione e l'iperattivita possono interferire con i test cognitivi degli individui con ASD.
La disattenzione nell' ASD puod influire sulle prestazioni nei test del QI, in particolare sulle
misure della velocita di elaborazione e della memoria di lavoro (Zwick, 2017), rendendo
I'SB-5 una misura preferita del QI in determinate circostanze. Oltre al rapporto del caregiver
e dell'insegnante su misure come il Conners 3 e il Behavior Assessment System for Children,

3rd Edition (BASC-3), che hanno entrambi dimostrato di differenziare I'ASD dall' ADHD



(Ng et al., 2019; X. Zhou et al., 2020), i1 sottotest del NEPSY-II che mirano all'attenzione e
a semplici compiti comportamentali, come il Conners Continuous Performance Test, 3rd
Edition (CPT 3), puo fornire utilita clinica per caratterizzare i problemi di attenzione in
questa popolazione. Gli studi futuri dovrebbero anche indagare le differenze di sesso, poiché
ci sono prove dal rapporto dei genitori sui Conners 3 che indicano che i maschi con ASD
mostrano livelli piu elevati di disattenzione e iperattivita-impulsivita rispetto alle femmine

(May et al., 2016).

Cognizione sociale e funzionamento affettivo

La cognizione sociale si concentra sul modo in cui gli individui elaborano e comprendono
le interazioni con gli altri. Poiché la comunicazione sociale ¢ un deficit fondamentale
dell' ASD (Braconnier & Siper, 2021), ¢ importante valutare la misura in cui la cognizione
sociale di un individuo influisce sul funzionamento neuropsicologico. Le principali aree
della cognizione sociale tipicamente valutate durante una valutazione neuropsicologica
includono la teoria della mente, la percezione delle emozioni, la percezione sociale, la
conoscenza sociale e lo stile attributivo (Zwick, 2017). Recenti lavori sulla valutazione
neuropsicologica della cognizione sociale in individui autistici si sono concentrati sulla
relazione tra cognizione sociale e funzionamento sociale ed esecutivo. Bishop-Fitzpatrick et
al. hanno esaminato la cognizione sociale, misurata da vari compiti di teoria della mente,
come correlata del funzionamento sociale, misurata dai domini sociali del Vineland-3 e della
Child Behavior Checklist (CBCL), e hanno scoperto che migliori abilita cognitive sociali
sono associate a un maggiore funzionamento sociale (Bishop-Fitzpatrick et al., 2017). Cio ¢
stato particolarmente vero per 1 partecipanti che hanno ottenuto buoni risultati in compiti di
falsa credenza di secondo ordine, che valutano la misura in cui si puo riconoscere che gli
altri possono avere false convinzioni sulle convinzioni di qualcun altro (Bishop-Fitzpatrick
et al., 2017). E stato anche dimostrato che la difficolta con gli aspetti metacognitivi della
funzione esecutiva, misurata dal NEPSYII e dal BRIEF, ¢ associata a deficit nel
funzionamento sociale in quelli con ASD, tra cui una diminuzione dell'impegno con i
coetanei, un aumento dell'isolamento nel parco giochi e un aumento dei problemi sociali
(Freeman et al., 2017; Torske et al., 2017). Al fine di indirizzare in modo ottimale la
compromissione sociale negli individui con ASD, ¢ importante considerare le sfide nella
cognizione sociale e nel comportamento sociale in relazione alle capacita della funzione
esecutiva. [l NEPSY-II include anche un dominio di percezione sociale, che ¢ stato esaminato
in individui con ASD. Questo dominio include due sottotest mirati al riconoscimento

affettivo e alle abilita della teoria della mente, con compiti che richiedono risposte sia verbali



che non verbali (cio¢ corrispondenti) che possono essere somministrate individualmente a
seconda del livello di funzionamento. Come per altre aree della valutazione
neuropsicologica, ¢ importante considerare il rapporto dell'informatore del funzionamento
sociale, come il dominio della socializzazione del Vineland-3. Inoltre, la valutazione della
cognizione sociale e del comportamento negli individui autistici include generalmente
misure specifiche per I'autismo, come I'SRS-2, un questionario che esamina il
comportamento sociale; tuttavia, I'SRS-2 potrebbe non essere appropriato per 1'uso con
individui piu gravemente colpiti nello spettro autistico, poiché problemi comportamentali
concomitanti, linguaggio espressivo e abilita cognitive possono influire in modo
significativo sui punteggi totali (Hus et al., 2013). Ulteriori valutazioni diagnostiche
specifiche per 'autismo, che verranno discusse in una sezione successiva, possono essere

utilizzate anche per esaminare le abilita sociali.

Linguaggio

Le abilita linguistiche sono una componente importante relativa alla valutazione diagnostica
e neuropsicologica degli individui con ASD. Almeno il 30% dei bambini con ASD non
acquisisce 1’espressione verbale (Tager-Flusberg & Kasari, 2013) e gli individui
minimamente verbali con ID concomitante hanno maggiori probabilita di mostrare scarsi
risultati nei domini cognitivi, adattivi ¢ motori (DiStefano et al., 2020). DiStefano et al.
postulano che la misurazione delle abilita verbali e non verbali generali (al contrario di
domini cognitivi piu specifici) sia il metodo migliore per valutare I'intelligenza in individui
con ritardi nel linguaggio e cognitivi (DiStefano et al., 2020). Poiché quantificare 1'abilita
verbale ¢ fondamentale per lo sviluppo di raccomandazioni terapeutiche appropriate, le
misure del vocabolario espressivo (ad esempio, Expressive Vocabulary Test, 3a edizione) e
ricettivo (ad esempio, Peabody Picture Vocabulary Test, 5a edizione) sono aspetti importanti
delle batterie neuropsicologiche e vale la pena provarle anche nei bambini con linguaggio
minimo. La valutazione clinica dei fondamenti del linguaggio, quinta edizione (CELF-5), ¢
una batteria flessibile di test per valutare 1'abilita linguistica e ha dimostrato una coerenza
interna accettabile per 1 giovani con ASD. Il CELF-5 include alcuni sottotest che richiedono
solo il puntamento senza risposte verbali, nonché sottotest che richiedono risposte verbali o
scritte. I sottotest linguistici espressivi e ricettivi del Vineland-3 e del Mullen sono anche

utili per stabilire gli equivalenti di eta.



Funzionamento motorio

La pianificazione motoria, che implica la capacita di concepire, pianificare ed eseguire
un'azione motoria intenzionale, ¢ un'abilita di sviluppo integrale e un deficit ampiamente
riconosciuto negli individui con ASD (Zwick, 2017). Gli individui con ASD presentano una
serie di sfide motorie che vanno dall'ipotonia alla scarsa coordinazione. Anche il
rallentamento motorio e altre difficolta motorie possono influire sulle prestazioni nelle
attivita cronometrate che includono una componente motoria. E quindi necessario
considerare il potenziale impatto della pianificazione motoria e del rallentamento motorio
sulle prestazioni di un individuo su valutazioni standardizzate. Un recente studio che
esamina la relazione tra abilita motorie e intelligenza nei bambini con ASD ha dimostrato
un'associazione positiva tra funzionamento motorio e prestazioni sulle misure
neuropsicologiche (Ramos-Sanchez et al., 2022). In un esame delle capacita motorie
utilizzando la Movement Assessment Battery for Children (MABC-2 (Wilson et al., 2018))
e il Beery-Buktenica Developmental Test of Visual-Motor Integration (Beery VMI-6) in
giovani con ASD, il 20,8% della varianza del QI delle prestazioni sul WISC-V ¢ stato
spiegato dalla varianza delle abilita motorie, con associazioni significative tra ID
concomitante e punteggi ridotti sul MABC-2 in tutti i domini della destrezza manuale,
mirare e prendere e I'equilibrio (Ramos-Sanchez et al., 2022). Data questa associazione, i
risultati di compiti dipendenti dalla pianificazione motoria (ad esempio, Block Design e
Coding su WISCV) devono essere interpretati con cautela quando somministrati in presenza
di potenziali deficit motori. I bambini con ASD hanno anche mostrato difficolta con il
controllo e la regolazione dei movimenti della scrittura a mano (Grace et al., 2018), che
possono influire sui risultati dei test standardizzati che richiedono risposte scritte. In
combinazione con una valutazione approfondita delle capacita motorie, I'identificazione dei
deficit motori puo aiutare nel processo decisionale in merito a una batteria di valutazione
appropriata, come la scelta di valutazioni con meno richieste motorie. In termini di
misurazione delle capacita motorie, test come il Beery VMI-6 e il Purdue Pegboard sono
comunemente usati per misurare l'integrazione visuomotoria (Grace et al.,, 2018) e 1
movimenti diretti all'obiettivo, tra cui la destrezza delle dita, la coordinazione occhio-mano
e la coordinazione bimanuale (Morrison et al., 2018) in individui nello spettro autistico.
Entrambe le misure sono appropriate per I'uso con individui con ID in comorbilita che sono
in grado di comprendere le istruzioni del compito. Il rapporto informatore sul Vineland-3
puo essere utilizzato anche per raccogliere informazioni sul funzionamento motorio; tuttavia,
1 domini motori del Vineland-3 sono attualmente normalizzati solo fino all'eta di 9 anni. Il

Mullen fornisce sia una valutazione delle abilita motorie precoci che misure di ricezione



verbale e visiva che richiedono meno pianificazione motoria rispetto ai tradizionali test di
intelligenza, rendendo la valutazione delle abilita motorie utilizzando queste misure utile per
gli individui con ritardi cognitivi e motori. Puntare sulle capacita motorie ¢ fondamentale

per promuovere uno sviluppo ottimale in altre aree del funzionamento quotidiano.

'assessment diagnostico

Oltre ai domini sopra descritti, la valutazione neuropsicologica degli individui con o
sospettati di avere ASD dovrebbe includere anche valutazioni diagnostiche specifiche per
'autismo per confermare la diagnosi, chiarire il livello (gravita) di ASD e determinare i punti
di forza e di debolezza personali. I test diagnostici per I'ASD spesso includono valutazioni
osservazionali semi-strutturate standardizzate, come I'ADOS-2 o la Childhood Autism
Rating Scale, Second Edition (CARS-2) e I'ADI-R, un'intervista semi-strutturata
standardizzata somministrata ai caregiver per valutare la storia dello sviluppo e i sintomi
attuali dell'autismo. Inoltre, il Social Communication Questionnaire (SCQ) ¢ una breve
misura di relazione dei genitori basata sull' ADI-R che valuta le abilitd comunicative e il
funzionamento sociale. I questionari specifici per l'autismo, come I'SRS-2, esaminano i
sintomi dell'ASD e forniscono ulteriori dati relativi al funzionamento sociale. A causa delle
limitazioni alla valutazione di persona durante la pandemia di COVID-19, la Breve
Osservazione dei Sintomi dell'Autismo (BOSA), un adattamento dell' ADOS-2, ¢ stata
recentemente sviluppata per valutare 'ASD sia a distanza tramite telemedicina che di
persona con il genitore che guida l'interazione con il bambino. Inoltre, il CARS-2 ¢ stato
recentemente adattato per includere solo gli elementi valutati sulla base di un'osservazione
clinica nel tentativo di accelerare la capacita del medico di diagnosticare I'ASD (Sanchez &
Constantino, 2020). I1 CARS-2obs ha dimostrato la capacita di differenziare gli individui
con ASD da quelli con disturbi neuropsichiatrici non ASD con una specificita di circa il 96%
e una sensibilita del 62% (Sanchez & Constantino, 2020). Queste misure offrono dati
preliminari promettenti sui progressi nello screening dell'autismo. Misure specifiche
possono essere utilizzate per rilevare i comportamenti limitati e ripetitivi (RRB) in modo piu
dettagliato. La Repetitive Behavior Scale-Revised (RBS-R (Bodfish et al., 2000)), ad
esempio, viene utilizzata per valutare gli RRB in individui nello spettro autistico in sei
domini: comportamento stereotipato, comportamento autolesionistico, comportamento
compulsivo, comportamento di routine, comportamento di uniformita e comportamento
limitato. Questo questionario di autovalutazione e di un genitore/caregiver ¢ stato anche

normato su individui con ID (Bodfish et al., 2000). Anche 1 sintomi sensoriali sono molto



diffusi negli individui con ASD e vengono catturati solo brevemente su ADOS-2 ¢ ADI-R.
Per aiutare nella valutazione dettagliata dei sintomi sensoriali sono disponibili diverse
misure, tra cui la valutazione sensoriale per i disturbi del neurosviluppo (SAND (Siper et al.,
2017)). I SAND ¢ una valutazione osservazionale diretta somministrata dal medico e una
corrispondente intervista al caregiver che esamina l'iperreattivita sensoriale, I'iporeattivita e
1 comportamenti di ricerca attraverso le modalita visive, tattili e uditive. Il SAND ¢ adatto a
persone di tutti i livelli di abilita. Diversi questionari di segnalazione del caregiver hanno
anche dimostrato 1'utilita nel quantificare i sintomi sensoriali negli individui con ASD. 11
Sensory Profile 2 (SP-2) e il Sensory Experiences Questionnaire (SEQ (Baranek et al.,
2006)) sono questionari ampiamente utilizzati per individui con ASD che valutano i modelli
di elaborazione sensoriale in diversi contesti. Nel complesso, queste misure integrano in
modo significativo le informazioni diagnostiche e neuropsicologiche raccolte durante altri

aspetti del processo di valutazione.

La valutazione clinica

Il processo di valutazione dovrebbe anche considerare il fatto che una serie di condizioni
mediche sono associate all'autismo, come convulsioni, cecita o malattie gastrointestinali.
Identificare con precisione se i sintomi sono secondari a un'altra condizione medica o
rappresentano 'esacerbazione di ASD preesistente puo avere implicazioni sia per la gestione
immediata che per la prognosi (Genovese & Butler, 2020). La Tabella 2 riassume le
procedure di valutazione medica raccomandate per I'ASD (Cortese et al., 2025; Lord et al.,

2022).



Scopo Procedure

Utile per chiarire 1 fattori di
rischio, guidare le indagini future
e identificare e trattare le

comorbidita

Anamnesi prenatale, perinatale e familiare. Esame
fisico: parametri di crescita (ad esempio, altezza, peso
e circonferenza della testa), esame cutaneo (ad
esempio, per il complesso della sclerosi tuberosa o
neurofibromatosi), esame neurologico e valutazione

dei dismorfismi

Utile per chiarire la diagnosi
differenziale e fornire supporto e

interventi adeguati

Valutazione dell'udito e della vista

Utile per valutare ['eziologia
genetica dell' ASD, prevedere le
recidive, trattare le condizioni
concomitanti ed evitare ulteriori

test non necessari

Test genetici: a seconda delle normative, tutti gli
individui con ASD o solo quelli con disabilita
intellettiva, caratteristiche dismorfiche o anomalie

congenite.

Escludere I'epilessia, la sindrome
di Landau-Kleffner e lo stato

epilettico elettrico del sonno

Elettroencefalografia (preferibilmente prolungata o
con registrazione del sonno), soprattutto in soggetti

con convulsioni o regressione tardiva o atipica

Identificare le condizioni

neurologiche che forniscono
informazioni eziologiche e che
spesso richiedono monitoraggio

€ trattamento

Risonanza magnetica cerebrale strutturale: individui
con regressione atipica, dismorfologia, microcefalia,
macrocefalia, convulsioni, grave disabilita intellettiva,
reperti neurologici focali, grave ipotonia o debolezza

muscolare e altri indicatori clinici rilevanti

Identificare 1 disturbi metabolici
associati al disturbo dello spettro
autistico che possono essere
indicata

curabili. Puo essere

anche una diagnosi differenziale

Test metabolici del sangue e delle urine: individui con

vomito ciclico, letargia con malattie minori,

regressione atipica, convulsioni e altri indicatori clinici

rilevanti

Identificare la pica aumenta il
rischio di intossicazione da

piombo

Livelli ematici del piombo: individui con pica o
esposizione nota al piombo (nessuna prova a favore di
test di routine su capelli, sangue o urine per tossine

ambientali o metalli pesanti)

Tabella 2. Procedure di valutazione medica per il disturbo dello spettro autistico (Cortese et

al., 2025; Lord et al., 2022)




Nella pratica clinica attuale, la diagnosi di ASD si basa ancora principalmente sul giudizio
clinico aiutato da questionari e interviste/osservazioni strutturate. Il processo diagnostico
puo essere complesso, soprattutto in presenza di condizioni concomitanti, eta molto precoce
o presentazioni meno tipiche.

Ad oggi, nessuno strumento pud sostituire o promettere di sostituire la valutazione
diagnostica clinica. I test genetici possono contribuire al processo diagnostico, soprattutto in
caso di comorbidita o convulsioni. Quando viene seguito un accurato protocollo diagnostico
genetico, le varianti patogene possono essere rilevate fino al 23,5% dei campioni di ASD e
nel 52%-53% dei campioni con ASD e ID in comorbilita. Tuttavia, ¢ importante non
trascurare i risultati negativi poiché non tutte le varianti associate all'’ASD sono note o

possono essere rilevate con precisione (Cortese et al., 2025).

Terapie

I trattamenti per 'autismo sono ora classificati come non farmacologici o farmacologici.
Sebbene i metodi di terapia non farmacologica mostrino alcuni risultati promettenti, i loro
benefici terapeutici sono limitati. I farmaci attuali affrontano alcuni dei sintomi comuni
dell'ASD, tuttavia sono inefficaci per i sintomi principali, che includono la compromissione
della comunicazione e dell'interazione sociale, nonché la presenza di comportamenti limitati
e ripetitivi. Sulla base della sovrapposizione di molteplici meccanismi eziologici complessi
nell'autismo, la combinazione di nuove terapie per lo sviluppo di farmaci con interventi
comportamentali puo avere un impatto significativo sugli individui con autismo in futuro.
Attualmente, la mancanza di bersagli regionali e molecolari appropriati nello studio di nuovi
farmaci per l'autismo rende la scoperta di nuovi farmaci per il trattamento dell'autismo il
compito piu innovativo (L. Wang et al., 2023).

Terapie non farmacologiche

La prevalenza dell'ASD ¢ aumentata di anno in anno e i1 farmaci clinici disponibili sono
diventati scarsi, 1 trattamenti non farmacologici, compresi gli interventi educativi, le misure
primarie di modifica comportamentale integrate dalla musicoterapia e la stimolazione
cerebrale sono stati utilizzati per migliorare le abilita sociali e migliorare la capacita di vita

dei pazienti con ASD (Ronan Lordan et al., 2021).

Terapie comportamentali



A seconda della gravita e delle comorbidita, sono disponibili molti approcci terapeutici, ma
solo alcuni di questi approcci sono considerati "basati sull'evidenza" con benefici comprovati
(Medavarapu et al., 2019). Gli interventi educativi e comportamentali svolgono un ruolo
centrale nell'affrontare la comunicazione, le abilita sociali, il gioco, le competenze della vita
quotidiana, le abilita accademiche e il comportamento inappropriato (Maglione et al., 2012;
Mpyers et al., 2007; Whitehouse et al., 2017). I vari sintomi e livelli di funzionamento degli
individui autistici richiedono trattamenti individualizzati (Zwaigenbaum et al., 2009). C'¢
consenso sull'importanza di fornire la terapia il prima possibile, immediatamente dopo la
diagnosi o anche in caso di sospetta diagnosi (Y.-C. Chang & Locke, 2016; Kossyvaki &
Papoudi, 2016; Tachibana et al., 2017; Watkins et al., 2015; Zagona & Mastergeorge, 2018;
Zwaigenbaum et al., 2015). Anche il coinvolgimento e la formazione dei genitori (Prata et
al., 2018; Shivers & Plavnick, 2015; Siller & Morgan, 2018), dei fratelli e dei coetanei sono
importanti (Park et al., 2015). L'analisi comportamentale applicata (ABA) ¢ uno degli
approcci basati sull'evidenza ampiamente utilizzati (Makrygianni et al., 2018). Gli interventi
ABA operano secondo il principio del ricondizionamento del comportamento target. Il
principio fondamentale ¢ scomporre competenze o attivita specifiche in piccoli elementi e
insegnarli in modo progressivo e sistematico attraverso il rinforzo. Ha mostrato
miglioramenti sostanziali nel linguaggio, nel QI e nelle abilita accademiche (Lovaas, 1987;
Virués-Ortega, 2010). 1l Discrete Trial Training (DTT), 1'Early Intensive Behavioral
Interventions (EIBI), il Pivotal Response Training (PRT) e il Verbal Behavioral Intervention
(VBI) sono diversi tipi di intervento ABA. La DTT ¢ per gli individui in eta prescolare (3-5
anni) e viene condotta in un ambiente scolastico (Smith, 2001). Scompone i risultati
dell'apprendimento e utilizza prove di 5 parti per semplificare le istruzioni e insegnare le
abilita. Le parti includono spunto, prompt, risposta, conseguenze e intervalli tra le prove per
insegnare la risposta desiderata. Gli EIBI sono utilizzati per la diagnosi precoce nei bambini
di eta inferiore ai tre anni. VBI coinvolge vari protocolli che prendono di mira la lingua e il
parlato (Ackley et al., 2019; Reichow et al., s.d.; Reichow & Wolery, 2009). L'ABA e il DDT
sono criticati per aver preso di mira determinati comportamenti, ma non le motivazioni
interne alla base di tale comportamento, e la sua moderata efficacia nel comportamento
adattivo e nella socializzazione (Koegel et al., 1999). Koegel et al. hanno sviluppato un
approccio piu naturalistico per compensare alcune di queste limitazioni: il Pivotal Response
Treatment (PRT) (Koegel et al., 1999). Mentre ' ABA ¢ altamente strutturato e guidato da un
terapeuta, il PRT sirivolge ad aree chiave (piuttosto che al comportamento individuale) come
la motivazione, 1'autogestione e l'iniziativa nell'interazione sociale attraverso attivita basate

sul gioco e avviate dal bambino. L'obiettivo ¢ produrre un cambiamento positivo nei



comportamenti cardine che dovrebbero portare a miglioramenti nelle abilita sociali,
comunicative e di gioco. Spesso utilizzato per integrare gli approcci ABA o DTT in contesti
strutturati, il PRT viene offerto in ambienti naturali.

I TEACCH (Trattamento ed educazione dei bambini autistici e con handicap di
comunicazione) ¢ comunemente usato in associazione con 'ABA per l'intervento precoce
(Gresham et al., 1999; Myers et al., 2007). Questo framework ¢ stato sviluppato negli anni
"70 da Scholper e colleghi. Mira allo sviluppo di competenze professionali, sociali e di vita
e insegna queste abilita in un ambiente strutturato in cui una sequenza di attivita ¢
organizzata in modo prevedibile, spesso associata a suggerimenti visivi (ad esempio,
programmi visivi individualizzati), per supportare l'istituzione di routine di apprendimento.
TEACCH puo essere utilizzato in diversi ambienti. I modelli di sviluppo si concentrano
sull'insegnamento di abilita essenziali per lo sviluppo di un bambino, come la relazione
emotiva e la regolazione, la comunicazione sociale e varie abilita cognitive. Questi modelli
di solito comportano 1'osservazione clinica delle risposte sociali di un bambino, la revisione
della storia dello sviluppo del bambino e la valutazione della risposta del bambino ai
trattamenti e, in alcuni casi, la valutazione biomedica (ad esempio, la genetica). Attualmente
sono disponibili diversi modelli di sviluppo che mostrano risultati positivi: il modello di
Denver, il Denver Early Start Model (ESDM), la differenza individuale di sviluppo (DIR),
l'intervento di sviluppo relazionale (RDI) e I'insegnamento reattivo (RT). Il modello Denver
¢ uno dei modelli di sviluppo piu studiati sviluppati inizialmente da Vismara e Rogers
(Vismara & Rogers, 2008). I terapeuti si concentrano sulle aree deficitarie, in particolare a
livello di imitazione, comprensione e condivisione delle emozioni, teoria della mente e
percezione sociale, ma seguono la sequenza di sviluppo dei bambini normalmente sviluppati.
Gli interventi mirano a creare un ambiente caldo e una relazione positiva tra bambini e adulti.
L'insegnamento avviene principalmente in contesti naturalistici, coinvolgendo i genitori
come co-terapeuti. Poiché il ruolo vitale dell'intervento precoce ¢ ampiamente riconosciuto
e 1 benefici del modello di Denver apprezzati, il modello ¢ stato adattato ai bambini piccoli
e in eta prescolare, dando il via al'lESDM. Miglioramenti significativi nel comportamento
adattivo, nel linguaggio e nel QI sono stati identificati in studi di controllo randomizzati
(Dawson et al., 2010). 11 DIR ¢ stato sviluppato dal Dr. Greenspan negli anni '80 e la sua
attenzione si ¢ concentrata sul "tempo sul pavimento" e sul gioco "guidato dai bambini". La
DIR si concentra anche sullo sviluppo del bambino. Comprende una serie di strategie per
migliorare le relazioni e la comunicazione sociale/emotiva per supportare lo sviluppo
cognitivo ed emotivo. Invece di identificare i deficit, si concentra sull'incontro con il

bambino ai suoi livelli di sviluppo (ad esempio, in termini di attenzione condivisa e



autoregolazione, coinvolgimento e relazione, interazioni € comunicazioni, gioco € pensiero
simbolico). Riconosce inoltre i diversi profili sensoriali e motori dell'individuo valutando e
lavorando sulla pianificazione e il sequenziamento motorio, l'elaborazione sensoriale
(visiva, uditiva, propriocettiva) e la modulazione. Infine, sfrutta i punti di forza dei bambini
stabilendo relazioni e ambienti che supportano tali punti di forza per sviluppare capacita
emotive, sociali e cognitive. Prove crescenti sembrano supportare questo approccio
(Casenhiser et al., 2013; Myers et al., 2007). La RDI si concentra su attivita che facilitano il
comportamento interattivo e l'impegno positivo nelle relazioni sociali per motivare il
bambino ad apprendere abilita sociali e sostenere le relazioni sociali (Myers et al., 2007). 11
programma si basa sul presupposto che i bambini autistici mancano di pensiero flessibile, e
quindi 1i aiuta a sviluppare un'intelligenza dinamica per far fronte ai cambiamenti e alle
nuove informazioni. La RDI ha sei obiettivi: referenziazione emotiva, coordinamento
sociale, linguaggio dichiarativo, pensiero flessibile, elaborazione delle informazioni
relazionali, lungimiranza ¢ senno di poi. Le valutazioni di questo approccio sembrano
promettenti, mostrando riduzioni dei sintomi autistici ¢ un aumento del posizionamento
mainstream (Gutstein et al., 2007). Sono disponibili anche altri approcci allo sviluppo sotto
l'etichetta di "Formazione allo sviluppo basata sulle competenze". Questi includono PECS
(Picture Exchange Communication System) ¢ PBS (Positive Behavior Support). Il PECS
viene utilizzato nei bambini che non sono verbali in quanto ¢ un sistema di comunicazione
aumentativa basato sullo scambio di flashcard con immagini (sostituendo o integrando il
linguaggio). Si basa sui principi ABA di tempestivita, rinforzo, ricompensa il
successo/correzione e l'errore. Le prove a sostegno di questo approccio si stanno
accumulando (Howlin et al., 2007), ma sono necessarie ulteriori prove (D. Carr & Felce,
2007). La PBS ¢ un intervento completo che include ABA, movimenti di
normalizzazione/inclusione e valori centrati sulla persona (Sugai et al., 2000). L'obiettivo
principale ¢ quello di aiutare 1 bambini a diventare piu autonomi € meno dipendenti dai
membri della famiglia e dai terapisti. Una delle caratteristiche distintive di questo approccio
¢ l'idea che i cambiamenti debbano avvenire nel sistema sociale e nell'ambiente circostante
in cui l'individuo si trova, piuttosto che 1'individuo da solo (E. G. Carr et al., 2002). Questo
approccio piu "umanistico" al trattamento cerca di concentrarsi sulla manipolazione dei
fattori scatenanti antecedenti del comportamento disadattivo piuttosto che mostrare gli effetti
negativi di tale comportamento. Sono state sviluppate due tecniche PBS: una ¢ chiamata
tecniche basate sull'antecedente (Repp & Horner, 1999) e prevede l'uso di programmi visivi
per costruire modelli di attivita e offrire scelta (Repp & Horner, 1999), e 1'altra si concentra

sulla comprensione del comportamento problematico e sullo sviluppo di strategie educative



e rinforzi per migliorare lo stile di vita (Horner & Carr, 1997). Sono disponibili anche diversi
approcci con benefici non dimostrati. Questi includono la terapia di integrazione sensoriale,
l'integrazione uditiva, la musicoterapia e la terapia basata sugli animali. La terapia di
integrazione sensoriale si concentra sull'elaborazione neurofisiologica delle informazioni
sensoriali, che € noto per essere diversa negli individui autistici. L'obiettivo non ¢ quello di
insegnare un'abilita o un comportamento corretto ma di permettere al bambino di interagire
con un ambiente in modo adattivo, sviluppando cosi un meccanismo di coping per
correggere le disfunzioni senso-motorie sottostanti (Case-Smith & Bryan, 1999). Il
trattamento prevede l'attivazione di movimenti di tutto il corpo in ambienti progettati per
offrire stimolazione tattile, propriocettiva, gravitazionale, uditiva, visiva e vestibolare. La
terapia di integrazione uditiva si basa su anomalie sensoriali e disturbi del linguaggio spesso
associati a problemi uditivi. Il trattamento prevede l'esposizione dei bambini a musica
filtrata e modulata (in termini di volume e tono). Si basa sul presupposto che 1'esposizione
continua a suoni modulati possa modificare funzionalmente il sistema di elaborazione
uditiva centrale, influenzando cosi il linguaggio e il comportamento (Rimland & Edelson,
1995). La terapia con animali ¢ un altro intervento che ha generato entusiasmo (T. N. Davis
et al., 2015). Esistono diversi tipi di intervento basato sugli animali, che coinvolgono cani,
cavalli e delfini. Ad esempio, la terapia dei delfini consiste nell'interagire con i delfini in
cattivita (Medavarapu et al., 2019). Si ritiene che questi animali possano aiutare gli esseri
umani a comunicare meglio tra loro. L’ippoterapia ¢ un altro intervento basato sugli animali
basato sull'idea che coinvolge pit domini funzionanti, tra cui sociale, cognitivo e motorio
(Bass et al., 2009). Si ritiene inoltre che 1 movimenti durante 1'equitazione aiutino 1 bambini
ad autoregolarsi e dimostrino miglioramenti nella distraibilita, nell'attenzione e nella
motivazione sociale (Srinivasan et al., 2018). L'equitazione ¢ anche chiamata intervento
sportivo (insieme a jogging, arti marziali, nuoto o yoga/danza), che pud portare a
miglioramenti in numerosi risultati comportamentali, tra cui il comportamento stereotipato,
il funzionamento socio-emotivo, la cognizione e l'attenzione (Bremer et al., 2016). La
musicoterapia si basa sul presupposto che alcuni processi di improvvisazione musicale e di
coordinazione con altri musicisti possano aiutare gli individui autistici a sviluppare
l'interazione sociale e le capacita comunicative. La musicoterapia puo aiutare nelle risposte
emotive e motivazionali degli individui coinvolti, anche se mancano ancora risultati

conclusivi (J. Kim et al., 2009).

Stimolazione cerebrale non invasiva



La stimolazione cerebrale non invasiva ¢ un nuovo approccio terapeutico. Modula
l'eccitabilita corticale locale, che influenza I'eccitabilita cellulare e la plasticita sinaptica. La
stimolazione magnetica transcranica (TMS) e la stimolazione transcranica a corrente
continua (tDCS) sono 1 due componenti principali del metodo. La tDCS viene eseguita
principalmente nel cervello utilizzando una corrente continua erogata dagli elettrodi del
cuoio capelluto. Nella TMS, un campo magnetico extracranico fluttuante induce correnti
intracraniche nel cervello. I bambini e gli adulti accettano bene entrambe le strategie (Samuel
et al., 2021). Studi recenti hanno mostrato miglioramenti nel comportamento sociale e nella
cognizione nei pazienti con ASD trattati con TMS o tDCS (Ameis et al., 2020; Garcia-
Gonzalez et al., 2021).

Terapia con integratori alimentari

Studi di ricerca hanno riportato che alcune vitamine (ad esempio, vitamina B6, B12 e D;
acido folico) (Cannell, 2017; Y.-J. Li et al., 2018), acidi grassi polinsaturi omega-3 (PUFA)
(Agostoni et al., 2017), probiotici (Fattorusso et al., 2019) e alcune sostanze chimiche di
origine vegetale hanno un effetto sulla riduzione dell'iperomocisteinemia e dei problemi
gastrointestinali, oltre a migliorare 1 sintomi dell'ASD. Diversi studi hanno anche riportato
risultati positivi legati a trattamenti dietetici generali, come le diete prive di glutine e caseina,
che si ritiene migliorino la funzione gastrointestinale, riducano la disbiosi della flora
intestinale e migliorino alcuni sintomi comportamentali dell'ASD (Gogou & Kolios, 2018).
Tuttavia, l'efficacia e la sicurezza di tali terapie dietetiche devono essere confermate da

ulteriori indagini.

Terapie farmacologiche

Ad oggi, non sono disponibili farmaci per trattare i difetti principali nei pazienti con ASD e
attualmente le terapie farmacologiche vengono utilizzate solo per affrontare comportamenti
adattivi avversi e comorbidita come il sonno e l'ansia che non possono essere controllati
dalla terapia comportamentale (Sanchack & Thomas, 2016).

L'aripiprazolo e il risperidone sono attualmente approvati per il trattamento dell'ASD e
possono alleviare le persone con ASD dal loro comportamento auto-aggressivo e
dall’irritabilita (Goel et al., 2018). E stato osservato che l'aripiprazolo riduce
l'autoaggressivita, l'irritabilita e 1 comportamenti stereotipati ripetitivi in due studi
randomizzati controllati a breve termine. Tuttavia, gli effetti collaterali comuni erano
sedazione, tremore, salivazione e aumento di peso. Il risperidone ha dimostrato di essere

efficace e ben tollerato nelle fasi di trattamento e interruzione a breve e lungo termine, con



un bambino/adolescente su tre con ASD che ha mostrato un miglioramento
comportamentale. Il trattamento con risperidone pud portare ad un aumento di peso
(Maneeton et al., 2018). A causa dell'iperidrossitriptofanemia frequentemente osservata nei
bambini con ASD, gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) sono stati
utilizzati per trattare l'ansia e la depressione e alleviare 1 difetti sociali bloccando la
ricaptazione della 5-HT e aumentando la quantita di 5-HT nella giunzione sinaptica nei
bambini con ASD (AlOlaby et al., 2017; Hendriksen et al., 2016). La guanfacina ¢ usata per
trattare ' ADHD e il comportamento dirompente (Politte et al., 2018). Inoltre, la melatonina
puo ridurre 1 problemi legati al sonno nei bambini con ASD e puo anche migliorare sintomi
come dolore, depressione, ansia, depressione e disfunzione gastrointestinale con pochi effetti
avversi (Maras et al., 2018; Schroder et al., 2019). Pertanto, la melatonina o i suoi derivati
possono diventare le terapie farmacologiche piu promettenti per migliorare 1 disturbi
comportamentali nei pazienti autistici.

Ci sono anche molte terapie farmacologiche mirate emergenti con risultati di studio
promettenti, tra cui ossitocina, bumetanide, inibitori dell'acetilcolinesterasi e memantina

(Aishworiya et al., 2022; Kaye et al., 2024; LeClerc & Easley, 2015) (Tabella 3).

Ossitocina

L'ossitocina ¢ un neuropeptide prodotto nei nuclei paraventricolare e sopraottico
dell'ipotalamo e rilasciato dall'ipofisi posteriore, e svolge un ruolo nel funzionamento
sociale. Studi su animali e adulti in sviluppo tipico hanno dimostrato un miglioramento
dell'elaborazione sociale dopo la somministrazione di ossitocina (Baumgartner et al., 2008;
Buchheim et al., 2009; Rimmele et al., 2009; Striepens et al., 2011). Dato che I'ASD ¢
caratterizzato da menomazioni sociali, € stato teorizzato che la terapia con ossitocina possa
migliorare questi deficit. Guastella et al. hanno condotto uno studio in doppio cieco,
crossover, controllato con placebo con 16 maschi di eta compresa tra 12 e 19 anni con
diagnosi di ASD, trattati con ossitocina intranasale e valutati con il compito Reading the
Mind in the Eyes. Un migliore riconoscimento delle emozioni ¢ stato osservato nel gruppo
di somministrazione di ossitocina, anche a dosi piu basse (Guastella et al., 2010). Gordon e
colleghi hanno condotto uno studio su 17 bambini con ASD, misurando i cambiamenti
nell'attivita cerebrale mentre osservavano immagini socialmente e non socialmente
significative dopo la somministrazione di ossitocina. Utilizzando la risonanza magnetica
funzionale (fMRI), hanno scoperto che I'ossitocina migliora 'attivita cerebrale nei bambini

per stimoli socialmente significativi (Gordon et al., 2013). Piu recentemente, una meta-



analisi di Huang et al. nel 2021 ha rilevato che I'ossitocina ha portato a miglioramenti nel
funzionamento sociale e ad alcuni sintomi principali dell'ASD (Huang et al., 2021). Tuttavia,
la revisione sistematica di Iffland e colleghi nel 2023 suggerisce che, sebbene 1'ossitocina
possa ridurre l'irritabilita, c'¢ una certezza molto bassa associata ai suoi effetti benefici

(Iffland et al., 2023).

Bumetanide

La bumetanide ¢ un diuretico dell'ansa che inibisce i co-trasportatori sodio-potassio-cloruro.
Nel cervello, si traduce in una riduzione dei livelli sierici di cloruro, che sono collegati
all'inibizione dell'acido gamma-aminobutirrico (GABA)-ergico ¢ al miglioramento dei
sintomi dell'ASD (Lemonnier et al., 2012). Sessanta bambini di eta compresa tra 3 e 11 anni
sono stati valutati in uno studio clinico randomizzato controllato e hanno ricevuto
bumetanide o placebo per tre mesi. I ricercatori hanno scoperto che la bumetanide ha ridotto
significativamente la scala di valutazione dell'autismo infantile e le impressioni cliniche
globali (Lemonnier et al., 2012). Un altro studio randomizzato controllato su 91 bambini con
ASD ha dimostrato un miglioramento dei comportamenti ripetitivi, ma non ha avuto alcun
miglioramento significativo dei sintomi principali dell'’ASD con bumetanide (Sprengers et
al., 2021). Due piccoli studi randomizzati controllati hanno anche dimostrato un
miglioramento della sintomatologia dell'ASD dopo tre mesi di trattamento con bumetanide
(Fernell et al., 2021; Lemonnier & Ben-Ari, 2010). Tutti gli studi hanno rilevato che la
bumetanide ha effetti collaterali minimi a parte il rischio di lieve ipokaliemia. Poiché i dati
presentati sono stati raccolti in studi piu piccoli, 1 risultati non sono conclusivi sul fatto che

la bumetanide sia 0 meno un trattamento efficace per i sintomi principali dell' ASD.

Inibitori dell'acetilcolinesterasi

L'acetilcolina ha un ruolo sulla memoria e sull'attenzione e a bassi livelli ¢ stata esplorata
come un potenziale contributo per I'ASD (Ure et al., 2023). Rivastigmina, donepezil e
galantamina sono tutti inibitori dell'acetilcolinesterasi con meccanismi d'azione leggermente
diversi. La rivastigmina ¢ attualmente utilizzata nel trattamento della demenza (LeClerc &
Easley, 2015). Si pensa che aumenti l'attivita colinergica e ha dimostrato di migliorare la
cognizione nei pazienti con malattia di Alzheimer (Chez et al., 2004). Uno studio in aperto
¢ stato condotto per 12 settimane su 32 individui con ASD, dimostrando un miglioramento
significativo del linguaggio espressivo e dei comportamenti autistici in generale (Chez et al.,

2004). Uno studio randomizzato controllato ha confrontato donepezil con placebo in 34
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individui con ASD di eta compresa tra 8 e 17 anni. Lo studio non ha riscontrato differenze
significative nei sintomi dell'autismo tra i due gruppi (Ure et al., 2023). Un altro studio
randomizzato controllato ha confrontato galantamina piu risperidone con il solo trattamento
con risperidone in 40 individui di eta compresa tra 4 ¢ 12 anni. Non sono state riscontrate
differenze significative tra 1 gruppi, a parte una piccola diminuzione dell'irritabilita nel
gruppo galantamina piu risperidone (Ure et al., 2023). Nel complesso, le prove per il
trattamento con inibitori dell'acetilcolinesterasi per I'ASD sono inconcludenti e richiedono

ulteriori esplorazioni.

Memantina

L'antagonista del recettore N-metil-D-aspartato (NMDA), la memantina, ¢ anche usato come
trattamento per il morbo di Alzheimer, che ¢ legato all'attivazione continua di NMDA
(LeClerc & Easley, 2015). L'uso della memantina per il trattamento dell'ASD ¢ in fase di
studio a causa dell'evidenza di anomalie nel metabolismo del glutammato osservate in studi
di imaging, genetici e post-mortem (Rossignol & Frye, 2014). Uno studio in doppio cieco,
controllato con placebo, ha esaminato gli effetti del trattamento con memantina in quaranta
bambini per dieci settimane. Un miglioramento significativo ¢ stato osservato nella comunita
di controllo del comportamento aberrante nelle sottoscale di irritabilita, comportamento
stereotipato e iperattivita (Ghaleiha et al., 2013). Uno studio retrospettivo ha dimostrato un
miglioramento significativo del ritiro sociale e della disattenzione in 18 individui con PDD
trattati con memantina (Erickson et al., 2007). Chez et al. hanno condotto uno studio in
aperto in cui a 151 individui con diagnosi di ASD o PDD ¢ stata somministrata memantina
per 21 mesi. I ricercatori hanno riscontrato un miglioramento significativo della funzione
linguistica, dei comportamenti sociali e autostimolatori (Chez et al., 2007). Nel 2022,
Brignell e colleghi hanno completato una revisione sistematica e non hanno riscontrato
differenze significative tra memantina e placebo per eventuali esiti primari o secondari
associati all'ASD con bassa certezza. Tuttavia, gli autori hanno notato che gli studi inclusi
nell'analisi avevano un alto rischio di distorsione, quindi gli effetti della memantina

dovrebbero continuare a essere studiati in studi longitudinali piu ampi (Buie, 2013).



Farmaco o Classe

Meccanismo d'azione

Dopamina D2, serotonina 5-
HT2 e antagonista del recettore

o2

Antagonista  parziale della

dopamina D2 o agonista
parziale, agonista parziale della
serotonina 5-HT1A e 5-HT2C,
antagonista SHT2A e
antagonista debole dei recettori

H1, M1 e al-adrenergico.

Bloccare la ricaptazione della
sola serotonina (SSRI) o con la
noradrenalina (SNRI e TCA)

nella fessura sinaptica.

Indicazioni

Trattamento
dell'irritabilita e della
potenziale riduzione
dei comportamenti
ripetitivi,
dell'agitazione,
dell'aggressivita, dei
movimenti motori
atipici, dell'iperattivita
e dell'impulsivita

associati all'ASD.

Efficace nel
mantenimento a breve
e lungo termine di
irritabilita, iperattivita
€ comportamenti
stereotipati  associati

all'ASD.

Ansia, irritabilita e
disturbi

associati all'ASD.

dell'umore

Considerazioni

Gli effetti avversi
comuni includono
aumento
dell'appetito,
aumento di peso,
rischio di sindrome
metabolica,
iperprolattinemia e
sintomi
extrapiramidali
acuti.  Approvato
dalla FDA per i
bambini di eta
superiore ai 5 anni.
Approvato dalla
FDA per i pazienti

di eta compresa tra

5 e 16 anni. Gli
effetti avversi
comuni includono
sonnolenza,
aumento
dell'appetito e
aumento di peso
(meno evidente
rispetto al
risperidone).

Gli studi non sono
coerenti nel
riportare i benefici
dei farmaci
serotoninergici  sui
sintomi  principali

dell'ASD e possono

dipendere dal
sottotipo  genetico
dell'ASD (ad
esempio, ASD

idiopatico vs ASD

associato alla



della
dopamina (DAT) nello striato,

Blocca i trasportatori

portando ad un aumento della

dopamina extracellulare. Blocca

i trasportatori della
noradrenalina  (NET) nella
corteccia prefrontale, portando
ad un  aumento  della

noradrenalina extracellulare.

Attiva 1 recettori ML1 ad alta
affinita e 1 recettori ML2 a bassa
affinita, che regolano il ritmo

circadiano.

II meccanismo d’azione in
relazione all'ASD non € stato

completamente chiarito.

Antagonista del trasportatore
NKCCI. KCC2 (co-
trasportatore K-Cl) ¢ espresso
piu di NKCCI nel cervello
normale, causando
concentrazioni extracellulari pit
elevate di Cl-. Quando i canali
GABA-A si aprono, Cl- entra e
iperpolarizza il neurone. Nei
con ASD,

pazienti questo

gradiente ¢ invertito, con

NKCCI piu altamente espresso.

Iperattivita ®
disattenzione  dovute
allADHD  associate
all'ASD.

Migliora la latenza di
inizio del sonno e la
durata e l'efficienza

totali del sonno.

Pudo  migliorare il

funzionamento sociale

e il riconoscimento
emotivo.

Pudo  migliorare il
riconoscimento  delle
emozioni facciali,
ridurre 1
comportamenti
correlati  allASD e

aumentare le capacita

di comunicazione.

sindrome dell'X
fragile).

Gli effetti avversi
includono
diminuzione
dell'appetito ®

disturbi del sonno.
Usato come
trattamento di prima
linea per I'ADHD
da moderato a grave
in pazienti di eta
pari o superiore a 6

anni.

E piu efficace nei

pazienti che
utilizzano anche
interventi
comportamentali.

Gli effetti avversi
possono includere
sonnolenza,
ipotermia, mal di
testa ed eruzioni
cutanee.

La dose, la
frequenza e la via di
somministrazione
piu efficaci sono
ancora sconosciute.
Gli studi
dimostrano che la
dose per la massima
efficacia ¢ di 1 mg
due volte al giorno.
La dose per Ila
massima sicurezza ¢
di 0,5 mg due volte
al giorno. Gli effetti
avversi pit comuni
lieve

sono  stati

ipokaliemia,



Pertanto, canali

GABA-A si aprono, il CI- viene

quando i
rilasciato e il neurone si
depolarizza, portando a un
cervello ipereccitabile. Si ritiene
che la bumetanide modula
questo squilibrio.

Inibisce l'acetilcolinesterasi, che
aumenta i livelli di acetilcolina
(ACh). L'ACh svolge un ruolo

nell'attenzione, nella ricerca di

novita e nella memoria, € bassi

livelli sono stati riscontrati
nell' ASD.
Antagonista  del  recettore

NMDA (N-metil-D-aspartato)
non competitivo € a bassa

affinita.

Al momento non €

indicato, ma sono

necessari ulteriori

studi. Nessuna prova

conclusiva ha
suggerito che gli
inibitori

dell'acetilcolinesterasi

siano  efficaci  nel
trattamento dei sintomi
principali dell'ASD, tra
cui l'interazione
sociale, la
comunicazione,

l'irritabilita 0 i
comportamenti
correlati all'ASD.
Potenzialmente
benefico per

l'interazione sociale e

puo aiutare  con
irritabilita,
comportamenti
stereotipati ®

iperattivita se aggiunto
al risperidone.

Puo anche influenzare
la memoria, la
comunicazione ¢ la

cognizione nell'ASD.

disidratazione e
debolezza

muscolare.

Alcuni effetti

avversi possono
includere
nervosismo,
sonnolenza,
aumento
dell'appetito ®

tremore.

Gli studi sono stati

contraddittori  per
quanto riguarda
I'efficacia, ma il
farmaco era
altamente
tollerabile tra i
pazienti. La
memantina ©
attualmente
utilizzata per i
pazienti con
Alzheimer che
mostrano
un'attivazione
continua di NMDA.

Tabella 3. Meccanismo di azione, indicazioni, e considerazioni degli interventi

farmacologici nell’ASD (Kaye et al., 2024)



Il Disturbo da Deficit di Attenzione/lperattivita

11 disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD), come altre sindromi psichiatriche,
¢ stato sviluppato negli ultimi 50 anni, dalla sua prima descrizione contemporanea nel
Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (seconda edizione; DSM-II) come
disturbo ipercinetico dell'infanzia alla sua attuale inclusione nel DSM-5 (American
Psychiatric Association, 2013) come condizione di neurosviluppo con criteri specifici per
bambini e adulti, ed un cambiamento parallelo nella sua controparte, la Classificazione
Internazionale delle Malattie (11a revisione; ICD-11) (Posner et al., 2020). Questo processo
di evoluzione diagnostica ¢ stato il risultato di una revisione periodica e di una
riformulazione modellata sia dalla ricerca che dagli studi clinici. Dal punto di vista della
ricerca, il processo diagnostico dell'ADHD puo essere considerato parte di una piu ampia
ipotesi di lavoro sulla natura e la struttura del disturbo (Smoller et al., 2019). In quanto tale,
questa formulazione diagnostica viene valutata rispetto all'evidenza empirica in modo che
rappresenti un'approssimazione sempre piu accurata della realta nosologica rispecchiata nei
risultati della ricerca scientifica. Poiché lo scopo principale dei sistemi diagnostici ¢ quello
di fornire guide intuitive e implementabili per il processo decisionale clinico, la soglia per
l'innovazione diagnostica ¢ alta e il ritmo dell'evoluzione diagnostica ¢ stato di natura
incrementale (Coghill & Sonuga-Barke, 2012). Inoltre, poiché 1 sistemi diagnostici in
psichiatria hanno adottato un approccio descrittivo o fenomenologico, le considerazioni sulle
cause sottostanti I'ADHD sono state escluse da questo processo di rivalutazione. Tuttavia,
questo framework diagnostico potrebbe essere sottoposto a successive modificazioni. |
progressi nello studio dell'eziologia e della fisiopatologia dell' ADHD sfidano i nostri attuali
modi di pensare la condizione, aumentando al contempo la prospettiva di approcci clinici
nuovi e potenzialmente piu efficaci.

Sviluppare una gamma piu ampia di approcci clinici piu efficaci per le persone con ADHD,
attraverso 1'uso di scoperte scientifiche, rappresenta un obiettivo importante per la ricerca.
L'ADHD ¢ una condizione frequente e invalidante che ¢ spesso in comorbilita con altri
disturbi psichiatrici e crea un onere sostanziale per l'individuo, la sua famiglia e la comunita
(Gallo & Posner, 2016). Le strategie di trattamento basate sui farmaci si sono dimostrate
efficaci ed economiche a breve termine e un certo numero di farmaci sono disponibili,
raccomandati e ampiamente utilizzati (S. R. Pliszka et al., 2006; Scheffler et al., 2007).
Tuttavia, l'efficacia a lungo termine di questi trattamenti sui principali risultati educativi,
professionali e sociali rimane incerta (Z. Chang et al., 2019; Molina et al., 2009). Inoltre, tali

effetti sono aggravati da una bassa aderenza, soprattutto dopo un uso prolungato



nell'adolescenza (Adler & Nierenberg, 2010). Queste limitazioni sono probabilmente il
risultato di processi sia biologici che psicosociali (p.es., 'accumulo di tolleranza ai farmaci,
lo stigma correlato all' ADHD e la resistenza sociale ai farmaci) (Bussing et al., 2003; Molina

etal., 2009).

Diagnosi

L'ADHD ¢ una diagnosi clinica che richiede una valutazione dettagliata dei sintomi attuali
e pregressi e della compromissione funzionale. Deve essere raccolta una storia familiare
completa, gestazionale e di sviluppo (Barkley, 2002). Il DSM-5 dell'American Psychiatric
Association definisce I'ADHD nei bambini (di eta inferiore ai 17 anni) con la presenza di sei
o piu sintomi nei domini di disattenzione o iperattivita e impulsivita, o entrambi. Sono
necessari meno sintomi (cio¢ almeno cinque sintomi in entrambi i domini) per soddisfare i
criteri diagnostici negli adulti. L'eta di insorgenza dei sintomi ¢ stata modificata da prima dei
7 anni nel DSM-IV a prima dei 12 anni nel DSM-5 per consentire una maggiore flessibilita
nella diagnosi degli adulti. Inoltre, mentre il DSM-IV divideva I'ADHD in tre sottotipi sulla
base della sintomatologia predominante (disattento, iperattivo e impulsivo, o combinato), il
DSM-5 ha sostituito il termine "sottotipo" con "presentazione" per sottolineare che i gruppi
di sintomi possono cambiare man mano che i pazienti maturano ¢ si sviluppano (Lahey et
al., 2005). L'ICD ha aggiornato la sua formulazione diagnostica per allinearla al DSM-5,
spostando I'ADHD dal dominio del disturbo dirompente a quello del disturbo del
neurosviluppo, scambiando 1'etichetta di disturbo ipercinetico con 'ADHD e includendo
presentazioni disattente e iperattive-impulsive dei sintomi (Reed et al., 2019). Distinto dal
DSM-5 e dall'ICD-10, I'lCD-11 descrive le caratteristiche essenziali del disturbo, senza
fornire un'eta precisa di insorgenza, durata o numero di sintomi (Reed et al., 2019).
Sebbene I'ADHD sia di natura cronica e il trattamento sia in genere fornito nell'arco di diversi
anni, i1l decorso del disturbo pud variare da un paziente all'altro. Studi longitudinali
suggeriscono la possibilita di almeno quattro traiettorie di sviluppo: esordio precoce (ADHD
prescolare [3-5 anni]), esordio nella media infanzia (6-14 anni) con un decorso persistente,
esordio nella media infanzia con offset adolescenziale e esordio adolescenziale o adulto (16
anni e oltre) (Krasner et al., 2018; Moffitt et al., 2015; Sibley et al., 2018). Gli approcci
terapeutici e 1 farmaci specifici si sovrappongono sostanzialmente in queste traiettorie, ma
la prognosi potrebbe differire e la comprensione di questi decorsi della malattia potrebbe
aiutare nella pianificazione del trattamento (p.es., se un bambino con ADHD non ha piu
bisogno di farmaci quando raggiunge l'adolescenza). Sono in corso studi per prevedere
l'insorgenza e il decorso dell' ADHD nel corso della vita. Ad esempio, sulla base di quattro

coorti longitudinali, Caye et al. (Caye et al., 2019) hanno sviluppato un calcolatore di rischio



delle caratteristiche dell'infanzia, come il quoziente di intelligenza (QI) e il maltrattamento
infantile, che stima collettivamente il rischio di ADHD nell’adulto. La definizione di solidi
predittori del decorso clinico aiuterebbe le decisioni terapeutiche, informando, ad esempio,

la durata degli interventi e i periodi di rischio elevato.

Epidemiologia

Stimare con precisione il numero di individui affetti da ADHD in una popolazione ¢
essenziale per la pianificazione dei servizi sanitari. Questa stima consente di approssimare
I'onere associato al disturbo e quindi di effettuare l'investimento richiesto. Inoltre, dati
epidemiologici accurati nel tempo e nei paesi possono aiutare a testare la validita della
diagnosi di ADHD e potrebbero fornire indicazioni sulle sue cause e sulla sua fisiopatologia
(G. V. Polanczyk et al., 2015). Gli studi iniziali degli anni '70 e '80 hanno fornito un'ampia
gamma di stime di prevalenza che, se interpretate nel contesto del rapido aumento del
numero di bambini trattati con farmaci all'epoca, hanno sollevato preoccupazioni sociali
riguardo a diagnosi incoerenti ed eccessive. Questi studi hanno anche creato controversie
sulla validita della diagnosi. Alcuni hanno suggerito che il disturbo non fosse altro che un
prodotto culturale di societa sviluppate competitive, il cui uso crescente ¢ stato stimolato
dall'influenza delle industrie farmaceutiche che cercavano di costruire quote di mercato. Gli
studi meta-analitici che indagano 1 fattori responsabili di questa variabilita nella prevalenza
sono stati importanti per risolvere tali controversie. Due studi sono stati particolarmente
influenti e hanno aggregato 102 studi (G. Polanczyk et al., 2007a) (e poi altri 41 studi) (G.
V. Polanczyk et al., 2015) che hanno coinvolto campioni comunitari di bambini e adolescenti
provenienti da 35 paesi in sei continenti in tutto il mondo e hanno stimato la prevalenza
dell' ADHD al 5,29% (IC 95% 5,01-5,56) (G. Polanczyk et al., 2007a). Le analisi di meta-
regressione di follow-up hanno indicato che la variabilita nella prevalenza delll ADHD
precedentemente riportata era, in realta, attribuibile a differenze metodologiche tra gli studi,
in particolare nei criteri diagnostici, nelle fonti di informazione e nel requisito di
compromissione funzionale per fattori diagnostici che variavano tra regioni e paesi (G.
Polanczyk et al., 2007a; G. V. Polanczyk et al., 2014). La prevalenza puntiforme in Europa,
Oceania, Sud America, Asia, Africa e Medio Oriente non differiva da quella del Nord
America, né la prevalenza ¢ cambiata nel tempo dal 1985 al 2012 (G. Polanczyk et al., 2007a;
G. V. Polanczyk et al., 2014). Questi dati suggeriscono che la prevalenza dell' ADHD in tutto
il mondo ¢ stabile quando 1 metodi di studio sono coerenti. In generale, gli studi condotti
nelle stesse popolazioni con scale di valutazione equivalenti non rilevano cambiamenti

temporali nel numero o nella gravita dei sintomi (Collishaw, 2015), a sostegno dei dati meta-



analitici, con solo alcuni studi che puntano a una diminuzione (Safer, 2018) e ancora meno
che puntano a un aumento dei tassi di sintomi sottosoglia (Rydell et al., 2018).

Le meta-analisi hanno stimato la prevalenza dell' ADHD negli adulti di etd compresa tra 19
e 45 anni al 2,5% (IC 95% 2,1-3,1) (Simon et al., 2009). Studi longitudinali che hanno
seguito campioni clinici di bambini con ADHD documentano un declino generale dei
sintomi; i dati meta-analitici stimano che il 15% dei pazienti persistera con criteri diagnostici
completi in eta adulta e il 40-60% dei pazienti sara classificato come remittente parziale
(Faraone et al., 2006). La prevalenza negli adulti ¢ piu alta di quanto ci si aspetterebbe dai
tassi di persistenza nei bambini, suggerendo l'emergere di nuovi casi durante lo sviluppo.
Infatti, studi su campioni di comunita rappresentativi e prospetticamente seguiti hanno
mostrato 1'emergere dell' ADHD durante l'adolescenza e l'eta adulta, indicando un nuovo

sottotipo di sviluppo del disturbo (Asherson & Agnew-Blais, 2019).

Eziologia

L'ereditarieta del'’ ADHD ¢ elevata e la maggior parte delle stime varia tra il 70% e 1'80%
(Faraone et al., 2005). Studi di associazione a livello di genoma hanno identificato con
successo 12 loci di rischio significativi a livello di genoma, ma queste associazioni
rappresentano circa il 22% dell'ereditabilita della malattia (come discusso piu avanti). Gli
studi hanno anche dimostrato l'arricchimento di alcune varianti del numero di copie
nell' ADHD (Martin et al., 2015; Thapar, 2018), ma questi risultati richiedono la replicazione.
Numerose esposizioni ambientali sono associate all ADHD e sono state suggerite come
fattori causali putativi. Tuttavia, data la complessita del processo causale (comprese le
correlazioni tra esposizioni genetiche e ambientali) e la dipendenza da disegni di studio
osservazionali (piuttosto che sperimentali), la maggior parte di queste associazioni deve
ancora essere dimostrata come causale. In questo contesto, molti fattori di rischio prenatali
e perinatali, come la prematurita e il basso peso alla nascita, sono stati associati in modo piu
coerente all'l ADHD, con studi familiari che suggeriscono che questi effetti non possono
essere spiegati da confondimenti genetici (Class et al., 2014; Nigg et al., 2008; Nigg &
Breslau, 2007). Anche 1'esposizione intrauterina al tabacco, lo stress materno e l'obesita
durante la gravidanza sono associati all' ADHD, ma possono essere spiegati, almeno in parte,
da fattori genetici confondenti (Knopik et al., 2005).L'evidenza ¢ inconcludente o
insufficiente in relazione all'esposizione intrauterina ad alcol e droghe e alle complicanze
prenatali e perinatali correlate alla nascita.

Anche 1 fattori postnatali e 1 determinanti sociali sono stati implicati nell ADHD. Ad
esempio, prove sperimentali mostrano che l'esposizione a coloranti e aromi alimentari

artificiali aumenta la gravita dei sintomi dell' ADHD, ma gli effetti sono piccoli (McCann et



al., 2007). I legami tra 'ADHD e I'esposizione a inquinanti e pesticidi sono in gran parte di
natura correlazionale. Disegni innovativi come la randomizzazione mendeliana stanno
iniziando a essere utilizzati per testare le interpretazioni causali di questi effetti, anche se 1
tentativi iniziali sono stati deludenti (Nigg et al., 2016). Sebbene siano state notate
associazioni tra ADHD e stile genitoriale, ¢ probabile che siano dovute a una correlazione
evocativa gene-ambiente in base alla quale il comportamento di un bambino suscita una
genitorialita dura e non solidale, che porta a un'escalation di problemi e allo sviluppo di cicli
coercitivi all'interno delle famiglie (Harold et al., 2013). Le prove a sostegno dei
determinanti sociali dell ADHD provengono da un esperimento creato naturalmente:
I'adozione di bambini esposti, subito dopo la nascita, a privazioni estreme nelle istituzioni
statali prima della caduta del regime comunista in Romania alla fine degli anni '80. A seguito
di studi precedenti che mostravano un'associazione tra negligenza istituzionale e ADHD,
Kennedy e colleghi (M. Kennedy et al., 2016) hanno riportato un aumento di 7 volte
dell' ADHD negli individui che avevano sperimentato piu di 6 mesi di privazione da bambini
rispetto a quelli che avevano sperimentato meno di 6 mesi. L'entita di questo effetto,
combinata con la forza del disegno (in contrasto con quelli con pit e meno di 6 mesi di
privazione), significa che ¢ improbabile che questo risultato sia attribuibile a un rischio
genetico o intrauterino preesistente (Lugo-Candelas et al., 2018). Tuttavia, la gravita delle
avversita vissute da questi bambini ¢ una variante ambientale straordinaria, o rara, e l'effetto
di esposizioni meno estreme sul rischio di ADHD non ¢ cosi chiaro.

La discrepanza tra le stime basate sui gemelli dell'ereditarieta dell'lADHD (circa il 70-80%)
e le stime del contributo genetico basate sul suddetto studio di associazione genome-wide
(circa 1l 22%) sfida 1 ricercatori a tenere conto del divario di circa il 50% nella trasmissione
familiare dell' ADHD. Chiaramente, questo divario non puo essere spiegato da rare mutazioni
de novo, che, per definizione, non sono ereditarie. Per rispondere a questa domanda, alcuni
hanno guardato allo studio delle interazioni gene-ambiente. La plausibilita di questa ipotesi
(cioe, che le interazioni gene-ambiente spiegano il divario tra le stime di ereditabilita e 1
contributi genetici basati sullo studio di associazione genome-wide), in parte, si basa sul
fatto che il modello standard di ereditabilita dei gemelli raggruppa gli effetti genetici
principali con le interazioni gene-ambiente in un unico termine di ereditabilita. Per
differenziare le interazioni gene-ambiente dagli effetti genetici principali, gli studi hanno
combinato specifici alleli di rischio (principalmente relativi ai geni dei neurotrasmettitori)
ed esposizioni specifiche (p.es., fattori di stress sociale come I'esposizione intrauterina a
sostanze e fattori di rischio psicosociali). Nonostante alcuni studi abbiano trovato risultati

suggestivi, ad oggi mancano repliche convincenti (J. Nigg et al., 2010). Un altro approccio



si concentra sulle modificazioni epigenetiche negli individui con ADHD. Sebbene questo
approccio non possa, di per sé, spiegare la mancanza di ereditabilita, finora ha indicato una
metilazione differenziale del DNA in geni correlati ai sistemi monoaminergici e
GABAergici, e anche in geni coinvolti nei processi di sviluppo neurologico (Walton et al.,
2017). Tuttavia, in parte a causa della loro dipendenza dalla raccolta di materiale genetico
dai tessuti periferici (che potrebbe non riflettere i cambiamenti nel cervello), resta da vedere

la misura effettiva in cui queste modifiche sono causali (Barker et al., 2018).

Fisiopatologia

L'ADHD ¢ associato a deficit in una serie di domini cognitivi. Gli effetti cognitivi globali,
come riflesso nel QI al di sotto delle norme della popolazione, sono ben documentati (Kuntsi
et al., 2004), cosi come i correlati cognitivi ¢ motivazionali piu circoscritti. Ad esempio,
studi di laboratorio hanno trovato prove replicate di deficit nelle funzioni esecutive come
l'inibizione comportamentale, la memoria di lavoro, il set-shifting e la pianificazione e
l'organizzazione in gruppi di individui con ADHD rispetto ai controlli non affetti (Brown,
2009; Posner et al., 2013). Tuttavia, all'interno di tali gruppi, il modello specifico di
compromissione della funzione esecutiva individuale varia notevolmente da un individuo
con ADHD all'altro. Questa variazione significa che, sebbene alcuni individui mostrino un
modello pervasivo di compromissione in diverse funzioni esecutive, altri mostreranno una
profonda compromissione in una particolare funzione esecutiva (p.es., la memoria di lavoro)
ma non saranno influenzati in altre aree (p.es., la capacita di inibire). Alcuni pazienti non
mostreranno alcuna compromissione della funzione esecutiva. Cio sottolinea ulteriormente
l'importanza delle questioni di eterogeneita per le attuali concezioni dell' ADHD (Castellanos
etal., 2006; J. T. Nigg et al., 2005). Inoltre, 1 deficit nelle funzioni esecutive non sono affatto
specifici dell'l ADHD e sono riportati in modo simile in molte altre condizioni psichiatriche
(Mur et al., 2007; O'Hearn et al., 2008; Velligan & Bow-Thomas, 1999).

Altri domini cognitivi, separabili dalle funzioni esecutive (anche se potenzialmente
interagenti con), sono stati implicati nell' ADHD. Questi includono le difficolta nel regolare
il proprio stato psicologico in risposta alle mutevoli circostanze ambientali, ad esempio,
cercando di moderare il proprio grado di eccitazione (i cosiddetti fattori energetici cognitivi).
Clinicamente, cio significa che i sintomi dell' ADHD sono esacerbati durante compiti lunghi
e apparentemente banali (Kofler et al., 2016). Inoltre, alcune persone con ADHD mostrano
modelli alterati di motivazione (Mclnerney & Kerns, 2003) e rispondono in modo diverso al
rinforzo positivo e negativo (Sergeant, 2000; E. Sonuga-Barke et al., 2010). A questo
proposito, le difficolta nel ritardare la gratificazione o nell'attendere risultati importanti sono

tratti distintivi motivazionali per molti con ADHD. Questi potrebbero essere il risultato di



un'incapacita di frenare gli impulsi comportamentali (ad esempio, l'inibizione
comportamentale), o di risposte atipiche all'aspettativa di ricompense future, che spesso si
presentano come un'elevata avversione al ritardo (E. J. S. Sonuga-Barke, 2002). Ancora una
volta, c¢'¢ una grande eterogeneita nell'espressione di questi deficit motivazionali e cognitivi
(J. T. Nigg et al., 2005).

Evidenziando la natura specifica del contesto e dinamica dei deficit cognitivi nel' ADHD, la
crescente evidenza di problemi cognitivo-energetici € motivazionali nell'’ADHD ha cambiato
il modo in cui viene considerata la fisiopatologia del' ADHD. Un'emergenza particolarmente
importante ¢ stata I'idea che 'ADHD non ¢ sempre il risultato di un deficit fisso che influisce
sulle prestazioni in tutti i contesti, ma piuttosto varia considerevolmente da un setting
all'altro (James et al., 2016; Strauf3 et al., 2018). Ad esempio, i sintomi dell ADHD e i
problemi cognitivi associati sono molto pitl comuni in compiti lunghi e ripetitivi (con una
bassa quantita di stimolazione) che in compiti interessanti, in cui accadono cose frequenti e
coinvolgenti. L'indicazione di laboratorio piu robusta del potere del contesto, o
dell'impostazione, di modellare le prestazioni delle persone con ADHD si vede nel modo in
cui il tempo di reazione e l'accuratezza cambiano al variare del tasso di presentazione dello
stimolo. I pazienti con ADHD commettono piu errori dei controlli solo in condizioni molto
veloci e molto lente (Metin et al., 2012).

Per quanto riguarda la struttura e la funzione del cervello, i risultati della ricerca di
neuroimaging completano i profili cognitivi e motivazionali associati all'lADHD. A causa del
suo ruolo importante nelle funzioni esecutive, le prime ricerche di neuroimaging si sono
concentrate principalmente sulla corteccia prefrontale, mostrando anomalie funzionali e
maturative associate all' ADHD (Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997). Ad esempio, 1
giovani con ADHD mostrano in media un ritardo di 2-3 anni nel raggiungere il picco di
spessore di gran parte del cervello, compresa la corteccia prefrontale (Shaw et al.,
2007). Nell'ultimo decennio, la ricerca di neuroimaging nell' ADHD, insieme ad altri disturbi
psichiatrici, ha spostato il suo focus di indagine dai substrati neurali discreti al ruolo dei
circuiti neurali distribuiti, riconoscendo I'importanza di comprendere la funzione,
l'organizzazione e lo sviluppo delle regioni cerebrali interagenti (Posner et al., 2014). Sulla
base di questo lavoro, diverse grandi reti neurali sono state implicate nell' ADHD, tra cui la
default mode network (DMN), i network attenzionali dorsali e ventrali, i network di salienza
e 1 circuiti frontostriatali e mesocorticolimbici (o il sistema meso-limbico dopaminergico)
(Gallo & Posner, 2016). Studi di neuroimaging funzionale hanno mostrato una ridotta
connettivita all'interno del DMN di bambini di eta compresa tra 6 e 17 anni con ADHD e un

pattern suggestivo di neuromaturazione ritardata del DMN (Fair et al., 2010), in linea con



precedenti studi di risonanza magnetica strutturale che indicavano una maturazione ritardata
della corteccia cerebrale (Shaw et al., 2007). Si ipotizza che la funzione del DMN sia alla
base della capacita normativa di vagare con la mente e di introspezione, ma nelll ADHD
potrebbe riflettere una tendenza alla distraibilita, potenzialmente dovuta a una ridotta
regolazione delle risorse attentive (E. J. S. Sonuga-Barke & Castellanos, 2007). Ricerche
simili evidenziano interazioni atipiche tra il DMN e le reti attentive dorsali e ventrali e la
rete di salienza, suggerendo che il DMN e la sua relazione con il mindwandering potrebbero
interferire o interrompere la capacita delle reti attenzionali di mantenere l'attenzione
focalizzata esternamente (Gallo & Posner, 2016; E. J. S. Sonuga-Barke & Castellanos,
2007). Oltre al DMN e alle reti attenzionali, gli individui con ADHD manifestano anche
anomalie all'interno del sistema mesolimbico dopaminergico, un circuito neurale associato
a comportamenti motivati, risultati attesi e apprendimento rinforzato (Posner et al.,
2013). Ad esempio, rispetto ai controlli sani, gli individui con ADHD mostrano volumi
ridotti del nucleo accumbens (un nodo chiave all'interno del sistema mesolimbico) (Cha et
al., 2015; Hoogman et al., 2017), ha ridotto l'attivazione del sistema mesolimbico quando si
anticipano risultati gratificanti (Plichta & Scheres, 2014) e ridotto l'anisotropia frazionaria
(un indicatore di risonanza magnetica di diffusione dell'organizzazione della sostanza

bianca) all'interno dei tratti di sostanza bianca del sistema mesolimbico (Konrad et al., 2010).

Trattamento

L'ADHD raramente colpisce un solo dominio funzionale, ma influisce su molti aspetti del
benessere di un individuo, tra cui la salute fisica e il funzionamento accademico, sociale e
lavorativo. Spesso insorto durante 1'infanzia, ' ADHD puo anche essere di natura cronica,
continuando spesso durante l'adolescenza e oltre, almeno a livello di menomazione. La
valutazione dei risultati del trattamento dovrebbe quindi incorporare molteplici componenti,
come la psicoeducazione, 1'apprendimento e il supporto accademico, 1'alloggio scolastico,
l'intervento per la gestione dei sintomi, le pratiche genitoriali e la valutazione e il trattamento
dei disturbi associati. E probabile che anche gli approcci terapeutici si evolvano man mano
che il paziente matura. Ad esempio, le pratiche genitoriali hanno un ruolo importante nel
trattamento di un bambino di eta compresa tra 6 ¢ 12 anni, mentre la psicoeducazione
riguardo al rischio di abuso di sostanze e incidenti automobilistici diventa piu centrale
quando un paziente raggiunge l'adolescenza. Nella nostra discussione sui diversi approcci
alla gestione delll ADHD, dovrebbe essere riconosciuto il grado di bisogno clinico
insoddisfatto in molti paesi in cui solo una piccola percentuale di individui con la condizione

riceve un trattamento (Wright et al., 2015).



Per quanto riguarda la gestione dei sintomi delllADHD, le organizzazioni mediche
statunitensi (S. Pliszka & AACAP Work Group on Quality Issues, 2007a), canadesi
(Canadian, 2018), latinoamericane (Palacio et al., 2009) ed europee (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, 2019) raccomandano tutte 1'uso di farmaci psicostimolanti. Molte di
queste risorse ¢ linee guida sull'lADHD possono essere trovate online (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, 2019). Tuttavia, la maggior parte di queste organizzazioni
raccomanda di iniziare con la psicoeducazione e la gestione comportamentale, in particolare
per gli individui con sintomi lievi € menomazione (S. Pliszka & AACAP Work Group on
Quality Issues, 2007a). Le linee guida statunitensi differiscono e suggeriscono che il farmaco
¢ preso in considerazione con il trattamento iniziale (S. Pliszka & AACAP Work Group on
Quality Issues, 2007b). Per i bambini di eta inferiore ai 6 anni, c'¢ consenso sul fatto che il
trattamento dovrebbe iniziare con la gestione del comportamento sotto forma di formazione
dei genitori e che 1 farmaci dovrebbero essere riservati ai casi piu gravi o non responsivi. Le
linee guida del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, 2019), ad esempio, raccomandano che la gestione dei farmaci per 1
bambini di eta inferiore ai 5 anni sia presa in considerazione solo quando ¢ stata tentata la
formazione dei genitori e una seconda opinione ¢ stata ottenuta da un fornitore con

esperienza nell' ADHD nei bambini piccoli.

Terapie farmacologiche

I farmaci per I' ADHD sono classificati in stimolanti (o psicostimolanti) e non stimolanti, con
diverse formulazioni, sistemi di somministrazione e profili farmacocinetici disponibili. E
importante sottolineare che la disponibilita di farmaci varia in tutto il mondo, con pochissime
opzioni accessibili in alcuni paesi.

Utilizzati per la prima volta nei bambini negli anni '30, gli psicostimolanti continuano ad
essere farmaci di prima linea per la gestione dei sintomi delll ADHD e consistono in
formulazioni di metilfenidato e anfetamina. I meccanismi d'azione per entrambi sono simili.
Il metilfenidato blocca 1 trasportatori presinaptici della dopamina e della noradrenalina,
aumentando cosi la trasmissione delle catecolamine; anche 'anfetamina inibisce entrambi i
trasportatori, ma aumenta anche l'efflusso presinaptico di dopamina (McVoy et al.,
2023). L'efficacia degli psicostimolanti nel ridurre i sintomi dell'’ADHD nel trattamento a
breve termine ¢ stata dimostrata in numerosi studi clinici su bambini e adulti con ADHD. Ad
esempio, una meta-analisi che ha incluso piu di 10000 bambini e adolescenti (con studi della
durata di circa 3 mesi) ha rilevato che il metilfenidato e I'anfetamina avevano entrambi effetti
di dimensioni da moderate a grandi quando il cambiamento dei sintomi ¢ stato valutato dai

medici (SD per metilfenidato 0,78; SD per l'anfetamina 1.02) e gli insegnanti (SD per il



metilfenidato 0.82; dati non disponibili per I'anfetamina) (Cortese et al., 2018). Una meta-
analisi di 18 studi ha suggerito che il metilfenidato ¢ efficace anche negli adulti, con una
dimensione dell'effetto di 0,6 sulla base del cambiamento dei sintomi auto-riportato e
riportato dal medico (Castells et al., 2011). Inoltre, un'altra meta-analisi che comprendeva
piu di 8000 partecipanti adulti ha mostrato dimensioni moderate dell'effetto sia per il
metilfenidato (0,49) che per l'anfetamina (0,79) (Cortese et al., 2018). Un'ulteriore meta-
analisi di bambini con ADHD in 22 studi e adolescenti con ADHD in nove studi ha
confrontato metilfenidato e anfetamina e ha trovato entrambi gli interventi altamente
efficaci, con effetti leggermente maggiori per l'anfetamina (0,99) rispetto al metilfenidato
(0,72) (Faraone & Buitelaar, 2010). I profili degli effetti collaterali di questi farmaci sono
simili, con gli effetti collaterali piu comuni che sono soppressione dell'appetito, insonnia,
secchezza delle fauci e nausea, ma I'anfetamina potrebbe essere un po' piu incline agli effetti
collaterali (Schachter et al., 2001). Gli effetti collaterali sono generalmente simili per adulti
e bambini, ma potrebbero essere pit comuni nei bambini piccoli (cio¢ di eta pari o inferiore
a 5 anni) (Greenhill et al., 2006). Le linee guida NICE raccomandano che il trattamento
farmacologico inizi con metilfenidato per 1 bambini di eta superiore ai 5 anni, ma che poi
passi all'anfetamina se la risposta ¢ inadeguata. Per gli adulti di eta pari o superiore a 18 anni,
le linee guida NICE raccomandano di iniziare con il metilfenidato o con la formulazione di
anfetamine, lisdexamfetamina.

Tre ulteriori aree di preoccupazione con i farmaci stimolanti meritano un'ulteriore
considerazione. In primo luogo, ci sono gli effetti del trattamento stimolante a lungo termine
sulla crescita, in particolare l'altezza e la velocita del peso. Sebbene gli studi abbiano
prodotto risultati contrastanti, la maggior parte suggerisce che l'uso costante di stimolanti
per diversi anni puo influenzare le traiettorie di crescita (Faraone et al., 2008; L. L. Greenhill
et al., 2020). Sulla base di modelli di crescita infantile, 1'uso costante di stimolanti a lungo
termine potrebbe portare a modeste riduzioni dell'altezza adulta (circa 1-3 cm), ma ad
aumenti piu sostanziali del peso e dell'indice di massa corporea (sebbene il trattamento
iniziale possa causare una modesta perdita di peso) (Greenhill et al., 2006). Questi effetti,
tuttavia, sono potenzialmente attenuati dall'introduzione delle cosiddette vacanze
farmacologiche (p.es., non assumere farmaci durante i1 periodi di vacanza o l'estate) e sono
probabilmente superati dai benefici del trattamento (Ibrahim & Donyai, 2015; Klein et al.,
1988). In secondo luogo, dati i potenziali effetti euforigeni degli stimolanti, la
preoccupazione che l'uso di stimolanti possa aumentare la probabilita di successivo abuso e
dipendenza da sostanze ¢ stata considerevole (Z. Chang et al., 2014). Tuttavia, questa

preoccupazione non si riflette nella ricerca longitudinale poiché gli studi hanno suggerito



che 'uso di stimolanti non ha alcun effetto sul rischio di abuso di sostanze o puo addirittura
ridurlo (Biederman, 2003; Z. Chang et al., 2014; Molina et al., 2013). In molti paesi
sviluppati, la diversione degli stimolanti ¢ una preoccupazione correlata, con la quale gli
individui senza ADHD acquisiscono stimolanti, spesso con I'obiettivo di aumentare la
produttivita accademica o delle vacanze (Rabiner, 2013). Sono necessarie ulteriori ricerche
per comprendere la prevalenza e l'impatto di tale uso. Infine, una terza preoccupazione ¢ che
gli stimolanti, con le loro proprieta simpaticomimetiche, aumentano la probabilita di eventi
cardiovascolari. Sebbene la ricerca iniziale su piccoli campioni retrospettivi abbia indicato
la presenza di associazioni tra I'uso di stimolanti e la morte cardiaca improvvisa (Rabiner,
2013), gli studi di registro su larga scala sono stati generalmente rassicuranti, non mostrando
alcuna relazione tra eventi cardiovascolari gravi e uso di stimolanti (Cooper et al., 2011;
Habel et al., 2011).

Rispetto agli stimolanti, 1 farmaci non stimolanti hanno risposte e dimensioni dell'effetto
inferiori e quindi sono tipicamente riservati ai pazienti che rispondono male o hanno effetti
collaterali intollerabili alle prove di formulazioni stimolanti. I farmaci non stimolanti
includono 1'inibitore del trasportatore della noradrenalina, I'atomoxetina, e gli agonisti a-2,
la guanfacina e la clonidina. La maggior parte delle linee guida per il trattamento ritiene che
i farmaci non stimolanti siano trattamenti di seconda linea da prendere in considerazione se
il trattamento con stimolanti si rivela inadeguato. Le linee guida del NICE, ad esempio,
suggeriscono che 1 bambini con ADHD passino all'atomoxetina o alla guanfacina se la loro
risposta al metilfenidato o all'anfetamina ¢ scarsa; per gli adulti, la raccomandazione ¢ di
passare all'atomoxetina, poiché ci sono meno prove per gli agonisti a-2 nell' ADHD adulto

(Posner et al., 2020).

Approcci psicosociali e non farmacologici

Gli approcci non farmacologici sono stati adattati da altre aree cliniche o sviluppati di recente
per integrare il trattamento farmacologico e sono raccomandati come parte dell'approccio
multimodale. L'accesso ad approcci non farmacologici efficaci € particolarmente importante
per 1 bambini di eta compresa tra 3 e 5 anni per i quali 1 farmaci non sono raccomandati,
quando vi € una preferenza contro i1 farmaci espressa dalle famiglie o quando vi ¢ resistenza
all'uso dei farmaci da parte dei medici e delle organizzazioni nazionali. Lo studio MTA («A
14-Month Randomized Clinical Trial of Treatment Strategies for Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. Il Gruppo Cooperativo MTA. Multimodal Treatment Study
of Children with ADHD», 1999) ha fornito importanti prove sul valore dei trattamenti
psicosociali generici quando applicati alllADHD. L'MTA ¢ stato uno studio multisito

condotto negli Stati Uniti su bambini di eta compresa tra 7 ¢ 9,9 anni con ADHD che ha



consentito condizioni di comorbilita diverse da bipolarismo, autismo o psicosi, a condizione
che la comorbilita non richiedesse un trattamento incompatibile con i trattamenti in studio.
Lo studio MTA ha rilevato che il trattamento con metilfenidato da solo o in combinazione
con il trattamento psicosociale (compresi i trattamenti comportamentali domiciliari e
scolastici e un trattamento estivo scolastico) ha fornito effetti simili sui sintomi dell' ADHD
dopo 14 mesi. Tuttavia, il trattamento combinato ¢ risultato superiore al solo metilfenidato
nel migliorare alcuni altri risultati funzionali, come il rendimento scolastico, le relazioni
genitore-figlio e le abilita sociali. Risultati analoghi di altri studi hanno portato a
raccomandazioni che il trattamento combinato (uno stimolante e la formazione dei genitori)
¢ preferibile ai soli farmaci per la maggior parte dei bambini con ADHD (S. Pliszka &
AACAP Work Group on Quality Issues, 2007b). Al contrario, i benefici della formazione
dei genitori come unico intervento sono meno chiari. Una meta-analisi ha suggerito che il
miglioramento dei sintomi con la formazione dei genitori ¢ minimo quando le valutazioni si
basano su valutatori probabilmente mascherati per 1'assegnazione del trattamento (ad
esempio, insegnanti) (Rimestad et al., 2019). Allo stesso modo, il neurofeedback, un altro
popolare intervento non farmacologico, ha mostrato risultati promettenti in studi a braccio
singolo o non controllati, ma gli effetti non si separano dal placebo con un rigoroso controllo
del placebo (p. es., neurofeedback simulato o fittizio) e valutatori esterni (Cortese et al.,
2016). L'allenamento del funzionamento attentivo ed esecutivo con giochi interattivi per
computer (ad esempio, Cogmed Working Memory Training) produce robusti miglioramenti
delle prestazioni nei compiti di allenamento (Cortese et al., 2015). Tuttavia, la traduzione di
questi effetti in miglioramenti dei sintomi dell'’ADHD non ¢ stata replicata (Chacko et al.,
2013; Cortese et al., 2015), nonostante 1 risultati promettenti degli studi iniziali (Klingberg
et al., 2005). Studi controllati con placebo di trattamenti dietetici (come I'esclusione di
additivi o integratori con acidi grassi liberi) hanno dimostrato valore (Stevenson et al., 2014);
tuttavia, gli effetti sono generalmente modesti, anche se maggiori per le esclusioni quando ¢
presente intolleranza alimentare. Interventi come I'esercizio fisico e la meditazione
potrebbero avere benefici complementari, ma le prove del loro controllo dei sintomi a breve
o lungo termine rimangono scarse (Krisanaprakornkit et al., 2010; Wigal et al., 2013). A
causa degli effetti equivoci degli interventi non farmacologici sui sintomi dell'’ADHD fino
ad oggi, sono necessarie ulteriori ricerche per dimostrare I'efficacia di questi interventi e la

loro combinazione nel contesto dei trattamenti multimodali (Duric et al., 2017).



La qualita della vita nei siblings di individui autistici: una revisione di
letteratura

L'autismo ha un impatto significativo sull'unita familiare dell'individuo, che si tratti dei
genitori o dei fratelli della persona autistica.

Non ¢ raro trovare nei genitori di bambini autistici livelli piu elevati di stress e depressione
e una percezione di minore sostegno sociale e familiare rispetto ai risultati nei genitori di
giovani non autistici o bambini con altre disabilita (K. K. S. Chan et al., 2018; Garrido et al.,
2020; Karst & Van Hecke, 2012; Zeng et al., 2020). Inoltre, i genitori di bambini autistici
mostrano preoccupazione per i problemi legati ai deficit sociali e comunicativi dei loro figli
autistici, cosi come per le ripercussioni sull'ambiente domestico e sugli altri loro figli non
autistici, ai quali spesso si puo dedicare meno tempo ed energia (Critchley et al., 2021; Gorlin
etal., 2016; Molinaro et al., 2020). Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS),
la qualita della vita (QoL) puo essere definita come la percezione che un soggetto ha della
sua posizione nella vita, del contesto culturale e valoriale, degli obiettivi, delle aspettative e
degli standard («The World Health Organization quality of life assessment (WHOQOL)»,
1995). Quando la qualita della vita si concentra sull'infanzia e sull'adolescenza, ¢ necessario
considerare le alterazioni legate all'eta. In effetti, la percezione di cosa sia la QoL per un
bambino sembra essere diversa da quella di un adulto. Nell'infanzia, le condizioni ambientali
ed economiche sembrano avere un impatto maggiore sulla qualita della vita rispetto alla
condizione fisica o psicologica del soggetto (Wallander & Koot, 2016).

Nel 1994, Cicirelli (Cicirelli, 1994) descrive la relazione tra fratelli come quella che dura
piu a lungo di tutte le relazioni umane, il che la rende unica. Tuttavia, questo collegamento
sembra cambiare nel tempo. Sebbene il legame tra fratelli appaia particolarmente stretto
nell'infanzia, nella popolazione generale si € soliti riscontrare una minore soddisfazione per
il legame tra fratelli durante 1'adolescenza e in generale una diminuzione dei contatti nella
prima eta adulta, in coincidenza con l'instaurarsi della loro vita indipendente. Al contrario, 1
fratelli sembrano condividere una maggiore soddisfazione e interazione durante la meta e la
fine dell'eta adulta. In uno studio condotto su famiglie di bambini autistici da Ward et al.
(Ward et al., 2016), 1 partecipanti hanno riconosciuto sia le difficolta che gli aspetti positivi
della convivenza con una giovane persona autistica.

Questa percezione sembra assumere sfumature diverse a seconda dell'eta e del sesso dei
siblings. Pertanto, in questi soggetti sembrano coesistere sentimenti contrastanti: i piu
giovani appaiono piu legati alle esperienze e al gioco, mentre 1 piu anziani riferiscono piu

frequentemente un maggiore senso di responsabilita, protezione e una maggiore inclinazione



all'empatia e all'introspezione in seguito alla diagnosi di autismo del fratello. I fratelli hanno
spesso menzionato i comportamenti aggressivi del bambino/adolescente e il desiderio di
avere piu opportunita di giocare con il fratello autistico, mentre le sorelle hanno riferito piu
di quelli relazionali € comunicativi. In un recente studio greco condotto da Koukouriki et al.
(Koukouriki & Soulis, 2020), 1'ansia dei siblings di bambini autistici era significativamente
associata all'ansia dei genitori indipendentemente dal sostegno sociale percepito dai genitori
e dai fattori demografici, mentre la qualita della vita correlata alla salute (HRQOL) dei
siblings di bambini autistici era associata al supporto sociale percepito indipendentemente
dalla salute fisica e psicologica dei genitori e dai fattori demografici.

Durante l'infanzia e 1'adolescenza, i siblings di bambini autistici possono essere a maggior
rischio di problemi di adattamento sociale e comportamentale. Sebbene venga descritto un
allontanamento in eta adulta, i risultati della qualita della vita dei fratelli di persone autistiche
sono segnali di avvertimento che dovrebbero essere presi sul serio, poiché questi stessi
fratelli potrebbero potenzialmente ereditare la responsabilita a lungo termine della cura della
famiglia dai loro genitori. In generale, sembra auspicabile che in futuro ci sara un maggior
numero di ricerche specifiche per eta su questi argomenti (Orsmond et al., 2009; Orsmond
& Seltzer, 2007).

Studi recenti si concentrano invece sui fattori protettivi positivi che impattano sulla famiglia
dopo la diagnosi di autismo in uno dei bambini, come un maggiore sostegno familiare o lo
sviluppo di una maggiore capacita di introspezione ed empatia nei familiari della persona
autistica (Garrido et al., 2020; Shivers, 2019).

Nel 2007, in una revisione della letteratura sui siblings tipici che hanno un fratello o una
sorella con una neurodiversita, Schuntermann (Schuntermann, 2007) ha identificato set ampi
domini. Il primo si concentra sui sistemi familiari che sembrano rilevanti per valutare il
funzionamento relazionale dei fratelli all'interno delle loro famiglie. Altri quattro domini
affrontano aspetti specifici delle esperienze condivise tra fratelli. Questi includono le
interazioni triadiche genitore-figlio, le relazioni tra fratelli, le impostazioni tra fratelli e le
impostazioni intergenerazionali tra fratelli (nonni) e le impostazioni sociali tra fratelli (amici,
coetanei). Il sesto dominio si concentra sulle prospettive dei fratelli su come dare significato
alla vita con un fratello o una sorella con problemi di sviluppo, ora e nel tempo.

Questa revisione (Quatrosi et al., 2023), quindi, ha approfondito gli aspetti riguardanti la
qualita della vita dei siblings di persone autistiche in relazione all'infanzia e all'adolescenza,
con attenzione alle dinamiche relazionali esistenti nelle famiglie, ai fattori protettivi e di

rischio, nonché alle possibili modalita di valutazione e intervento su questi individui.



Caratteristiche cranio-facciali nel disturbo dello spettro autistico: una
revisione di letteratura

Si ritiene che 1'eziologia dell'ASD dipenda da un'intricata interazione tra fattori endogeni ed
esogeni, che potrebbero essere incorporati in un quadro multifattoriale che coinvolge fattori
genetici, ambientali ed epigenetici che contribuiscono collettivamente allo sviluppo
cerebrale atipico (Hodges et al., 2020; Masini et al., 2020).

Ad oggi, rimane irrisolta l'identificazione di biomarcatori validi e specifici per la diagnosi di
ASD. L'esame del fenotipo facciale negli individui con ASD rappresenta un'opportunita
significativa per far progredire la nostra comprensione di questa condizione. Esplorando le
caratteristiche cranio-facciali, 1 ricercatori mirano a scoprire i meccanismi neurobiologici
sottostanti che contribuiscono alla patologia, oltre a migliorare 1'accuratezza delle procedure
diagnostiche per I'ASD (Boutrus et al., 2017).

Negli ultimi due decenni, l'applicazione delle tecniche di neuroimaging ha contribuito
enormemente allo studio dei cambiamenti patologici che si verificano all'interno del cervello
di individui con ASD in vivo. I cambiamenti osservati sembrano essere accompagnati da
traiettorie atipiche di maturazione cerebrale, con conseguenti differenze neuroanatomiche,
funzionali e di connettivita che sono presumibilmente associate all'espressione di sintomi e
tratti autistici. [ bambini con ASD mostrano una traiettoria distinta dello sviluppo cerebrale
caratterizzata da una fase iniziale di crescita eccessiva, seguita da una crescita arrestata e da
una potenziale diminuzione del volume cerebrale in eta avanzata. Inoltre, le suddette
differenze indicano modelli diversi nelle diverse regioni del cervello, in cui le regioni
frontale e temporale mostrano un grado di coinvolgimento piu elevato rispetto ai lobi
parietale e occipitale (Ecker et al., 2015). Inoltre, ¢ stato osservato che i bambini con ASD
tendono ad avere alterazioni significative nella maturazione del cervello sociale. Queste
modificazioni si manifestano come cambiamenti patologici nella corteccia fronto-temporo-
parietale, nell'amigdala e nel cervelletto (Gyawali & Patra, 2019; Hadders-Algra, 2022).
Alla luce di questi risultati e in risposta alla necessita di identificare un possibile
biomarcatore per I'ASD, ¢ stato stabilito che le anomalie cranio-facciali mostrano
caratteristiche che si pongono come fattori di rischio per 1 disturbi dello sviluppo neurologico
(Gonzalez-Santos et al., 2020). Infatti, questi potrebbero rappresentare indicatori fisici dello
sviluppo embrionale che potrebbero potenzialmente contribuire all'insorgenza di
complicanze durante le fasi precoci, anche preconcezionali, dell'ontogenesi nei disturbi dello

spettro autistico (ASD) (Maniscalco et al., 2020).



La letteratura scientifica suggerisce che I'ASD possa avere le sue origini durante il periodo
prenatale (Bonnet-Brilhault et al., 2018). Questa ipotesi ¢ supportata da prove che indicano
che il sistema nervoso centrale (SNC) in via di sviluppo ¢ particolarmente suscettibile e
vulnerabile a fattori esterni durante questa fase critica (Cheroni et al., 2020; Liu et al., 2022).
Inoltre, ¢ stato proposto che la corteccia prefrontale possa essere influenzata da questi insulti
prenatali durante lo sviluppo fetale medio (Manoli & State, 2021).

L'obiettivo primario di questa revisione (Quatrosi et al., 2024) ¢ quello di approfondire la
conoscenza della letteratura scientifica, compresi i piu recenti progressi della ricerca, sulle

caratteristiche cranio-facciali nei soggetti con ASD.

Qualita della vita nelle madri di bambini con ADHD: una revisione di
letteratura

L'ADHD ¢ un complesso disturbo dello sviluppo neurologico caratterizzato da costante
disattenzione, impulsivita e iperattivita che ostacolano il funzionamento di un bambino.
Riguarda circa il 5-7% dei bambini in eta scolare a livello globale (Baweja et al., 2015; G.
Polanczyk et al., 2007b; Thomas et al., 2015) e si verifica spesso insieme a sfide
comportamentali, emotive o di apprendimento. Le difficolta associate all' ADHD non hanno
un impatto solo sul bambino, ma si ripercuotono anche su tutta la famiglia. Essere genitori
di un bambino con ADHD ¢ correlato a un aumento dello stress, dell'affaticamento emotivo
e del carico del caregiver (Mostafavi et al., 2020; Zhao et al., 2019).

Le madri spesso fungono da principali caregiver e coordinatori dell'assistenza, esponendole
a un notevole stress nella loro vita quotidiana. Un'ampia gamma di madri con bambini con
diagnosi di ADHD riferisce stanchezza persistente, isolamento sociale e un senso di essere
sopraffatta dai bisogni del loro bambino (C. S.-K. Tang et al., 2025). Numerosi studi indicano
che le madri di bambini con ADHD o altri gravi disturbi dello sviluppo sperimentano una
qualita di vita notevolmente inferiore rispetto alle madri di bambini con sviluppo tipico
(Ahmed et al., 2022; Liang et al., 2021; Piscitello et al., 2022). L'Organizzazione Mondiale
della Sanita caratterizza la qualita della vita come la percezione che un individuo ha della
propria condizione nel quadro dei propri sistemi culturali e di valori, in relazione ai propri
obiettivi, aspettative, standard e preoccupazioni («The World Health Organization Quality
of Life Assessment (WHOQOL)», 1995). Le madri di bambini con ADHD possono
sperimentare impatti negativi che abbracciano vari domini della qualita della vita, tra cui la
salute fisica, il benessere psicologico, le relazioni sociali e il contesto ambientale, a causa

delle incessanti richieste di caregiving e del carico emotivo della gestione dei sintomi del



bambino (Ahmed et al., 2022; Azazy et al., 2018; Liang et al., 2021). Questo carico di
caregiving ¢ correlato a un aumento dei livelli di stress genitoriale, depressione, ansia e
conflitti coniugali, nonché a una riduzione della realizzazione personale e della
soddisfazione di vita nelle madri (Alenezi et al., 2024; Piscitello et al., 2022; Selguk, 2025).
Riconoscere e trattare la qualita della vita delle madri in queste famiglie sta diventando
sempre piu considerato una priorita di salute pubblica, non solo per il benessere dei genitori,
ma anche per garantire la corretta gestione delle condizioni del bambino e il funzionamento
generale della famiglia.

Sebbene vi sia una crescente consapevolezza del profondo impatto del' ADHD sulla vita
familiare, le influenze specifiche sulla qualita della vita materna non sono state
completamente sintetizzate. Rimangono importanti interrogativi sull'entita dei danni alla
qualita della vita e sui fattori che intensificano o mitigano questi effetti. Di conseguenza,
abbiamo eseguito una revisione dell'ambito per delineare sistematicamente le informazioni
esistenti sulla qualita della vita delle madri (o delle caregiver femminili primarie) di bambini
con ADHD. I nostri obiettivi erano: (1) descrivere 1'impatto dell'educazione di un bambino
con ADHD sulla qualita della vita materna (QoL), compresi i confronti con le madri di
bambini senza ADHD; (2) accertare 1 principali determinanti e predittori della qualita della
vita tra queste madri, compresi i fattori legati al bambino, i fattori legati al caregiver e le piu
ampie influenze familiari o sociali; e (3) sintetizzare gli strumenti di valutazione della qualita
della vita impiegati e identificare eventuali carenze nella ricerca, come limitazioni
metodologiche o aree che richiedono ulteriori indagini. La revisione mira a chiarire le sfide
affrontate da questa popolazione e ad assistere gli operatori sanitari e 1 responsabili politici
nel determinare I'allocazione delle risorse di supporto. Migliorare la qualita della vita delle
madri puo di conseguenza produrre benefici sul benessere e sugli esiti dello sviluppo dei

bambini con ADHD.

Progetto “Play & Food” — intervento sulla selettivita alimentare in

bambini con ASD

La selettivita alimentare nei disturbi del neurosviluppo, e piu nello specifico nello sviluppo
dello spettro autistico (ASD), puo definirsi come un evento clinico multidisciplinare che
riguarda la sfera neurocognitiva, sensoriale e comportamentale. La manifestazione
principale ¢ la ristretta accettazione di cibi, sia per numero che per varieta, e la rigidita nella
preferenza degli alimenti in base alla loro consistenza e/o colore e/o temperatura, odore,

marca o modalitd di presentazione al piatto; spesso si associano a tale evitamento lo



svolgimento di specifici rituali a tavola o la neofobia, ovvero il rifiuto di nuovi alimenti
(Esposito et al., 2023).

La diagnosi differenziale deve essere sicuramente posta con una fisiologica fase di selettivita
alimentare che puod interessare alcune fasi dello sviluppo, né con il disturbo
evitante/restrittivo dell’assunzione di cibo (ARFID). Tali condizioni perd possono
sovrapporsi clinicamente, portando a un peggioramento delle conseguenze cliniche
derivanti, ovvero: carenze nutrizionali o squilibri energetici, scarsa crescita, disturbi
gastrointestinali e una difficolta familiare nella gestione del bambino al momento dei pasti,
il che comporta un alto carico di stress per le figure di accudimento con riduzione della
qualita della vita (Sader et al., 2025).

La genesi ¢ multifattoriale, riguardando verosimilmente sia la sfera sensoriale (con una iper-
o iposensibilita e modalita di integrazione sensoriali differenti), sia del cognitivo (rigidita e
preferenza per routine piu stabili) infine la sfera motoria (presenza di difficolta oro-motorie
o prassiche). Inoltre il condizionamento ambientale, con I’apprendimento di risposte di fuga
o di mantenimento a seguito della reazione dei caregiver possono accentuare 1’espressione
del disturbo (Love et al., 2024).

In letteratura gli interventi con maggiori probabilita di successo combinano esposizione
graduale e avvicinamento progressivo alle proprieta dei cibi, educazione nutrizionale,
adattamenti sensoriali, rinforzo differenziale di accettazione e dei progressi minimi e
coinvolgimento in prima persona delle figure di accudimento (parent-mediated) da attuare
sia in ambiente domestico sia in quello scolastico (Simeon et al., 2025).

Per tale motivo nasce all’interno dell’UOC Disturbi dello Spettro Autistico dell’ASP di
Palermo, il progetto “Play&Food” (Quatrosi et al., 2025), un programma multidisciplinare
dove il gioco diventa un tramite per la desensibilizzazione sensoriale che ha come obiettivo
imparare a variegare la propria dieta sia in termini qualitativi sia quantitativi. Il programma
prevede delle sessioni di training genitoriali € un monitoraggio attivo dei risultati, con lo

scopo di migliorare sia gli apporti nutrizionali dei bambini sia il benessere delle famiglie.

Progetto “Prendersi cura di chi si prende cura” — Percorsi di gruppo

per la gestione dello stress dei genitori di minori con autismo

Premessa

Il presente progetto di ricerca-intervento, presentato e avviato nel corso del 2025 all’interno

dell’UOC Disturbi dello Spettro Autistico dell’ ASP di Palermo (Fiorica et al., 2025) intende



esaminare I’efficacia di un programma di trattamento integrato di gruppo per genitori con
figli che ricevono una diagnosi di Disturbi dello Spettro Autistico (ASD).
Tale programma, che prevede anche I’utilizzo della telemedicina, ha la finalita di:
- prevenire lo sviluppo di problematiche legate alla salute mentale nei genitori a
seguito dello stress post traumatico sperimentato con la comunicazione di diagnosi
di ASD del proprio figlio
- favorire un processo di adattamento alle nuove strategie richieste per prendersi cura
di un figlio con ASD che, necessariamente, incideranno sullo stile di vita familiare.
- promuovere |'umanizzazione dell’assistenza individuando specifici fattori di rischio
e di protezione per sostenere i familiari sostenendoli accompagnandoli verso una piu
consapevole compliance ai trattamenti
Si attende che tale progettualita possa incidere sul benessere psicologico dei genitori, del
bambino e dell’intero sistema familiare. In un’ottica di azione di sistema, inoltre, si attende
che il presente progetto di ricerca possa promuovere lo sviluppo, nel tempo, di una
partecipazione piu consapevole dei genitori nel percorso di valutazione diagnostica e di

trattamenti riabilitativi del proprio figlio/a presso il servizio sanitario.

Contesto

I1 vissuto dei genitori in risposta alla diagnosi di ASD di un figlio comporta livelli di stress
e di ansia piu elevati rispetto a genitori di bambini con sviluppo tipico ed ¢ fortemente
condizionato da alcuni variabili quali le manifestazioni fenotipiche del disturbo, la storia
familiare, la cultura di origine, il modo di concepire la relazione con il figlio, le aspettative
di guarigione.

A tal riguardo, ’ASD ¢ un disturbo del neurosviluppo caratterizzato da manifestazioni
fenotipiche estremamente eterogenee, che riguardano non solo 1 sintomi core della
condizione (difficolta sociorelazionali e comunicative e interessi ristretti € comportamenti
ripetitivi), ma anche altre aree del funzionamento quali ad esempio I’imitazione, le abilita
quotidiane, i comportamenti disfunzionali, la selettivita alimentare, la rigidita cognitiva, la
sensorialita.

Pertanto, le richieste di cura e accudimento a carico del genitore sono maggiori se
confrontate con i genitori di bambini a sviluppo neurotipico; fin dalla prima infanzia, esse
possono mettere in crisi il senso di autoefficacia genitoriale ed incidere appesantendo la

qualita del legame genitore-bambino.



Gli studi presenti in letteratura sottolineano 1’importanza della prevenzione delle forme di
disagio psicologico a cui possono andare incontro i genitori con un figlio con ASD, alla luce
di diversi fattori di rischio.
Nello specifico, 1’accesso ai servizi sanitari espone inevitabilmente queste famiglie ad un
notevole stress ed in particolare, diversi studi qualitativi evidenziano come la fase della
comunicazione della diagnosi di ASD venga descritta dai genitori come un momento ad alto
impatto emotivo.
Essa comporta, infatti, un vissuto di “perdita” di natura traumatica caratterizzato da reazioni
peritraumatiche di incredulita, angoscia e sentimenti di disperazione ed impotenza (Caiazzo
etal., 2021), dovute ad una situazione nuova e inaspettata per la quale non possiedono ancora
efficaci strategie di coping. 1 genitori, infatti, fanno i conti con il “ridimensionamento”
dell’immagine del figlio desiderato e delle loro aspettative per il futuro e, al contempo, sono
chiamati ad imparare a gestire una nuova realta perseguendo obiettivi
adeguati al funzionamento del proprio figlio.
A fronte della natura fortemente impattante di questa diagnosi, essi hanno raramente il tempo
per elaborare quello che ¢ avvenuto poiché i1 bisogni di cura sia del figlio con autismo, sia
degli altri figli, prendono il sopravvento. Il sistema di accudimento subisce delle modifiche
in termini di iperinvestimento genitoriale e puo, talvolta, anche disorganizzarsi al punto tale
che 1 genitori vivono un’estrema fatica nella gestione quotidiana del figlio (Midence &
O’Neill, 2005).
Questi specifici effetti di caregiving sull’equilibrio familiare, oltre ad avere notevoli ricadute
sul piano della coppia, hanno poi a cascata ripercussioni su tutto il sistema trigenerazionale
della famiglia coinvolta, in quanto 1 genitori si ritroveranno a fare 1 conti con aspettative,
ruoli sociali e schemi di accudimento tutti da ricostruire. Vi sono poi ulteriori fattori di stress
socio-ambientale che possono esporre i caregiver al rischio di sviluppare forme di disagio
psichico e problematiche legate alla salute mentale rispetto alla popolazione di genitori di
bambini con sviluppo neurotipico.
L’UOC Disturbi dello Spettro Autistico accoglie, infatti, gli utenti dell’intero territorio della
provincia di Palermo, comprese le isole minori (Lampedusa, Linosa e Ustica); per tale
ragione alcune delle famiglie possono sperimentare ulteriori fonti di stress dovute a
specifiche difficolta di engagement nei servizi sanitari, quali ad esempio:
1. le famiglie che vivono nei piccoli centri e con difficoltd socio-economiche che
possono incontrare alcuni ostacoli nell’accesso ai servizi legati alla distanza dalla
UOC o dai centri riabilitativi; queste famiglie possono presentare nel tempo meno

possibilita di cura in termini di adesione e compliance ai programmi riabilitativi



2. le famiglie di origine straniera in cui i genitori non parlano adeguatamente la lingua
italiana, le quali presentano spesso una limitata alfabetizzazione sanitaria, una storia
di difficolta di accesso ai servizi e una diagnosi di ASD che viene ricevuta, a volte,
in etd piu avanzata rispetto ai bambini autoctoni; spesso questa popolazione di
genitori presenta una scarsa adesione ai programmi di Parent Training, poiché
condizionata anche da incomprensioni circa le pratiche educative e socio-
comunicative che potrebbero essere utili al figlio/a, a causa della diversa “cultura di

cura” del loro contesto di provenienza.
Nell’insieme, gli elementi sopra descritti appaiono, dunque, confermare quanto mostrato
dagli studi presenti in letteratura. I genitori di un minore con ADS sono maggiormente
esposti allo sviluppo nel tempo di patologie e disagio psicologico, rispetto alla popolazione
di genitori di bambini con sviluppo neurotipico, come, ad esempio, disturbi
dell’adattamento, disturbi d’ansia o depressione e disturbo post traumatico da stress(Hwang

et al., 2015).

Definizione del problema di ricerca e del quadro teorico

Il presente studio intende mettere al centro i1 vissuti e 1 bisogni che sperimentano i genitori
impegnati nel prendersi cura di un bambino con ASD, riconoscendoli come 1 primi care-
askers. Essi sono, infatti, portatori

di una domanda di aiuto che puo non essere sufficientemente accolta ed elaborata nel corso
della loro esperienza presso 1 servizi sanitari.

In particolare, nel periodo successivo alla comunicazione della diagnosi puo, talvolta,
configurarsi per i genitori un disturbo post-traumatico da stress con la presenza di sintomi
intrusivi, di evitamento e di iperattivazione emotiva. Secondo Solomon e George
(Disorganized attachment and caregiving, 2011), la non elaborazione della diagnosi
rappresenta un fattore di rischio anche per I’andamento del bambino, in quanto 1 genitori
potrebbero mettere in atto nella relazione con il proprio figlio condotte di ritiro o di
ipercoinvolgimento, legate alla presenza di strategie disfunzionali di coping con cui 1 genitori
cercano di far fronte a sintomi post traumatici di evitamento e di iper arousal.

Le emozioni non espresse di angoscia e rabbia, associate al materiale traumatico, richiedono
al genitore energia per essere controllate e cio puo far diminuire le risorse a disposizione per
gestire diverse situazioni quotidiane fonte di riattivazione traumatica quali, ad esempio, la
manifestazione di comportamenti problema o il mancato raggiungimento di alcuni snodi

evolutivi da parte del figlio/a.



A tal riguardo, le Linee Guida nazionali dell’Istituto Superiore di Sanita del 2011 inseriscono
gli interventi mediati dai genitori (come il Parent Training) all’interno dei trattamenti
raccomandati per i bambini e adolescenti con disturbi dello spettro autistico: il Parent Trainig
¢ quindi da considerarsi un intervento di prima scelta in quanto:

- aiuta le famiglie a interagire con 1 loro figli, favorendo la generalizzazione degli

apprendimenti;
- rende piu efficaci le terapie del bambino, promuovendo lo sviluppo e il
mantenimento di comportamenti funzionali.

Tuttavia, la necessita di un’integrazione di interventi rivolti ai cargiver che utilizzino anche
approcci diversi dal Parent Training, nasce dalla costatazione che tale intervento ha come
obiettivo principale il lavoro, diretto o indiretto, sulla persona con ASD.
A tal riguardo, si ipotizza che i1 genitori che presentano forme di vulnerabilita psicologica e
socio-ambientale, potrebbero non beneficiare in prima battuta di un intervento di parent
training; cio in quanto ’efficacia di tale programma, nel medio e lungo periodo, potrebbe
essere compromessa dalla presenza di vissuti non elaborati in relazione all’accettazione della
diagnosi dei figli ed al vissuto di perdita che essa comporta (Caiazzo et al., 2021; Dondi,
2008).
In particolare, per questi genitori lo psicologo potrebbe essere visto come “I’esperto” che
detiene la soluzione giusta, rischiando di alimentare il concetto della “superiorita”
dell’operatore; 1’idea che il genitore non riesca ad applicare le strategie proposte
dall’operatore puo, pertanto, rappresentare un’ulteriore fonte di stress, alimentando un senso
di frustrazione a cui far fronte e conseguenti meccanismi di ipercoinvolgimento o di
evitamento.
Affinché I’elaborazione della diagnosi e della prognosi del proprio figlio non assorba energie
emotive e mentali che, invece, potrebbero essere utilizzate per le sfide quotidiane relative
all’accudimento e all’educazione del bambino e per migliorare la compliance ai trattamenti,
si ¢ pensato di promuovere un intervento di gruppo volto a sostenere il processo di
accettazione della diagnosi ed a favorire la risoluzione dell’evento traumatico.
Pertanto, nel presente progetto pilota si ritiene opportuno introdurre un intervento che,
basandosi su un approccio integrato, prevedera I’utilizzo del protocollo EMDR di gruppo,
riconosciuto come trattamento efficace per la cura dei disturbi correlati al trauma dal
Ministero della Salute nel 2003, dall’American Psychiatric Association (2004),
dall’International Society for Traumatic Stress Studies (2010).
L’EMDR ¢ un approccio terapeutico che tratta i disturbi legati direttamente a esperienze

particolarmente stressanti, lavorando sia su un piano cognitivo, sia su un piano emotivo €



corporeo, attraverso una metodologia che utilizza i movimenti oculari o altre forme di
stimolazione alternata destro/sinistra. Esso si basa sul modello di elaborazione adattiva
dell’informazione (AIP) (Shapiro, 2001) secondo cui l’evento traumatico vissuto dal
soggetto ¢ immagazzinato in memoria insieme alle emozioni, percezioni, cognizioni e
sensazioni fisiche disturbanti che hanno -caratterizzato quel momento. Tutte queste
informazioni immagazzinate in modo disfunzionale, restano “congelate” all’interno delle
reti neurali e non possono essere elaborate, non mettendosi in connessione con le altre reti;
pertanto, esse continuano a provocare disagio nel soggetto fino a portare all’insorgenza di
disturbi psicologici.

L’obiettivo del’EMDR ¢ quello di affrontare i ricordi traumatici relativi alla diagnosi e
individuare gli stimoli riattivatori per favorire e ripristinare il naturale processo di
elaborazione adattiva delle informazioni presenti in memoria circa 1’evento traumatico per
gestire le emozioni dolorose (rabbia, senso di colpa, paura, tristezza e vergogna), giungendo
a una risoluzione adattiva attraverso la creazione di nuove connessioni piu funzionali.

Una volta avvenuto cio, il paziente migliora la sensazione di poter padroneggiare le
sensazioni angoscianti e puo vedere l’evento disturbante e sé¢ stesso da una nuova

prospettiva.

2. Materiali e metodi

La qualita della vita nei siblings di individui autistici

Le scoping review sono considerate un approccio valido per sintetizzare le prove sanitarie,
soprattutto quando non ¢ possibile intraprendere un approccio sistematico (K. Davis et al.,
2009). Una scoping review puo essere utile quando ci sono lacune nella letteratura scientifica
esistente: infatti, aiuta a identificare queste ultime e ad esaminare cid che ¢ stato trovato
attraverso l'analisi dell'attivita di ricerca degli esperti (Levac et al., 2010). Per questo motivo,
il gruppo di ricerca ha scelto di adottare 1'approccio basato sull'evidenza di Khalil et al. per
le scoping review, basato sul quadro metodologico di Arksey e O'Malley (Arksey &
O’Malley, 2005a; Khalil et al., 2016a). Per riportare il processo e i risultati sono stati
utilizzati gli elementi di segnalazione preferiti per le revisioni sistematiche e le linee guida

per l'estensione delle meta-analisi per le revisioni di scoping (PRISMA-ScR).

Domande di ricerca

Nella revisione si ¢ cercato di rispondere alle seguenti domande:



1. In che modo l'autismo influisce sulla qualita della vita dei fratelli non autistici di
individui autistici?

2. La QoL dei fratelli di persone autistiche differisce tra le diverse fasce d'eta (infanzia,
adolescenza, eta adulta)?

3. Sono stati utilizzati strumenti specificamente convalidati per valutare la qualita della
vita dei fratelli non autistici di individui autistici? In alternativa, quali metodi sono

stati utilizzati?

Strategia di ricerca

Per la presente scoping review, abbiamo consultato tre fonti di database di letteratura peer-
review, vale a dire PubMed/MEDLINE, Scopus ed ERIC. La ricerca bibliografica ¢ stata
condotta il 1° luglio 2022 combinando parole di testo libero e intestazioni di argomenti
medici (MeSH). La strategia di ricerca consisteva in una combinazione di termini generali
sull'autismo, termini QoL e la condizione di essere un fratello. La seguente stringa di ricerca
¢ stata infine utilizzata ai fini dello studio:
((("Autism Spectrum Disorder*" OR ASD OR "Autism Spectrum" OR Autism) AND
("Quality of life" OR QoL OR "Life Quality” OR "Health-Related Quality of Life" OR
"Health Related Quality of Life" OR HRQoL)) AND (Sibling* OR Brothers OR Sisters))

Selezione degli studi

La stringa di ricerca ha permesso agli autori di identificare 136 articoli di ricerca, ridotti a
96 dopo la rimozione dei duplicati. I duplicati sono stati rimossi a seguito della versione
6.0.10 di Zotero.

I criteri di inclusione sono stati stabiliti con lo scopo di selezionare rapporti sottoposti a
revisione paritaria che valutano la qualita della vita dei fratelli non autistici di persone

autistiche. Gli autori hanno incluso ogni articolo:

1. Scritto in lingua inglese;
2. Valutazione della qualita della vita dei fratelli di individui autistici;
3. In cui ¢ stato somministrato un questionario validato dalla QoL o, in alternativa, un

questionario che indagava aspetti specifici della QoL.
I criteri di inclusione sono stati applicati sia nella fase di screening che in quella di
ammissibilita. Nella fase di screening, i criteri di inclusione sono stati applicati al titolo e
all'abstract di ogni articolo identificato, mentre durante la fase di ammissibilita sono stati

applicati al testo completo degli articoli selezionati.



Sono stati esclusi studi in cui non sono stati menzionati o applicati né strumenti per la qualita
della vita né informazioni specifiche per fratelli non autistici. E stato escluso dalla scoping
review ogni articolo non scritto in lingua inglese, cosi come tutte le recensioni, i commenti,

1 capitoli di libri, 1 casi clinici e gli studi che adottano un disegno di ricerca qualitativa.

Rappresentazione dei dati

Un metodo "analitico descrittivo" ¢ stato utilizzato per estrarre tutte le informazioni rilevanti,
secondo il suggerimento del processo di Arksey e O'Malley (Arksey & O’Malley, 2005a).
Nel dettaglio, da ogni articolo, abbiamo raccolto: 1. Il primo autore dell'articolo e relativo
riferimento; 2. Il titolo dell'articolo; 3. L'anno di pubblicazione; 4. Il paese in cui ¢ stato
condotto lo studio; 5. La progettazione dello studio; 6. Lo scopo dello studio; 7. Il numero
dei partecipanti; 8. La fascia d'eta; 9. Gli strumenti per la qualita della vita; 10. Il tipo di

convenuto; 11. I risultati; 12. I risultati principali.

Caratteristiche cranio-facciali nel disturbo dello spettro autistico

Per questa revisione, il gruppo di ricerca ha utilizzato i1 criteri PRISMA-ScR (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for scoping reviews)

per documentare accuratamente la metodologia e i risultati dello studio (Tricco et al., 2018).

Domande di ricerca

Si ¢ cercato di affrontare eventuali preoccupazioni derivanti dalle lacune identificate nella

suddetta area di studio. Soprattutto:

1. E possibile identificare un fenotipo facciale associato all' ASD?

2. In che modo il fenotipo facciale contribuisce alla nostra comprensione dello sviluppo
cerebrale nell' ASD?

3. Le caratteristiche cranio-facciali potrebbero predire le caratteristiche

comportamentali nei soggetti con ASD?

Strategia di ricerca

Nel condurre questa revisione, sono state consultate tre fonti di database di letteratura peer-
reviewed: PubMed/MEDLINE, Scopus ed ERIC. La ricerca di revisione della letteratura ¢
stata condotta combinando termini a testo libero e intestazioni di argomenti medici (MeSH)
il 9 marzo 2023. La strategia di ricerca consisteva sia in frasi specifiche per I'ASD che in
frasi specifiche per le caratteristiche del viso. Successivamente, ogni termine ¢ stato
collegato utilizzando gli operatori booleani "AND" e "OR", ottenendo la seguente stringa di

ricerca:



((“Autism Spectrum Disorder” OR autism OR ASD OR “Autism Spectrum”) AND (“facial
morphology” OR “‘facial phenotype”))

Selezione dello studio

La query di ricerca ha permesso agli autori di identificare un totale di 553 articoli di ricerca,
che sono stati poi ridotti a 518 dopo aver eliminato eventuali duplicati. La versione 1.13 di
Mendeley ha facilitato la rimozione dei duplicati.

I criteri di inclusione, implementati sia durante le fasi di screening che di ammissibilita, sono
stati sviluppati specificamente per identificare studi sottoposti a revisione paritaria che
valutano le caratteristiche facciali di individui con diagnosi di ASD essenziale. Durante la
fase di screening, i criteri di inclusione sono stati utilizzati per valutare il titolo e 1'abstract
di ogni articolo identificato. Successivamente, durante la fase di ammissibilita, sono stati
applicati 1 criteri di inclusione ai testi integrali degli articoli che hanno completato con
successo lo screening.

Sono stati esclusi gli studi che non riportavano o utilizzavano tratti facciali o informazioni
specifiche sull' ASD. La revisione dell'ambito ha escluso gli articoli che non sono stati scritti
in inglese, nonché le recensioni, le note, i capitoli di libri, i documenti di conferenze, i
sondaggi brevi, i casi clinici e gli studi che hanno applicato un approccio di ricerca
qualitativa.

Criteri di inclusione:

1. Articoli originali.

2 Studi che valutano le caratteristiche cranio-facciali in individui con ASD.
3 Valutazione clinica di individui con ASD.

4. Valutazione metodologica delle caratteristiche cranio-facciali.

5 Scritto in lingua inglese.

Criteri di esclusione:

1. Studi che non hanno analizzato le caratteristiche cranio-facciali.
Studi che non sono stati condotti su individui con ASD.
Non ¢ stato condotto alcun esame clinico dei partecipanti.

Le caratteristiche cranio-facciali non vengono valutate.

Ricerche specifiche su malattie o mutazioni genetiche.

2

3

4

5. Non scritto in lingua inglese.

6

7 Studi che si sono concentrati specificamente sull'esposizione prenatale all'alcol.
8

Brevi indagini, recensioni, capitoli di libri, appunti e documenti di conferenze.



Rappresentazione dei dati

E stato impiegato approccio "analitico descrittivo" per raccogliere tutti i dati rilevanti
(Arksey & O’Malley, 2005a). In particolare, ogni articolo ha fornito i seguenti dati: (1) il
primo autore dell'articolo e la relativa citazione; (2) il titolo dell'articolo; (3) anno di
pubblicazione; (4) il paese in cui ¢ stata condotta la ricerca; (5) progettazione della ricerca;
(6) obiettivi dello studio; (7) numero di partecipazione; (8) fascia d'eta; (9) etnia; (10)
abbinamento; (11) strumenti di valutazione per l'autismo; (12) esclusione di sindromi
distinte; (13) metodi e misurazioni; (14) aree valutate e (15) principali risultati.

Utilizzando lo strumento Quality Assessment for Diverse Studies (QuADS), una versione
rivista dello strumento Quality Assessment Tool for Studies with Diverse Design, ¢ stata
valutata la qualita di ogni articolo identificato (Harrison et al., 2021). Ogni criterio ¢ valutato
su una scala a 4 punti che va da 0 a 3, dove 0 rappresenta nessuna menzione del criterio, 1
rappresenta una menzione/descrizione generale, 2 rappresenta una buona descrizione/analisi
e 3 rappresenta un'analisi approfondita dell'elemento. Di conseguenza, il punteggio totale

per ogni articolo variava da 0 a 39; Piu alto ¢ il punteggio, maggiore ¢ la qualita dell'articolo.

Qualita della vita nelle madri di bambini con ADHD

\

E stata seguita una metodologia di scoping review per esplorare e riassumere ampiamente
questa area di ricerca emergente (K. Davis et al., 2009; Khalil et al., 2016b). Si ¢ aderito al
quadro stabilito da Arksey e O'Malley (2005), che comprende la determinazione di un ambito
specifico e le domande di ricerca, la conduzione di una ricerca completa in letteratura, la
selezione di studi pertinenti, la creazione di grafici dei dati e la raccolta e la segnalazione dei
risultati (Arksey & O'Malley, 2005b). Sono state consultate le linee guida del Joanna Briggs
Institute (JBI) per le revisioni dell'ambito e abbiamo aderito agli elementi di segnalazione
preferiti per le revisioni sistematiche e all'estensione delle meta-analisi per le revisioni
dell'ambito (PRISMA-ScR) per la rendicontazione trasparente (Peters et al., 2020, 2022;
Tricco et al., 2018).

Domande di ricerca

Questa revisione ¢ stata guidata da due domande di ricerca principali:

1. In che modo avere un figlio con ADHD influisce sulla qualita della vita delle madri
(o delle principali caregiver) rispetto alle madri di bambini senza ADHD?

2. Quali fattori (legati al bambino, ai genitori e contestuali) influenzano o predicono la

qualita della vita di queste madri?



Attraverso queste domande, si ¢ cercato di catturare sia 1'impatto complessivo della cura di
un bambino con ADHD sulla QoL materna sia i determinanti specifici che potrebbero

esacerbare o mitigare tale impatto.

Strategia di ricerca

\

E stata eseguita una revisione completa della letteratura su tre database elettronici: PubMed,
Scopus ed ERIC. La ricerca ¢ stata condotta nel giugno 2025 per garantirne la pertinenza. Il
gruppo di ricerca ha selezionato termini di ricerca che combinavano concetti di ADHD,
qualita della vita e genitori/madri, adottando filtri per gli anni di pubblicazione che vanno
dal 2015 al 2025. La seguente stringa di ricerca ¢ stata infine utilizzata ai fini dello studio:
("Attention Deficit Disorder with Hyperactivit*" OR ADHD) AND ("quality of life*") AND
("mother*" OR "parent®" OR "caregiver*") AND ("adolescent*" OR "child*")

Selezione dello studio

Tutti 1 riferimenti recuperati sono stati esportati in un gestore di riferimenti (Zotero) e i

duplicati sono stati rimossi. I titoli e gli abstract dei restanti record unici sono stati esaminati

in base a criteri di inclusione predefiniti. Sono stati inclusi studi empirici sottoposti a

revisione paritaria (di qualsiasi disegno quantitativo, esclusi gli studi solo qualitativi) che

soddisfacevano i seguenti criteri:

l. Popolazione: madri o caregiver primari di bambini/adolescenti (circa 6-18 anni) con
diagnosi di ADHD. Sono stati esclusi gli studi che non riportavano specificamente 1
risultati per le madri o che si concentravano su membri della famiglia piu ampi senza
isolare 1 risultati riguardanti le madri di bambini con ADHD.

2. Concetto: lo studio ha valutato quantitativamente la qualita della vita del genitore,
utilizzando uno strumento di QoL convalidato o una misura quantitativa della QoL
correlata al benessere/salute. Sono stati esclusi gli studi che hanno esaminato solo gli
esiti dei bambini o concetti non correlati (ad esempio, le pratiche genitoriali o
l'efficacia del trattamento dei bambini).

3. Contesto: qualsiasi paese/ambiente era idoneo. Sono stati inclusi sia campioni di
comunita che clinici. Sono state escluse la letteratura non sottoposta a revisione
paritaria (tesi, abstract di conferenze) e altri articoli di revisione o documenti di
opinione.

Nella fase di screening, se la rilevanza dell'abstract era incerta, il riferimento ¢ stato

mantenuto per la revisione full-text. Gli articoli full-text sono stati quindi ottenuti e valutati

in dettaglio da due revisori in base a tutti i criteri. Sono state documentate le ragioni



dell'esclusione dal full-text (ad esempio, non ha misurato la QoL dei genitori, non si ¢

concentrato sull ADHD, il disegno qualitativo e la dimensione del campione ¢ troppo

piccola). Come ulteriore criterio di ammissibilita per migliorare la robustezza metodologica,

abbiamo richiesto che gli studi avessero una dimensione del campione di almeno 90

partecipanti (questa soglia ¢ stata scelta per escludere studi su campioni molto piccoli che

potrebbero avere una generalizzabilita o una potenza statistica limitate). Eventuali ambiguita

nella selezione sono state discusse con un secondo revisore (autore senior) fino al

raggiungimento del consenso. La Figura 1 presenta il diagramma di flusso di selezione. In

totale, su 474 record unici inizialmente identificati, 25 articoli sono stati esaminati per intero,

17 sono stati esclusi e 8 hanno soddisfatto tutti i criteri. Un altro studio ¢ stato aggiunto

tramite l'estrazione di riferimento, ottenendo 8 studi inclusi.
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Records excluded (n = 449):
Not pertinent (n = 36);
Articles not specifically about mothers(n = 278);
Irrelevant samples (n = 12);
Not primary studies (n = 101);
Participants <6 years old or >18 years old (n = 2);
Research not addressing QoL (n = 16);
Studies of other disorders (n = 4).

Eligibility

Full-text articles assessed for eligibility
(n=25)

Full-text articles excluded (n = 17):
Not focused on maternal QoL (n = 11);
Not mothers/primary caregivers (n = 3);
Sample size <90 or qualitative design (n = 3).

Studies included in the review
(n=8)

Figura 1. Diagramma di flusso che rappresenta il diagramma di flusso PRISMA dello

screening e della selezione degli studi.




Progetto “Play & Food”

Il programma “Play & Food” ¢ un progetto multidisciplinare volto a ridurre i comportamenti
di selettivita alimentare frequentemente osservati nei bambini con autismo e contestualmente
alleviare lo stress familiare associato al momento dei pasti, attivato presso I’UOC Disturbi
dello Spettro Autistico dell’ASP di Palermo. Sono stati arruolati bambini con diagnosi di
ASD (range di eta ~3-10 anni) che presentavano grave selettivita alimentare (diete
estremamente limitate per varieta di alimenti, rifiuto di intere categorie di cibo, ecc.). Il
progetto ha previsto il coinvolgimento attivo delle famiglie: per ogni bambino partecipante,
almeno un genitore ha preso parte agli interventi. L’intervento si ¢ articolato in piu fasi:
inizialmente, 3-4 incontri psicoeducativi plenari rivolti ai genitori, condotti da professionisti
(psicologo del comportamento, nutrizionista, logopedista, terapista neuropsicomotorio) per
fornire informazioni su educazione alimentare, strategie comportamentali per gestire il
rifiuto del cibo, tecniche per ridurre 1’ansia genitoriale e supporto reciproco tra famiglie.
Successivamente, i bambini con ASD sono stati coinvolti in laboratori sensoriali ludico-
nutrizionali in piccoli gruppi (2-3 bambini per sessione) insieme ai loro genitori e guidati dai
terapisti: qui, in un contesto giocoso, i bambini sono stati incoraggiati ad esplorare cibi nuovi
attraverso 1 sensi (toccare consistenze, annusare aromi, osservare colori e forme) senza
pressioni a mangiare immediatamente. [ genitori venivano istruiti a modellare
comportamenti positivi (ad esempio assaggiare loro stessi il cibo in modo visibile, mostrare
approvazione) e ad utilizzare rinforzi positivi per ogni piccola approssimazione del bambino
verso 1’accettazione del cibo (anche solo toccarlo o avvicinarlo alle labbra all’inizio). Infine,
il programma prevedeva sessioni di follow-up: incontri di gruppo per genitori senza bambini,
in cui veniva fatto il punto sui progressi a casa, condivisi video girati dai genitori durante 1
pasti domestici e analizzati dai terapisti (video feedback), e aggiustate le strategie
personalizzate. Per valutare I’efficacia dell’intervento “Play & Food” sono stati raccolti dati
pre e post-intervento. In particolare: i genitori hanno compilato un diario alimentare del
bambino e lo strumento di misura Brief Autism Mealtime Behavior (BAMBI) (Lamboglia et
al., 2023) per una settimana prima e dopo il programma, registrando la varieta di cibi
accettati e i comportamenti di rifiuto.

Tutti 1 genitori dei bambini coinvolti hanno firmato un consenso informato e informativa
sulla privacy, dopo essere stati opportunamente informati sulle caratteristiche e finalita del

progetto.



Progetto “Prendersi cura di chi si prende cura”

Obiettivi

In considerazione del numero di pazienti provenienti da tutta la provincia che afferisce ai
controlli ambulatoriali, della presenza di molte famiglie straniere e al fine di contribuire a
una maggiore consapevolezza per i genitori, il progetto promuove un intervento integrato
per il supporto alla genitorialita basato sull'evidenza, per il miglioramento della qualita della
vita dei caregiver e dei loro figli.

Tale Intervento ha la finalita di:

conoscere le principali difficolta che i familiari affrontano anche in rapporto alla

relazione con il Sistema Sanitario;

- ridurre lo stress genitoriale promuovendo il benessere psicologico

- migliorare le competenze relazionali e comunicative nella diade genitore-bambino
utili ad affrontare le sfide quotidiane legate alla gestione dell'autismo;

- sviluppare il prototipo di un nuovo servizio e valutarne i risultati ottenuti, ampliando

le prestazioni fornite alle famiglie rendendo il lavoro piu agile.

Target

Genitori di bambini che ricevono prima diagnosi di ASD livello di gravita 1 e 2 presso la
UOC Disturbi dello Spettro Autistico negli ultimi 6 mesi.
Per rendere 1 gruppi omogenei essi sono composti da 12 partecipanti ciascuno, suddivisi
secondo le seguenti fasce d’eta dei figli:

- Gruppo 10 SCOPRO: 3-6

- Gruppo: 10 IMPARO 7- 11

- Gruppo: 10 e GLI ALTRI 12-17
Tutti 1 genitori coinvolti hanno firmato un consenso informato e informativa sulla privacy,

dopo essere stati opportunamente informati sulle caratteristiche e finalita del progetto.

Metodologia

Al fine di massimizzare I'efficacia dell’intervento rispondendo al bacino di utenza
proveniente dalla provincia e di fornire, al contempo, soluzioni il piu possibile vicine alle

famiglie, si fa ricorso ad una metodologia che privilegera ’integrazione:



- di interventi di gruppo in grado di proporre una soluzione pitu economica rispetto al
supporto individuale; tale dimensione percepita, spesso, come meno stigmatizzante
da alcune famiglie si ipotizza sia in grado di stimolare sostegno sociale tra pari

- di strumenti di telecare propri della telemedicina che consentono di superare le
barriere logistiche e migliorare 'accesso alle cure specialistiche, riducendo i costi e
il tempo necessari per le visite.

Nello specifico il percorso di gruppo si sviluppa:

- inn. 8 incontri a cadenza quindicinale della durata di 120 minuti ciascuno;

- inn. 1 incontro di follow- up a tre mesi dalla conclusione del percorso.

Tutti gli incontri vengonoo svolti la mattina dalle 9,30 alle 11,30 durante 1’orario scolastico
dei figli, al fine di promuovere una maggiore partecipazione dei genitori; sono condotti da
n. 2 psicoterapeuti con formazione specifica nella terapia EMDR e prevedono una
metodologia di intervento esperienziale, attraverso sessioni di:

- attivita di psicoeducazione ed esercizi di consapevolezza

- protocollo EMDR di gruppo (Eye Movement Desensitization and Reprocessing),
utilizzato in contesti d’emergenza per il trattamento del trauma e di problematiche
legate allo stress traumatico

- lavoro di gruppo sulle dinamiche di coppia e familiari che vengono vissute con

maggiore difficolta.

Strumenti

Al fine di entrare in contatto con il maggior numero possibile di familiari, viene inizialmente
utilizzato uno strumento di osservazione di tipo narrativo per facilitare nei familiari la
ricostruzione, ove possibile, di un ricordo dell’esperienza dagli stessi vissuta in merito al
processo di diagnosi di ASD del proprio figlio/a.
Pertanto, viene utilizzata la Reaction to Diagnosis Interview, intervista ai genitori di bambini
con diagnosi di patologia ideata all’interno della cornice della Teoria dell’ Attaccamento di
John Bowlby; tale intervista indaga la capacita dei genitori di ricostruire i ricordi e le
esperienze avvenute nel momento della comunicazione della diagnosi di ASD e come tali
ricordi si correlano alla relazione genitore-figlio.
In merito alle misure di tipo quantitativo pre-post trattamento vengono, invece, utilizzati 1
seguenti questionari standardizzati:
* Impact of Event Scale Revided (IES-R): ¢ un questionario self-report
composto da 22 items che valuta lo stress soggettivo causato da un evento

traumatico (Horowitz, Wilner e Alvarez, 1979). Al paziente viene chiesto di



indicare quanto frequentemente ha avuto una determinata difficolta nel corso
dell’ultima settimana legata alla presenza di un evento traumatico che ha
identificato. Gli items sono valutati con una scala Likert da 0 (“per nulla”) a
4 (“estremamente”). Si produce un punteggio totale (da 0 a 88) e 1 punteggi
per le sottoscale Intrusione, Evitamento e Iperarousal. In generale la IES-R
non ¢ usata per fare diagnosi di PTSD, sebbene alcuni cut-off per una diagnosi
preliminare di PTSD siano stati citati in letteratura.
* Parenting Stress Index forma breve (PSI-4) (GIUNTI), questionario di 36
item che si basa sull’assunto che lo stress genitoriale sia frutto congiunto di
determinate caratteristiche soggettive e di una serie di situazioni strettamente
legate al ruolo di genitore. Il PSI-4 favorisce 1’identificazione clinica di
problematiche specifiche e di punti di forza in relazione al bambino, al
genitore e al sistema familiare.
Queste informazioni possono essere usate al fine di valutare lo stress genitoriale in relazione
ai comportamenti disfunzionali dei figli, e viene utilizzato sia per definire le priorita

dell’intervento oltre che per la valutazione dell’esito.



3. Risultati

La qualita della vita nei siblings di individui autistici

La ricerca bibliografica

Come riportato in Figura 2, nella fase di identificazione, sono state rilevate
complessivamente 136 schede attraverso le piattaforme di ricerca Scopus (81),

PubMed/MEDLINE (47) ed ERIC (8); tra queste, c'erano 40 duplicati, che sono stati rimossi.

= Records identified || Records identified through " Records identified
= through Scopus PubMed/MEDLINE through ERIC
!g (n=81) (n=47) L (n=8)
-
o
7]
= 2
Records after dup;i;)ates removed ( Records excluded (n = 81):
n= —  Sibli ; =27):
J ’
( Siblings not mentioned (n = 27)
| - Different Language (n = 13);
= Records screened ) - Autism Spectrum Disorder (ASD) not
g (n=96) . mentioned (n = 12);
§ o - Quality of Life not mentioned (n = 11);

- Review (n=11);

- Commentary (n =4);

- Casereport (n=2);
Book chapter (n = 1).

v
Full-text articles assessed for eligibility Full-text articles excluded (n = 6):
(n =15) - Qualitative research design (n = 3);

- ASD not evaluated per se (n = 3).

Eligibility

Y

[ Studies included in qualitative synthesis
(n=9)

Figura 2. Diagramma di flusso che rappresenta il diagramma di flusso PRISMA dello

screening e della selezione degli studi.

Dei 96 record rimanenti, 81 sono stati esclusi dopo la fase di screening per i seguenti motivi:
27 articoli non menzionavano alcuna relazione tra la persona autistica e un fratello (33%);
13 dischi non sono stati scritti in inglese (16%); 12 rapporti non hanno menzionato l'autismo
(15%); 11 articoli non miravano a valutare la qualita della vita del loro campione (14%); 1
restanti 18 record erano recensioni (11; 14%), commenti (4; 5%), casi clinici (2; 2%) o

capitoli di libri (1; 1%).



A questo punto, 15 articoli full-text sono stati valutati per I'ammissibilita e 6 di essi sono
stati esclusi per i1 seguenti criteri: 3 erano studi qualitativi (50%) e i restanti 3 non hanno
valutato 1'onere dell'autismo di per sé (50%).

Al termine della fase di ammissibilita, 9 studi sono stati inclusi nella scoping review (J. Y.
Chan & Lai, 2016; Esfahani et al., 2018; Garrido et al., 2020; Hastings & Petalas, 2014;
Koukouriki & Soulis, 2020; Marciano & Scheuer, 2005; Orsmond et al., 2009; Tomeny et
al., 2017; Vieira & Fernandes, 2013).

Caratteristiche degli studi inclusi

La tabella 4 riassume le caratteristiche dei nove articoli inclusi dai ricercatori.
Complessivamente, 7/9 rapporti (78%) hanno adottato un disegno di studio caso-controllo
(J. Y. Chan & Lai, 2016; Esfahani et al., 2018; Garrido et al., 2020; Hastings & Petalas, 2014;
Koukouriki & Soulis, 2020; Marciano & Scheuer, 2005; Tomeny et al., 2017), mentre i
restanti 2/9 articoli (22%) hanno deciso di eseguire uno studio trasversale (Orsmond et al.,
2009; Vieira & Fernandes, 2013).

Per quanto riguarda il paese, 3/9 segnalazioni (33%) sono state effettuate in un paese europeo
(in particolare, un articolo (11%) nel Regno Unito (Hastings & Petalas, 2014), un altro (11%)
in Grecia (Koukouriki & Soulis, 2020) e I'ultimo (11%) in Spagna (Garrido et al., 2020));
2/9 articoli (22%) sono stati condotti in Brasile (Marciano & Scheuer, 2005; Vieira &
Fernandes, 2013); 2/9 registrazioni (22%) sono state effettuate negli Stati Uniti d'America
(Orsmond et al., 2009; Tomeny et al., 2017); 1 restanti 2/9 studi (22%) sono stati condotti in
Asia (vale a dire, un articolo (11%) in Cina (J. Y. Chan & Lai, 2016) e 1'altro (11%) in Iran
(Esfahani et al., 2018)).

Tutti gli articoli sono stati pubblicati dopo il 2000.



Articolo di riferimento

Anno

pubblicazione

Disegno  dello

studio

Ferreira Marciano, A.R. Qualita della vita nei fratelli di pazienti autistici 2004 Brasile Caso-controllo

Orsmond, G.I. Siblings di individui con disturbo dello spettro 2009 Stati Uniti = Trasversale
autistico: relazioni tra fratelli e benessere in d'America
adolescenza e in eta adulta

Vieira, C.B.M. Qualita della vita dei siblings di bambini inclusi nello 2012 Brasile Trasversale
spettro autistico

Hastings, R.P. Problemi comportamentali auto-riferiti e qualita della 2013 Regno Unito Caso-controllo
relazione tra siblings di bambini con disturbo dello
spettro autistico

Chan, J.Y.N. Adattamento psicologico dei siblings di bambini con 2016 Cina Caso-controllo
disturbo dello spettro autistico a Hong Kong

Tomeny, T.S. Qualita della relazione tra siblings ed esiti psicosociali = 2017 Stati Uniti = Caso-controllo
tra siblings adulti di individui con disturbo dello d'America
spettro autistico e individui con disabilita intellettiva
senza autismo

Esfahani, F.N. Problemi internalizzanti ed esternalizzanti, quoziente 2018 Iran Caso-controllo

di empatia e quoziente sistematizzante in siblings di eta




compresa tra 4 ¢ 11 anni di bambini con disturbo dello

spettro autistico rispetto al gruppo di controllo

Koukouriki, E. Qualita della vita correlata alla salute (HRQOL) e 2020 Grecia Caso-controllo
ansia auto-riferite tra i siblings greci in eta scolare di
individui con disturbi dello spettro autistico (ASD) in
relazione alla salute mentale dei genitori e al supporto

sociale

Garrido, D. Siblings di bambini con disturbi dello spettro autistico: 2020 Spagna Caso-controllo

supporto sociale e qualita della vita familiare

Tabella 4. Caratteristiche dei nove articoli inclusi dai ricercatori.

La tabella 5 mostra tutte le informazioni rilevanti estrapolate da ciascun articolo incluso.

Articolo di Scopo dello studio N. di partecipanti Fascia d'eta Strumenti Tipologia  di Outcome Principali risultati
riferimento rispondente
Ferreira Valutare la qualita | -Fratelli di — Caso: 7-11 | — Autoquestionnaire = Self-report — QoL — La QoL dei casi
Marciano, della vita (QoL) tra individui autistici anni Qualité de Vie Enfant compromessi
A.R. fratelli di persone | (Caso): 31— | — Controllo: 7- Imageé (AUQEI— — I punteggi dei casi erano
autistiche Fratelli di pazienti 11 anni Quality of Life of significativamente
con disturbo Children aged 4 to 12 inferiori alla QoL dei
specifico years) controlli
dell'articolazione




Orsmond, G.I.

Indagare le relazioni
tra fratelli e il
benessere negli
adolescenti e negli
adulti con un fratello

autistico

del linguaggio
(Controllo): 30

- Fratelli
adolescenti di
individui autistici:
56— Fratelli adulti
di individui

autistici: 142

— Adolescenti:
12-18 anni
— Adulti: 19-55

anni

- Instrumental
Involvement—
Caregiving

— Positive Affect Index
(PAI)

- Center for
Epidemiologic  Studies
Depression Scale (CES-
D)—S8 scales from the
COPE

—  Perceived  Social
Support Scales
— Scales of Independent
Behavior-Revised (SIB-

R)

Self-report

— Coinvolgimento
in attivita
condivise

— Affetti positivi
riportati

- Benessere
psicologico

— Coping

— Supporto sociale

— Stabilita nella vicinanza
della relazione tra fratelli
quando c'¢ un solo fratello
autistico

-Nessuna differenza di
gruppo nei sintomi
depressivi, in entrambi i
gruppi assenti
Gli  adolescenti hanno
utilizzato  strategie  di
coping piu focalizzate

sulle emozioni rispetto

agli adulti, che hanno

utilizzato  strategie  di
coping piu focalizzate sui
problemi

— Gli adolescenti hanno
riportato un maggiore
sostegno sociale rispetto ai
fratelli adulti
— Le sorelle adulte di
sorelle autistiche hanno

mostrato un maggiore



Vieira, C.B.M.

Hastings, R.P.

Valutare la QoL nei

fratelli di bambini
autistici
Raccogliere auto-

segnalazioni di fratelli
sui loro problemi
comportamentali e
confrontare questi dati
con un campione
normativo di auto-

segnalazione

Fratelli di individui

autistici: 21

-Fratelli di
individui autistici
(Caso): 94
-Bambini della
popolazione
generale

(Controllo): 4228

16-30 anni

— Caso: 7-17
anni
— Controllo: 7-

17 anni

= World

Organization Quality of
Life (WHOQoL)-BREF

questionnaire

- Strengths
Difficulties

Questionnaire

Questionnaire-Revised

(SRQ-R)

(SDQ)
— Sibling Relationship

parent

report

Health = Self-report

and | Self-report e

proxy-

— QoL

— Relazione tra
sibling
— Adattament nei

sibling

coinvolgimento nelle
attivitd condivise rispetto
ai fratelli adulti di sorelle
autistiche

— Il dominio dell'ambiente
ha avuto i punteggi piu
bassi; era legato ai domini
fisico e  psicologico
— La QoL auto-riferita per

il campione analizzato non

e risultata
significativamente
compromessa

- Nessun aumento

significativo dei problemi
comportamentali ed
emotivi tra fratelli di
bambini autistici

— Le relazioni tra fratelli
possono essere associate ai
problemi comportamentali
del bambino autistico

- Problemi
comportamentali piu

elevati sono stati associati



Chan, J.Y.N.

Esplorare
l'adattamento
psicologico dei fratelli

di bambini autistici

—  Fratelli di — Caso: 6-18
individui autistici = anni

(Caso): 116 — Controllo: 6-
— Bambini della 18 anni
popolazione

generale

(Controllo)

- Strengths
Difficulties
Questionnaire  (SDQ)
—  General Health
Questionnaire  (GHQ-

12)
~  WHOQoL-BREF

— General Functioning

Scale (GFS) of the
Family Assessment
Device (FAD)

— Sibling Stress Scale
(SSS)

parent

reported

and = Self-report e

proxy-

- QoL
- Sibling
adjustment

— Sibling stress
- Stress
psicologico dei
genitori

— Funzionamento
familiare

a livelli pia bassi di
calore/vicinanza e a un
aumento del conflitto

— I tassi di difficolta totali
erano piu alti nei rapporti
dei genitori di bambini
autistici

— L'adattamento  dei
fratelli era previsto dallo
stress familiare
— Diverse esperienze
approvate erano indicative
di una relazione stressante
tra fratelli

— Le valutazioni dei
rapporti dei genitori non
erano statisticamente
diverse tra i due gruppi, ad
eccezione di  alcune
preoccupazioni sulle
relazioni tra pari e sui
comportamenti prosociali
tra fratelli di bambini

autistici



Tomeny, T.S.

Esfahani, F.N.

Valutare le relazioni
tra fratelli adulti in
famiglie di individui
con disabilita dello

sviluppo (DD)

Riconoscere i
problemi di vivere con
un fratello autistico
per migliorare la loro

qualita della vita

- Fratelli di

individui  autistici
(Caso): 45
- Fratelli di
pazienti con
disturbi dello

sviluppo disability
(ID) (Control): 37

-Fratelli di
individui autistici
(Caso): 30

= Fratelli di
pazienti con
malattie croniche

(Controllo): 30

— Caso: 18-62
anni
— Controllo: 18-

52 anni

— Caso: 4-11
anni
— Controllo: 4-

11 anni

— Depression, Anxiety,

and Stress Scale (DASS)
— Lifespan  Sibling
Relationship Scale
(LSRS)

— Satisfaction with Life
Scale (SWLS)

— Gilliam Autism Rating
Scale-Second  Edition
(GARS-2)

- Empathizing-
systemizing test
— Child Behavior
Checklist

Self-report

Self-report

— Relazione tra

sibling
— Sibling stress
— Sintomatologia
depressive nei
sibling

— Ansia nei sibling
— Sibling  “life
satisfaction”

— Sibling “aid”

— Ansia tra fratelli
— Depressione tra
fratelli
— Empatia tra
fratelli
— Problemi sociali

tra fratelli

— I fratelli di persone
autistiche hanno mostrato
atteggiamenti meno
positivi riguardo alla loro
relazione con il
fratello/sorella rispetto ai
fratelli di persone con ID
— I fratelli di individui
autistici potrebbero essere
maggiormente a rischio di
sviluppare depressione e
stress e, di conseguenza,
potrebbero fornire meno
supporto a causa di un
minor numero di
atteggiamenti positivi
nelle relazioni tra fratelli

— II  comportamento
aggressivo dei fratelli di
individui  autistici era
significativamente piu alto
dello stesso item tra i
fratelli di persone con

malattia cronica



Koukouriki,
E.

Indagare su qualsiasi
associazione tra la
QoL

correlata alla

salute (HRQoL) o
l'ansia dei fratelli e la
salute psicologica dei
genitori, il supporto
sociale percepito e i
principali fattori

demografici

- Fratelli di

individui autistici
(Caso): 118

- Fratelli di
bambini non
autistici

(Controllo): 115

— Caso: 8-18
anni
— Controllo: 8-

18 anni

— Health-Related QoL | Self-report e

(KIDSCREEN-27)

— State-Trait Anxiety
Inventory for Children
(STAIC, A-Trait)
Health
(GHQ-

—  General
Questionnaire
28)

- Multidimensional
Scale of Perceived

Social Support (MSPSS)

parent

reported

proxy-

— Comportamento
aggressivo tra

fratelli

- HRQoL
— Ansia tra fratelli

— Supporto sociale

percepito dalla
famiglia
- Salute
psicologica dei
genitori

- il punteggio

esternalizzante era
significativamente piu alto
nel primo gruppo rispetto
al gruppo di controllo

— Le sorelle avevano

punteggi piu alti dei
fratelli in termini di ansia e
depressione, suggerendo
atteggiamenti diversi tra
femmine e maschi

— Dopo aver controllato il
sesso e l'eta dei bambini, la
HRQoL dei fratelli di
individui  autistici  era
inferiore rispetto al gruppo
di controllo— I livelli di
ansia del gruppo di casi
erano significativamente
piu alti rispetto al gruppo
di controllo

— I supporto sociale
percepito dalla famiglia

era un predittore della



HRQoL dei fratelli di
bambini autistici

— 11 gruppo di casi aveva
punteggi piu bassi rispetto
al gruppo di controllo in
ciascuna sottoscala di
KIDSCREEN-27, con la
piu alta compromissione
nella sottoscala del
benessere psicologico

I genitori del gruppo di
casi hanno mostrato livelli
piu elevati di disagio
psicologico rispetto  al
gruppo di controllo"”

I modelli di regressione
gerarchica hanno mostrato
che il supporto sociale da
parte della famiglia era
associato alla HRQoL dei
fratelli e che i livelli di
ansia dei fratelli dei
bambini autistici erano
associati  all'ansia  dei

genitori



Garrido, D.

Esplorare  potenziali
fattori che aiutano a
spiegare l'impatto di
avere un fratello
autistico maggiore su
diversi domini di
sviluppo e verificare
se questi fattori
potrebbero spiegare la
loro soddisfazione
sulla QoL familiare

(FQoL)

= Fratelli di

individui autistici
(Caso): 41

= Fratelli di
bambini non
autistici

(Controllo): 37

— Caso: 6-12
anni
— Controllo: 6-

12 anni

Tabella 5. Informazioni rilevanti estrapolate da ogni articolo incluso.

— Comprehension test of | Self-report e

grammatical structures
(CEG)
—  Peabody Picture

Vocabulary Test (PPVT-
110)

— Clinical Evaluation of
Language
Fundamentals-Fourth
Edition (CELF-4)
- Movement
Assessment Battery for
Children-Second
Edition (MABC-2)
— Wechsler Intelligence
Scale for  Children
(WISC-1V)

- Social
Communication
Questionnaire  (SCQ)
—  Structural  Social
Support

— Family QoL of People

Survey (FQoLS)

parent

reported

proxy-

- FQoL
— Supporto sociale
percepito tra
fratelli

— Linguaggio tra
fratelli

— Abilita motorie
tra fratelli

— Intelligenza tra
fratelli

— Comunicazione
sociale tra fratelli e

sorelle

— Clerano differenze
statisticamente

significative nella gravita
dello spettro autistico, nei
punteggi FQoL e nel
supporto sociale percepito
tra il gruppo di fratelli di
persone autistiche e i

fratelli di bambini con

sviluppo

- 1

tipico
sostegno  sociale
percepito potrebbe essere
un predittore di FQoL: piu
alto ¢ il sostegno sociale
percepito, maggiore ¢ la

qualita della vita



Approfondendo: 4/9 rapporti (45%) hanno confrontato i suddetti fratelli e/o sorelle con 1i
fratelli di persone che erano anche non autistiche (J. Y. Chan & Lai, 2016; Garrido et al.,
2020; Hastings & Petalas, 2014; Koukouriki & Soulis, 2020) 3/9 articoli (33%) hanno
confrontato 1 fratelli non autistici di individui autistici con 1 fratelli non autistici di pazienti
con altre malattie croniche (Esfahani et al., 2018; Marciano & Scheuer, 2005; Tomeny et al.,
2017); Dei restanti 2 articoli, uno (11%) ha confrontato i fratelli adolescenti di individui
autistici con quelli adulti (Orsmond et al., 2009), mentre 1'altro (11%) ha valutato la QoL dei
fratelli sopra menzionati senza includere un gruppo di controllo-contrasto (Vieira &
Fernandes, 2013). Poiché solo il 54% degli studi inclusi in questa revisione ha utilizzato
indicatori specifici per valutare la QoL (J. Y. Chan & Lai, 2016; Garrido et al., 2020;
Koukouriki & Soulis, 2020; Marciano & Scheuer, 2005; Vieira & Fernandes, 2013), i

risultati sono stati presentati in due sottosezioni distinte.

Obiettivi degli studi inclusi e tipi di questionari somministrati

Ferreira, Marciano e Scheuer hanno valutato la QoL tra fratelli non autistici di pazienti
autistici attraverso il confronto con fratelli di individui con disturbi specifici
dell'articolazione del linguaggio. Sia i casi che i controlli avevano un'eta compresa trai 7 e
gli 11 anni. La loro QoL ¢ stata quantificata somministrando 1'Autoquestionnaire Qualité de
Vie Enfant Imagé (AUQEI — Quality of Life of Children di eta compresa tra 4 e 12 anni)
(Assumpgao et al., 2000).

Orsmond et al. hanno studiato il benessere dei fratelli di individui autistici in due diversi
gruppi di eta, adolescenti (soggetti con un'eta compresa trai 12 e 1 18 anni) e adulti (individui
trai 19 e 155 anni di eta). Gli item che possono variamente comporre un questionario QoL
sono stati valutati singolarmente attraverso la distribuzione di diversi strumenti, vale a dire:
I'Instrumental Involvement-Caregiving (Krauss et al., 1996; Orsmond & Mailick Seltzer,
2000), I'Indice di Affetto Positivo (PAI) (Black et al., 1973), la Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale (CES-D) (Radloff, 1977), otto scale del COPE (Carver et al.,
1989), la Perceived Social Support Scale (Procidano & Heller, 1983) e Scales of Independent
Behavior-Revised (SIB-R) (Bruininks et al., 1996).

Vieira e Fernandes miravano a valutare la qualita della vita dei fratelli di bambini autistici
attraverso la loro auto-risposta al questionario dell'Organizzazione Mondiale della Sanita
(WHOQoL)-BREF (Fleck et al., 1999; «The World Health Organization Quality of Life
Assessment (WHOQOL)», 1995) I fratelli sopra menzionati erano nella loro prima eta

adulta, di eta compresa trai1 16 e 1 30 anni.



Hastings e Petalas hanno raccolto le auto-segnalazioni compilate da fratelli di bambini
autistici pertinenti ai loro problemi comportamentali, confrontando queste auto-segnalazioni
con un campione normativo di auto-segnalazione composto da bambini della popolazione
generale. I due gruppi sono stati abbinati per eta, iscrivendo tutti i bambini trai7 e i 17 anni.
Le madri hanno compilato la versione genitore del Strengths and Difficulty Questionnaire
(SDQ) (Goodman, 1997), mentre i fratelli hanno compilato due questionari: la versione self-
report dell'SDQ (esclusivamente bambini di eta compresa tra 11 e 17 anni) e il Sibling
Relationship Questionnaire-Revised (SRQ-R) (Buhrmester & Furman, 1990).

In uno studio di Chan e Lai, ai genitori di bambini tra i 6 ¢ i 18 anni ¢ stato chiesto di
compilare i seguenti strumenti: Strengths and Difficulty Questionnaire (SDQ) (Goodman,
1997), General Health Questionnaire (GHQ-12) (Goldberg, 1972), WHOQoL-BREF ¢
General Functioning Scale of the Family Assessment Device (FAD) (Epstein et al., 1983). 1
fratelli hanno completato la Sibling Stress Scale (SSS).

Tomeny e colleghi miravano a valutare le relazioni tra fratelli adulti in famiglie di individui
con disabilita dello sviluppo; pertanto, gli autori hanno deciso di raccogliere informazioni
dai fratelli di etda compresa tra i 18 e i 62 anni di individui autistici e dai fratelli di eta
compresa trai 18 e 1 52 anni di pazienti con disabilita intellettiva. Ai fratelli ¢ stato chiesto
di compilare tre questionari: Depression, Anxiety, and Stress Scale (DASS), Lifespan Sibling
Relationship Scale (LSRS) e Satisfaction with Life Scale (SWLS).

Esfahani et al. hanno cercato di individuare 1 problemi di vivere con un fratello autistico per
aumentare la loro qualita della vita. Per fare cio, i ricercatori hanno scelto di valutare lo
stesso elemento tra due gruppi: il primo era composto da fratelli di bambini autistici, mentre
il secondo era composto da fratelli di pazienti con una malattia cronica. I campioni sono stati
abbinati per eta, selezionando fratelli tra 1 4 e gli 11 anni. Ogni fratello ha completato tre
scale: la Gilliam Autism Rating Scale-Second Edition (GARS-2), il test di empatia-
sistematizzazione e la Child Behavior Checklist.

Koukouriki e Soulis miravano a valutare se esistessero associazioni tra la HRQoL o 1'ansia
dei fratelli e la salute psicologica dei genitori, il supporto sociale percepito e altri fattori
demografici. Gli autori hanno scelto di arruolare bambini di eta compresa tra gli 8 e 1 18
anni, essendo fratelli di persone autistiche (caso) o fratelli di bambini non autistici
(controllo). Sono stati somministrati diversi questionari, vale a dire: la QoL correlata alla
salute (KIDSCREEN-27), lo State-Trait Anxiety Inventory for Children (STAIC, A-Trait), il
General Health Questionnaire (GHQ-28) e la Multidimensional Scale of Perceived Social
Support (MSPSS).



Infine, Garrido et al. hanno cercato di valutare la possibile influenza dell'essere un fratello
non autistico di un bambino autistico sulla QoL familiare. Per fare ci0, gli autori hanno scelto
di confrontare i suddetti fratelli di eta compresa tra 6 ¢ 12 anni con un gruppo di confronto
composto da fratelli di bambini non autistici, abbinati per eta. Ai genitori ¢ stato chiesto di
completare le seguenti misure: il Social Communication Questionnaire (SCQ), il Structural
Social Support e il Family QoL of People Survey (FQoLS). Il fratello ha completato i
seguenti questionari: il test di comprensione delle strutture grammaticali (CEG), il Peabody
Picture Vocabulary Test (PPVT-III), la valutazione clinica dei fondamenti del linguaggio-
Quarta edizione (CELF-4), la batteria di valutazione del movimento per i bambini-seconda

edizione (MABC-2) e la scala di intelligenza Wechsler per i bambini (WISC-IV).

Valutazione della qualita della vita dei fratelli non autistici di individui autistici

Con riferimento alla fascia d'eta del campione di popolazione analizzato, 2/5 articoli (40%)
hanno valutato specificamente la QoL di fratelli neonati e/o adolescenti, mentre uno (20%)
ha valutato la QoL di fratelli in eta adulta. I restanti due articoli hanno valutato la QoL
familiare o la qualita della vita dei genitori.

La QoL ¢ stata auto-riferita in ogni studio; inoltre, in tre di essi (60%), uno o entrambi i
genitori hanno riportato la qualita di vita percepita dai fratelli. La qualita della vita ¢ risultata
significativamente compromessa in 4/5 articoli (80%), mentre non ¢ stata significativamente
ridotta nel restante rapporto. Sfortunatamente, la QoL dei fratelli non autistici di individui
autistici € stata valutata in modo diverso tra gli studi inclusi. Per questo motivo, vale la pena
analizzare ogni rapporto singolarmente.

Ferreira Marciano e Scheuer hanno scoperto che la QoL tra i fratelli non autistici di individui
autistici era compromessa, essendo significativamente peggiore della QoL dei fratelli di
pazienti con un disturbo del linguaggio. Questo risultato ¢ confermato da Koukouriki e
Soulis: dopo aver controllato il sesso e I'eta dei bambini, la HRQoL dei fratelli di individui
autistici € risultata inferiore a quella del gruppo di controllo. Il supporto sociale percepito
dalla famiglia ¢ stato dimostrato come un predittore di HRQoL dei fratelli di bambini
autistici. In particolare, il gruppo dei casi aveva punteggi piu bassi rispetto al gruppo di
controllo in ciascuna sottoscala di KIDSCREEN-27, con la piu alta compromissione nella
sottoscala del benessere psicologico. I modelli di regressione gerarchica hanno mostrato che
il supporto sociale da parte della famiglia era associato in modo statisticamente significativo
alla HRQoL dei fratelli.

Al contrario, Vieira e Fernandes hanno scoperto che il dominio meno soddisfacente era

quello ambientale; quest'ultimo era significativamente compromesso rispetto ai domini



fisico e psicologico. Tuttavia, ¢ stato notato che la QoL auto-riferita per il campione
analizzato non era significativamente compromessa.

Infine, i risultati dello studio Chan e Lai hanno mostrato che la qualita della vita dei genitori
era inferiore a quella delle popolazioni comunitarie. Allo stesso modo, Garrido et al. hanno
trovato differenze statisticamente significative nella gravita della condizione autistica e nei
punteggi FQoL dei fratelli di persone autistiche, rispetto ai fratelli di bambini non autistici.
Un altro risultato importante ¢ che il supporto sociale percepito potrebbe essere un predittore
di FQoL; In particolare, maggiore ¢ il sostegno sociale percepito, maggiore ¢ la qualita della

vita.

Valutazione del benessere e dei risultati relativi alla salute psicologica

Con riferimento alla fascia d'eta del campione di popolazione analizzato, 5/7 degli articoli
(71%) hanno valutato il benessere ¢ la salute psicologica percepita di fratelli neonati e/o
adolescenti , mentre uno studio di ricerca ha valutato gli stessi elementi durante la loro eta
adulta; L'articolo rimanente, come affermato in precedenza, ha confrontato i fratelli
adolescenti con la controparte adulta. I ricercatori hanno deciso di esaminare i risultati
separatamente poiché, in modo simile allo scenario della sottosezione precedente, sono stati

utilizzati approcci diversi per stabilire le suddette associazioni.

Depressione, ansia e stress

Complessivamente, 5/7 dei rapporti (71%) hanno valutato la presenza e la gravita di
depressione, ansia e stress tra i fratelli non autistici e le loro famiglie.

Koukouriki e Soulis hanno scoperto che i livelli di ansia del gruppo di casi erano
significativamente piu alti di quelli del gruppo dei fratelli dei bambini non autistici. Inoltre,
1 genitori del gruppo di casi hanno mostrato livelli piu elevati di disagio psicologico rispetto
al gruppo di controllo. I modelli di regressione gerarchica hanno mostrato che 1 livelli di
ansia dei fratelli di bambini autistici erano significativamente associati all'ansia dei genitori.
Questi risultati sono supportati da Chan e Lai, che hanno scoperto che lo stress familiare
potrebbe essere causato da diverse esperienze approvate. Come risultato della loro indagine,
Tomeny et al. hanno scoperto che 1 fratelli di individui autistici hanno un rischio maggiore
di sviluppare depressione e stress rispetto ai fratelli di persone con disabilita intellettiva.
Esfahani et al., in riferimento alle differenze di genere all'interno del gruppo di fratelli di
persone autistiche, hanno scoperto che le sorelle avevano punteggi piu alti rispetto alle loro
controparti maschili in termini di ansia e depressione, suggerendo atteggiamenti diversi tra

femmine e maschi.



Sorprendentemente, Orsmond et al. non hanno trovato alcuna differenza statisticamente
significativa in termini di presenza di sintomi depressivi tra fratelli adolescenti e le loro
controparti adulte; in entrambi i1 gruppi, la depressione non ¢ stata rilevata. Non sono state

riscontrate differenze di genere.

Atteggiamenti comportamentali e fattori associati

Hastings e Petalas non hanno riscontrato un aumento significativo dei problemi
comportamentali ed emotivi tra i fratelli di bambini autistici. C'era qualche indicazione che
le relazioni tra fratelli erano associate ai problemi comportamentali del bambino autistico;
Infine, ¢ stato riscontrato che livelli piu elevati di problemi comportamentali erano associati
a livelli piu bassi di calore/vicinanza e a un aumento dell'atteggiamento conflittuale.
Esfahani et al. hanno scoperto che il comportamento aggressivo dei fratelli di individui
autistici ¢ statisticamente significativamente piu alto dello stesso elemento tra i fratelli di
persone con malattia cronica. Il punteggio di esternalizzazione era significativamente piu
alto nel primo gruppo rispetto al gruppo di controllo.

Infine, Tomeny et al. hanno scoperto che i fratelli di individui autistici possono mostrare
atteggiamenti meno positivi riguardo alla loro relazione con il fratello/sorella rispetto ai
fratelli di persone con disabilita intellettiva; potrebbero fornire meno supporto ai loro fratelli

autistici a causa di un minor numero di atteggiamenti positivi nella relazione tra fratelli.

Supporto sociale percepito, ruolo percepito dei fratelli e adattamento dei

fratelli

Chan e Lai, oltre a valutare la qualita della vita dei genitori di gruppi distinti di bambini di
eta compresa tra i 6 e 1 18 anni, hanno esaminato l'adattamento psicologico dei fratelli di
bambini autistici attraverso il confronto con un campione normativo della popolazione
generale. I risultati hanno rivelato che 1 tassi di difficolta totali erano piu alti tra le
segnalazioni dei genitori di bambini autistici rispetto a quelle dei genitori di bambini non
autistici. L'adattamento dei fratelli ¢ stato previsto dagli stress familiari, oltre che dalla
qualita della vita dei genitori, ma non dall'eta, dal sesso o dall'ordine di nascita del fratello.
Tuttavia, 1 punteggi dei rapporti completati dai genitori non erano statisticamente diversi tra
1 due gruppi, ad eccezione di alcune preoccupazioni sulle relazioni tra pari e sui
comportamenti prosociali tra fratelli di bambini autistici.

Garrido et al. miravano a valutare quali fattori possono determinare 1'impatto di avere un

fratello autistico maggiore su diversi domini di sviluppo. I risultati hanno suggerito



differenze statisticamente significative nella gravita dell'autismo e nel supporto sociale
percepito tra il gruppo di fratelli di persone autistiche e i fratelli di bambini non autistici.

Infine, Orsmond et al. hanno scoperto che, anche se i fratelli adolescenti hanno riportato un
maggiore supporto sociale rispetto a quelli adulti, entrambi 1 gruppi hanno sperimentato un
grado simile di affetti positivi nella relazione con il fratello o la sorella autistici. In termini
di tendenze di sviluppo, c'erano diverse strategie di coping: gli adolescenti usavano strategie
di coping piu focalizzate sulle emozioni rispetto agli adulti, che adottavano strategie di
coping piu focalizzate sul problema. Non c'era differenza di genere tra i fratelli adolescenti,
mentre si € notato che le sorelle adulte di sorelle autistiche mostravano un maggiore impegno

nelle attivita condivise rispetto ai fratelli adulti di sorelle autistiche.



Caratteristiche cranio-facciali nel disturbo dello spettro autistico

Ricerca bibliografica

La Figura 3 mostra i risultati delle fasi PRISMA-ScR.
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Figura 3. Diagramma di flusso che rappresenta il diagramma di flusso PRISMA dello

[ Studies included in qualitative synthesis ]

screening e della selezione degli studi.

Per quanto riguarda la fase di identificazione, un totale complessivo di 553 record sono stati
recuperati dalle piattaforme di ricerca Scopus (516), PubMed/MEDLINE (34) ed ERIC (3).
Dopo aver rimosso trentacinque documenti duplicati, i restanti 518 documenti sono stati
inclusi per ulteriori esami.

Dopo il processo di screening, un totale di 502 record sono stati esclusi per i seguenti motivi:
181 record (36,1%) si sono concentrati sull'esplorazione di specifiche malattie genetiche o
mutazioni associate all'ASD; 120 segnalazioni (23,9%) non hanno fatto alcuna menzione
dell'ASD. Un sottoinsieme piu piccolo di studi, in particolare 29 (5,8%), non mirava a
esplorare 1 fenotipi facciali. Inoltre, 17 pubblicazioni (3,4%) hanno valutato esclusivamente
l'esposizione prenatale all'alcol. Solo due rapporti (0,3%) hanno condotto esclusivamente

una valutazione dei genitori. Dei restanti 153 record, un totale di 88 (17,5%) erano



recensioni, 17 (3,4%) erano documenti di conferenze, 7 (1,4%) erano lettere, brevi sondaggi
e note e 41 (8,2%) erano capitoli di libri.

Un totale di sedici articoli full-text sono stati valutati per 'ammissibilita, di cui nove sono
stati esclusi sulla base delle seguenti motivazioni: Quattro studi non hanno analizzato
specificamente I'ASD stesso, rappresentando il 44,5% del totale. Tre studi si sono basati su
set di dati costituiti da fotografie, che rappresentano il 33,3% del totale. Uno studio non ha
valutato adeguatamente la morfologia facciale, che rappresenta 1'11,1% del totale. Infine,
uno studio ha esaminato lo stesso gruppo di pazienti di uno studio precedente discusso in
questo articolo, che rappresenta I'11,1% del totale.

Sette studi sono stati inclusi nella revisione dell'ambito di applicazione dopo il
completamento della fase di ammissibilita (Aldridge et al., 2011; Boutrus et al., 2019;
Hammond et al., 2008; Obafemi-Ajayi et al., 2015; Tan et al., 2017; Topal et al., 2022; Tripi
etal., 2019).

Caratteristiche degli studi inclusi

Le caratteristiche dei sette manoscritti inclusi dai ricercatori sono riassunte nella Tabella 6.
Nel complesso, 6/7 rapporti hanno applicato un disegno di studio caso-controllo, mentre il

restante ha optato per uno studio trasversale.



Articolo di

riferimento

Anno di

pubblicazione

Disegno dello

studio

Strumento QuADS -

Valutazione della

qualita

Hammond, p. Asimmetria viso-cervello nei disturbi dello spettro 2008 Canada Caso- 64.1%
autistico controllo

Aldridge, K. I fenotipi facciali in sottogruppi di ragazzi in eta 2011 Stati ~ Uniti = Caso- 71.8%
prepuberale con disturbi dello spettro autistico sono d'America controllo
correlati con i fenotipi clinici

Obafemi- L'analisi della struttura facciale separa i disturbi dello 2015 Stati ~ Uniti Caso- 71.8%

Ajayi, T. spettro autistico in sottogruppi clinici significativi d'America controllo

Tan, D.W. Morfologia facciale ipermascolinizzata in ragazzi e 2017 Australia Caso- 69.2%
ragazze con disturbo dello spettro autistico e sua controllo
associazione con la sintomatologia

Tripi, G. Caratteristica cranio-facciale nei bambini con disturbi 2019 Francia Trasversale 79.5%
dello spettro autistico (ASD)

Boutrus, M. L'aumento dell'asimmetria facciale nelle condizioni 2019 Australia Caso- 87.2%
dello spettro autistico ¢ associato alla presentazione controllo
dei sintomi




Topal, Z. Analisi antropometrica della regione orbitale in 2021 Turchia Caso- 41.0%
bambini con disturbo dello spettro autistico e controlli controllo

sani

Tabella 6. Caratteristiche dei sette studi inclusi dai ricercatori.



Valutazione delle caratteristiche cranio-facciali nei soggetti con ASD

Le informazioni ottenute da ciascuna pubblicazione sono riportate nella tabella 7.

Articolo di

riferimento

Scopo dello studio

Partecipanti

Fascia

d'eta

Strumenti per
la valutazione

dell'autismo

Metodi di

Valutazione del

Fenotipo Facciale

Valutazione del
fenotipo

facciale

Principali risultati

Hammond, Confrontare la morfologia @ - - - 3D imaging = Indice di @ -

P. facciale dei ragazzi con Ragazzi ASD | Caso: 2,2— Valutazione 3dMD System asimmetria di: I volti dei ragazzi con ASD hanno
ASD e dei parenti di primo = (Caso): 72 18,2 anni clinica - un'asimmetria dominante destra atipica
grado con quella dei - - - Faccia delle regioni sopraorbitali e periorbitali
controlli non imparentati Controlli Controllo: = ADI-R - anteriori al polo cerebrale frontale

maschili non 2,0-18,0 - Sovra-orbita
correlati anni ADOS-G -
(Controllo): Periorbita
105 -
- Perinasale
Etnia caucasica -
- Periorale
Sindromi
identificabili
escluse
Aldridge, Indagare se i bambini con | - - - 3D imaging = Sottogruppi -
K. ASD mostrano un fenotipo 3dMD System basati su:




facciale sottile ma distinto
rispetto ai bambini TD. Se
ci sono sottogruppi di
fenotipi facciali all'interno

del gruppo ASD.

ASD  ragazzi | Caso: 8-12

(Caso): 64 anni

Ragazzi  con | Controllo:

sviluppo tipico | 8-12 anni
(Controllo): 41

Etnia caucasica

Sindromi
identificabili

escluse

Valutazione
clinica
ADI-R
ADOS (per 36
ragazzi su 64

ASD)

Analisi  della
matrice di
distanza
euclidea

Analisi  delle
coordinate

principali

Differenze morfologiche facciali
statisticamente significative rispetto alla
TD: aumento della bocca, delle orbite e
dell'ampiezza del viso verso l'alto, sella
nasale appiattita ¢ riduzione del filtro e
dell'altezza mascellare. Sono stati trovati
due sottogruppi clinicamente distinti.
Sottogruppo 1: diminuzione dell'altezza
della linea mediana del viso, aumento
dell'ampiezza della bocca e della
lunghezza e altezza del mento.
Sottogruppo 2: aumento della larghezza
della parte superiore del viso e
diminuzione dell'altezza del filtro.

I sottogruppi differiscono biologicamente
ed eziologicamente. Con punteggi di SCQ
piu elevati, il sottogruppo 1 appare piu
gravemente  autistico  rispetto  al
sottogruppo 2. Il QI appare piu basso nel
sottogruppo 1. Il sottogruppo 1 aveva un
rischio piu elevato di convulsioni e
regressione del linguaggio all'esordio

dell'ASD, indicando scarsi risultati. Il



Obafemi-
Ajayi, T.

Tan, D.W.

Determinare se la
morfologia facciale
costituisce un

biomarcatore valido per la
delineazione dei disturbi
dello

spettro  autistico

discreto (sottogruppi)

Indagare se i ragazzi e le
ragazze in eta prepuberale
con ASD presentano una

maggiore mascolinita

Ragazzi
prepuberali con
autismo
essenziale
(Caso): 62
Ragazzi in eta
prepuberale a
sviluppo tipico
(Controllo): 36

Etnia caucasica

Sindromi
identificabili

escluse

ASD
(Caso): 54

ragazzi

Caso: 8-12

anni

Controllo:

8-12 anni

Ragazzi:
3,01-12,52

anni

Valutazione
clinica
ADI-R
ADOS (per 42
ragazzi su 62

ASD)

Valutazione
clinica

ADOS-G

3D imaging
3dMD System

3D imaging
3dMD System

Cluster basati

su:

Altezza del viso
Altezza media
del viso
Larghezza
media del viso
Altezza del viso
inferiore
Larghezza della

bocca

Variabili

facciali:

Zona del viso

sottogruppo 2 assomiglia alla sindrome di
Asperger.

Cluster 1: altezze facciali superficiali
inferiori e una faccia mediana mascellare
riferimento

piu ampia dai punti di

temporali a quelli inferiori del naso.
Cluster 2: altezze facciali superficiali piu
elevate, altezza media facciale inferiore,
larghezze della bocca piu lunghe.

Il cluster 3 si trova tra i cluster 1 e 2.

Il cluster 2 ¢ caratterizzato da punteggi
ADI-R gravi, bassi punteggi di QI
cognitivi e funzionali, punteggi SRS
materni piu alti e regressione significativa
del linguaggio (simile al sottogruppo 1 di
Aldridge et al.)

Per ogni sesso, ¢ stato osservato un
aumento della mascolinita facciale nel
gruppo ASD

rispetto al gruppo di

controllo. La mascolinita facciale nel



Tripi, G.

facciale rispetto ai controlli

TD

Indagare il  modello
topografico delle anomalie
cranio-facciali nei bambini
con ASD e determinare se
queste anomalie sarebbero

correlate con l'intensita dei

TD ragazzi | Ragazze:
(Controllo): 54 | 4,24-11,78
- anni
Ragazze ASD

(Caso): 20

TD ragazze

(Controllo): 60

Etnia caucasica

- 4-12 anni - Fotogrammetria
Ragazzi Valutazione FlashCAD e
prepuberali con clinica antroposcopia
ASD: 28 - classica

- ADI-R

AUTO

Punteggi di
genere
Larghezza della
base alare

Altezza del naso

Altezza del
labbro superiore
Larghezza
esterna-canttale
Altezza  della
fronte

Altezza del naso
Indici  cranio-
facciali:

Indice di
Cephalix

Indice facciale

gruppo ASD era correlata a maggiori
difficolta di comunicazione sociale in base
al punteggio Social Affect derivato
dall' ADOS-G

Due marcatori craniofacciali erano
significativamente correlati con la gravita
dell'autismo: aumento dell'ipertelorismo
orbitale e diminuzione dell'altezza della

linea mediana facciale



Boutrus, M.

sintomi delllASD e il

funzionamento generale

Studiare la replicabilita
dell'aumento

dell'asimmetria facciale nei
bambini autistici rispetto ai

coetanei non autistici

Ragazze
prepuberali con
ASD: 5

Etnia caucasica

Sindromi

identificabili

escluse

ASC ragazzi: | Eta media
58 ASC: 9,36
TD ragazzi: 72 | Eta media
- TD: 8,98
ASC ragazze: | -

14 Eta media
- fratelli:

TD ragazze: 38 | 7,25

Fratelli
38 (22 M, 16 F)

pieni:

Etnia caucasica

WAIS 111

- 3D imaging
Valutazione 3dMD System
clinica

ADOS-2

- La forma della testa dolicocefalica non €
Indice correlata alla gravita dell'autismo
intercantale

Indice nasale;

Indice di

larghezza

facciale-bocca

- Gli individui autistici hanno un aumento
Asimmetria della FA in profondita rispetto ai bambini
facciale TD di pari eta e ai fratelli senza ASC.
orizzontale Relazione tra FA e gravita dei sintomi
- ASC

Asimmetria

facciale

verticale

Profondita

Asimmetria

facciale
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Table 7. Relevant information gathered from each included study.

Esaminare la  regione
orbitale nei bambini con
ASD e confronto con i

controlli

Sindromi
identificabili
escluse
ASD
(Caso): 82

ragazzi

TD ragazzi
(Controllo): 53

Ragazze ASD
(Caso): 19

TD ragazze
(Controllo): 41

Eta media
dei  casi:
8,02 +3,41
Eta media
del
controllo:

9,09 £ 4,57

Valutazione

clinica

Photogrammetry
Image]  (version
1.50b)

- Distanza
cantale esterna

- Distanza della
fessura
palpebrale 0
distanza
intercantale

- Distanze del
canto  interno
(bilaterali)

- Distanza

interpupillare

I risultati di questo studio mostrano che le
distanze orbitali sono aumentate nei
maschi autistici, ma non vi ¢ alcuna
differenza nelle femmine rispetto al

gruppo di controllo



In sei studi su sette (86%), 1 ricercatori hanno esaminato le caratteristiche cranio-facciali
degli individui con ASD rispetto a quelli senza la condizione. Il resto dello studio (14%) si
¢ concentrato sulla valutazione delle caratteristiche cranio-facciali di un gruppo di ragazzi e
ragazze autistici senza includere un gruppo di controllo.

Per quanto riguarda la composizione per fascia d'eta del campione in esame, sei articoli di
ricerca (86%) si sono concentrati sulla valutazione delle caratteristiche cranio-facciali di
individui in fase prepuberale. Al contrario, solo un articolo (14%) includeva partecipanti
adolescenti, di eta compresa tra 1 18 anni.

Con riferimento al genere, vale la pena notare che nel 43% (3 su 7) degli studi esaminati ¢
stata inclusa solo una popolazione maschile, mentre nel restante 57% (4 su 7) degli studi ¢
stata considerata anche la popolazione femminile, seppur con campioni di dimensioni
inferiori rispetto ai loro omologhi maschili.

Nella quasi totalita degli articoli (86%), l'attenzione si € concentrata esclusivamente su
individui di etnia caucasica, mentre nello studio condotto da Topal et al. in Turchia, che
rappresenta il 14% degli articoli, l'etnia dei partecipanti non ¢ stata dichiarata esplicitamente.
In 5 studi su 7 (71%), sono stati esclusi i partecipanti che presentavano sindromi genetiche
identificabili o avevano mutazioni genetiche specifiche note. Al contrario, nel restante 29%
degli studi, non sono stati delineati criteri specifici per 1'esclusione dei partecipanti con
sindromi o mutazioni genetiche.

In uno studio condotto da Boutrus et al., gli individui con ASD sono stati esaminati in
relazione sia a un gruppo di controllo di individui con sviluppo tipico che ai loro fratelli non
autistici.

Ciascuno degli studi inclusi in questa revisione ha condotto un esame clinico per la diagnosi
di ASD in conformita con i criteri del Manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali
(DSM). In quasi tutti i rapporti (86%), ¢ stata documentata l'inclusione di ulteriori test
diagnostici per 1'ASD. L'Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) e I'Autism
Diagnostic Observation Schedule (ADOS) sono stati impiegati in 3 (43%) articoli su 7. In
due studi su sette (29%), solo I'ADOS ¢ stato adottato come strumento di valutazione. In uno
studio (14%), I'ADI-R e la Childhood Autism Rating Scale (CARS) sono state entrambe
utilizzate per diagnosticare individui con ASD insieme alla Weschler Abbreviated
Intelligence Scale-II1 (WAIS III), un utile strumento di valutazione per valutare il quoziente
intellettivo (QI) dei pazienti con diagnosi di ASD. Nello studio di Topal et al. (14%) non ¢
stato documentato l'uso di test psicodiagnostici a supporto della diagnosi di ASD

Tutti gli studi inclusi in questa revisione hanno valutato le caratteristiche cranio-facciali degli

individui con ASD. In 5 studi su 7 (71%), le caratteristiche cranio-facciali dei partecipanti



sono state esaminate utilizzando tecniche di imaging 3D e il software 3DMD System (3DMD
LLC, Atlanta, GA, USA). Nei restanti due studi (29%), le caratteristiche cranio-facciali dei
partecipanti sono state valutate utilizzando la fotogrammetria. In particolare, Tripi et al.
hanno impiegato una combinazione di antropometria classica e analisi fotografica con il
software FlashCAD (FlashCAD® Digitarch srl, Roma, Italia), mentre Topal et al. hanno
applicato il software ImageJ (versione 1.50b, National Institutes of Health, Bethesda, MD,
USA) per l'analisi fotografica. Considerando I'ampia diversita degli strumenti impiegati
nell'analisi dei sette studi in esame, nonché i diversi indici esaminati negli studi in cui ¢ stato
utilizzato il software 3DMD, si ¢ ritenuto opportuno fornire una descrizione separata per
ogni singolo rapporto.

Hammond et al. miravano a esaminare ¢ confrontare la morfologia facciale dei ragazzi con
ASD e dei loro parenti di primo grado con quella di individui di controllo non imparentati. |
ricercatori hanno utilizzato il sistema 3DMD per determinare l'indice di asimmetria per
numerose aree, tra cui il viso, la sovra-orbita, la periorbita, le regioni perinasali e periorali.
Hanno scoperto che le caratteristiche facciali dei ragazzi con ASD mostravano un modello
insolito di dominanza del lato destro nelle regioni sopraorbitali e periorbitali situate
anteriormente al polo cerebrale frontale.

Lo studio condotto da Aldridge et al. ha cercato di esaminare se i bambini con diagnosi di
ASD mostravano un fenotipo facciale sottile ma distinguibile rispetto ai bambini TD. Inoltre,
1 ricercatori miravano a determinare se esistevano sottocategorie di fenotipi facciali
all'interno del gruppo ASD. Le caratteristiche cranio-facciali della popolazione parte dello
studio sono state esaminate utilizzando il sistema 3DMD. Successivamente, 1 sottogruppi
sono stati identificati utilizzando I'analisi della matrice di distanza euclidea e 1'analisi delle
coordinate principali. Differenze statisticamente significative sono state osservate nella
morfologia facciale quando si confrontano i bambini con ASD con individui con sviluppo
tipico. Queste differenze includevano un notevole aumento dell'ampiezza della bocca, delle
orbite e della faccia superiore, insieme a un ponte nasale appiattito e una diminuzione
dell'altezza del filtro e della regione mascellare. Inoltre, lo studio ha identificato due
sottogruppi separati che presentano caratteristiche cliniche distinte. Un sottogruppo,
denominato sottogruppo 1, mostrava una ridotta altezza della linea mediana facciale e una
maggiore larghezza della bocca, nonché una maggiore lunghezza e altezza del mento. Un
altro sottogruppo, identificato come sottogruppo 2, mostrava una maggiore larghezza della
parte superiore della faccia insieme a una diminuzione dell'altezza del filtro. I sottogruppi
mostravano caratteristiche biologiche ed eziologiche distinte. Il sottogruppo 1 ha mostrato

una maggiore gravita dell'ASD e ha rivelato punteggi piu elevati nel Social Communication



Questionnaire (SCQ) nel corso della vita rispetto al sottogruppo 2. Inoltre, il sottogruppo 1
mostrava livelli piu bassi di QL. Il sottogruppo 1 ha mostrato molteplici caratteristiche che
sono indicative di un esito sfavorevole, come una maggiore suscettibilita alle convulsioni e
una maggiore incidenza di regressione del linguaggio all'inizio dell'ASD. Il sottogruppo 2
ha mostrato una maggiore conformita con 1 criteri diagnostici associati alla sindrome di
Asperger.

L'obiettivo dello studio condotto da Obafemi-Ajayi et al. era quello di indagare il potenziale
della morfologia facciale come biomarcatore affidabile per distinguere forme distinte di
ASD. I cluster sono stati identificati attraverso l'analisi delle misurazioni ottenute dal sistema
3DMD, in particolare per quanto riguarda l'altezza del viso, l'altezza del medio viso, la
larghezza del medio viso, 'altezza inferiore del viso e la larghezza della bocca. I1 gruppo di
ricercatori ha scoperto che era possibile distinguere tre cluster distinti. Il cluster 1 era
caratterizzato da una diminuzione complessiva delle altezze facciali superficiali, accoppiata
con una faccia mediana mascellare piu ampia dal punto di riferimento temporale ai punti di
riferimento del naso inferiori. Il cluster 2 ha mostrato un'espansione generale delle altezze
superficiali del viso, una riduzione dell'altezza della parte centrale del viso e le larghezze
della bocca piu ampie. Il cluster 3 ha mostrato caratteristiche localizzate tra quelle osservate
nel cluster 1 e nel cluster 2. I risultati hanno indicato che il cluster 2 mostrava punteggi ADI-
R gravi, bassi punteggi di QI cognitivi e funzionali, 1 punteggi SRS materni piu alti e una
significativa regressione del linguaggio. Questi risultati si allineano con il sottogruppo 1
identificato da Aldridge et al.

Tan et al. miravano a esaminare la potenziale presenza di una maggiore mascolinita facciale
nei ragazzi e nelle ragazze in eta prepuberale con diagnosi di ASD rispetto ai controlli TD.
I1 software 3DMD System ¢ stato utilizzato per analizzare una serie di variabili facciali, tra
cui l'area facciale, 1 punteggi di genere, la larghezza della base alare, l'altezza del naso,
l'altezza del labbro superiore, la larghezza del cantale esterno, 1'altezza della fronte e 1'altezza
del naso. E stato osservato che il gruppo ASD mostrava una mascolinita facciale piu elevata
rispetto al gruppo di controllo, per entrambi i sessi. Inoltre, € stata osservata una correlazione
tra la mascolinita facciale negli individui con ASD e maggiori difficolta nella comunicazione
sociale, misurata dal punteggio Social Affect derivato dall' ADOS-G.

Nel loro studio, Tripi et al. hanno cercato di esaminare il modello topografico delle anomalie
craniofacciali nei bambini con ASD e determinare se queste anomalie fossero associate alla
gravita dei sintomi dell'ASD e al funzionamento generale. La determinazione di diversi
indici cranio-facciali, tra cui l'indice di cefali, l'indice facciale, I'indice intercantale, I'indice

nasale e l'indice di larghezza facciale-bocca, € avvenuta utilizzando un approccio combinato



che coinvolge l'antropometria classica e la fotogrammetria. Lo studio ha rivelato diversi
risultati chiave, uno dei quali ¢ stata l'identificazione di due marcatori cranio-facciali che
hanno mostrato una correlazione significativa con la gravita dell' ASD. Questi marcatori
erano in particolare caratterizzati da un aumento dell'ipertelorismo orbitale e da una
diminuzione dell'altezza della linea mediana facciale.

Boutrus et al. miravano a esaminare la riproducibilita dell'aumento dell'asimmetria facciale
nei bambini con ASD rispetto alle loro controparti non autistiche. Il software 3DMD System
¢ stato utilizzato per analizzare le caratteristiche cranio-facciali e valutare tre tipi specifici di
asimmetrie: asimmetria facciale orizzontale, verticale e di profondita. Lo studio ha rivelato
che gli individui con ASD mostravano una maggiore asimmetria facciale (FA) in profondita
rispetto ai bambini TD di pari eta e ai loro fratelli che non avevano ASD. Inoltre, ¢ stata
osservata un'associazione significativa tra la gravita dei sintomi dell'ASD e I'FA.

Lo studio condotto da Topal et al. ha tentato di indagare la regione orbitale nei bambini con
diagnosi di ASD e confrontarla con un gruppo di controllo. Questa indagine ¢ stata condotta
utilizzando il metodo della fotogrammetria. I ricercatori hanno condotto misurazioni su vari
parametri facciali, tra cui la distanza del canto esterno, la distanza della fessura palpebrale
(nota anche come distanza intercantale), le distanze bilaterali del canto interno ¢ la distanza
interpupillare. I risultati di questo studio indicano che c'¢ stato un aumento significativo delle
distanze orbitali tra i maschi con ASD, mentre non € stata osservata alcuna differenza

significativa nelle femmine con autismo rispetto al gruppo di controllo.

Qualita della vita nelle madri di bambini con ADHD

Caratteristiche degli studi inclusi

Otto studi sono stati inclusi in questa revisione dell'ambito, pubblicata tra il 2015 e il 2024
(Tabella 8). Sono stati condotti in diverse regioni: due in Europa (uno in Francia (Cappe et
al., 2017) e uno nel Regno Unito (Peasgood et al., 2021)), tre in Medio Oriente (di cui uno
in Arabia Saudita (Alenezi et al., 2024) e uno in Egitto (Azazy et al., 2018); il terzo ¢ stato
uno studio collaborativo nella regione del Medio Oriente (Ahmed et al., 2022), uno in Asia
(Taiwan (Liang et al., 2021)), uno in Nord America (Stati Uniti (Piscitello et al., 2022)) e
uno studio multicentrico in Spagna (che abbiamo classificato sotto Europa) (Guerro-Prado
et al., 2015). Tutti gli studi inclusi avevano disegni quantitativi con campioni relativamente
ampi (secondo i nostri criteri di inclusione di n > 90 madri o caregiver). Cinque erano studi

osservazionali trasversali € due hanno incorporato gruppi di confronto di madri di bambini



senza ADHD (Ahmed et al., 2022; Peasgood et al., 2021). Uno studio era un follow-up
osservazionale prospettico senza un gruppo di controllo separato (Guerro-Prado et al., 2015).
La Tabella 1 riassume le caratteristiche principali degli studi inclusi. In breve, la maggior
parte degli studi ha reclutato madri di bambini con ADHD da contesti clinici (ad esempio,
cliniche psichiatriche o ospedali) (Alenezi et al., 2024; Azazy et al., 2018; Cappe et al.,
2017), sebbene alcuni includessero anche campioni comunitari o indagini nazionali
(Peasgood et al., 2021; Piscitello et al., 2022). Le dimensioni del campione variavano da 90
madri (Cappe et al., 2017) a 429 famiglie (Guerro-Prado et al., 2015). L'eta dei bambini con
ADHD variava da 6 a 18 anni in tutti gli studi, coprendo sia I'infanzia che 1'adolescenza. Due
studi includevano esplicitamente un gruppo di controllo o di confronto di madri di bambini
con sviluppo tipico (non ADHD) (Peasgood et al., 2021; Piscitello et al., 2022), che consente
il confronto diretto degli esiti della QoL. Gli altri hanno confrontato i risultati con le norme

della popolazione o si sono concentrati su analisi all'interno del gruppo ADHD.



Studio (Riferimento)

Misura/e QoL

Risultati chiave sulla qualita della

vita materna

Predittori/correlati notevoli della QoL

Cappe et al. (2017) (Cappe
et al., 2017)

Liang et al. (2021) (Liang
et al., 2021)

Questionario sulla
qualita della vita nei
genitori (QoL-P) - una
scala di QoL dei genitori
(che copre le attivita
emotive, fisiche,
familiari, quotidiane);
oltre alla scala dello
stress percepito e alle

misure di coping.

WHOQOL-BREF

(World Health
Organization QoL Brief)
- valuta 1 domini fisico,
psicologico, sociale,
ambientale. Usato anche

Family APGAR

Le madri di bambini con ADHD
avevano una bassa qualita della vita,
soprattutto nel benessere psicologico e
nelle attivita della vita quotidiana.
Sono stati segnalati alti livelli di stress;
Molte madri hanno descritto di sentirsi
emotivamente svuotate. [ punteggi
QoL hanno indicato che ~60% dei

genitori era insoddisfatto della propria

QoL complessiva.

bambini con ADHD
HRQoL

Le madri di
avevano una
significativamente peggiore in tutti e 4
1 domini WHOQOL rispetto alle madri
di bambini a sviluppo tipico (TD). In
particolare, il 66% delle madri con

ADHD ha valutato la QoL complessiva

Fattori infantili: gravita dei sintomi delll ADHD
(maggiore iperattivitd/impulsivita associata a una
minore qualita della vita materna). Fattori materni:
le strategie di coping incentrate sulle emozioni (ad
esempio, sentimenti di impotenza, senso di colpa)
erano collegate a una qualita della vita piu scarsa.
Uno stress percepito piu elevato e 1 sintomi
dell' ADHD materno sono stati associati a una QoL
piu bassa. Fattori sociali: il basso sostegno
coniugale e la tensione coniugale sono correlati a una
peggiore qualita della vita materna (evidenziando
l'effetto tampone del supporto del partner).

Fattori del bambino: la gravita della disattenzione e
la presenza di tratti autistici nel bambino erano forti
predittori di una minore qualita della vita materna.
Anche 1 problemi di sonno e 1 problemi
comportamentali dei bambini hanno predetto una
QoL piu scarsa. Fattori materni: la depressione

materna era il piu forte predittore di bassa qualita



Peasgood et al. (2021)
(Peasgood et al., 2021)

(supporto familiare),
CAST (tratti
dell'autismo infantile),
SNAP-IV (sintomi
dell ADHD infantile),
CES-D (depressione
materna).

EQ-5D-5L (EuroQoL 5-
Dimensions) per l'utilita
sanitaria; S-WEMWBS
(Short
Edinburgh Mental Well-

Warwick-

being Scale) per il
benessere mentale;
domande sulla
soddisfazione della vita,
sul sonno e sull'uso del
stati

tempo.  Sono

raccolti anche  dati

"scarsa" rispetto al 28% delle madri di
controllo. I maggiori divari di QoL si
sono verificati in ambito psicologico e
sociale (le madri si sentivano meno
emotivamente ¢

stabili meno

supportate socialmente).

I genitori (per lo pit madri) di bambini
con ADHD avevano punteggi di utilita
EQ-5D significativamente piu bassi
(media ~0,78 vs ~0,90 nei controlli,
aggiustati), indicando una peggiore
QoL generale correlata alla salute.
Hanno anche riportato una qualita del
sonno peggiore € una minore
soddisfazione per il tempo libero. I
punteggi di  benessere  mentale
(WEMWBS) erano piu bassi e la

soddisfazione di vita era ridotta di ~ 1,2

della vita correlata alla madre. Fattori familiari: il
basso sostegno familiare percepito (APGAR) e il
basso reddito familiare sono stati associati a una
peggiore qualita della vita. Le madri single avevano
una QoL inferiore rispetto alle madri sposate.
Nell'analisi multivariata, i fattori materni e familiari
(depressione, supporto) hanno spiegato una maggiore
varianza nella QoL rispetto ai fattori clinici del
bambino.

Fattori del bambino: maggiore impatto osservato
quando il bambino aveva condizioni di comorbilita o
ADHD piu grave (in particolare, le analisi che
controllano la gravita dei sintomi del bambino hanno
ancora riscontrato un impatto residuo sulla qualita
della vita). Fattori materni: uno screening positivo
per 'ADHD adulto nel genitore ha ulteriormente
peggiorato la qualita della vita. La salute mentale dei
genitori (livelli piu elevati di ansia/depressione) ¢
fortemente correlata alla qualita della vita. Fattori
contestuali: 1 genitori single e 1 disoccupati avevano

una QoL piu bassa (lo studio ha aggiustato per



Piscitello et al. (2022)

(Piscitello et al., 2022)

sull'orario di lavoro dei
genitori, sulle relazioni,

€CC.

EuroQol-5D con valori

indice per il calcolo dei

QALY (Quality-
Adjusted Life Years);
anche CES-D

(depressione materna) e

altre indagini.

punti (su una scala da 0 a 10) nel
gruppo ADHD. Tuttavia, non c'era
alcuna differenza significativa nella
salute fisica autovalutata o nella
soddisfazione per il reddito.

Le madri di adolescenti con ADHD
avevano punteggi di utilita sanitaria
significativamente piu bassi (EQ-5D
medio ~0,73) rispetto alle madri di
adolescenti non ADHD (=0,93). Cio
equivaleva a un considerevole deficit
di QoL: una perdita media di ~0,14 in
utilita (su scala 0-1) per anno di vita del
bambino a causa dell'l ADHD, che si
somma a ~1,96 QALY persi di eta
compresa tra 5 e 18 anni. Le madri del
gruppo ADHD hanno anche riportato
piu problemi con ansia / depressione e
attivita abituali, che erano i domini EQ-

5D piu colpiti.

questi). E importante sottolineare che il controllo dei

sintomi dell ADHD materno e dello stato
socioeconomico non ha eliminato completamente il
divario di qualita della vita, suggerendo che I'ADHD
stesso del bambino impone un onere unico.

Fattori infantili: l'adolescente con diagnosi di
ADHD era il piu forte predittore di riduzione del
QALY materno (effetto maggiore tra i fattori). I
problemi comportamentali degli adolescenti (in
particolare 1 problemi disciplinari a casa) erano
significativamente associati a una minore qualita
della vita materna. Fattori materni: la depressione
materna era l'unica caratteristica del genitore che
prediceva significativamente una QoL piu bassa nel
modello finale (le madri con punteggi CES-D piu alti
avevano utilita peggiori). E interessante notare che il
livello di istruzione materna piu elevato ha mostrato
una leggera associazione negativa con la QoL (le
madri

piu istruite hanno riportato una QoL

leggermente inferiore), che secondo gli autori
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domini

BREF

WHOQOL-
(probabilmente
usato, dato il contesto) o
SF-36 (non
esplicitamente nominato

nell'articolo) per QoL;

oltre a misure di
autocompetenza del
caregiver e scale di
autosimpatia. E stato
anche utilizzato un
indice di stress
genitoriale.

WHOQOL-BREF per la

qualita della vita dei

I caregiver di bambini con ADHD
punteggi QoL

significativamente piu bassi in piu

avevano

domini rispetto ai caregiver di bambini
non ADHD (p < 0,001 per la QoL
complessiva). Circa due terzi dei
caregiver con ADHD hanno valutato la
loro QoL come scarsa rispetto a circa
un quarto dei controlli (in linea con
altri studi). In particolare, 1 caregiver
con ADHD avevano wuno stress
genitoriale molto piu elevato e un
peggiore concetto di s€¢ (minore
autocompetenza e autostima). Molti
nel gruppo ADHD hanno riferito
sentimenti di inadeguatezza nel loro
ruolo genitoriale.

con ADHD

Le madri di bambini

avevano una QoL significativamente

potrebbe essere correlata a diverse aspettative o stress
occupazionali.

Fattori del bambino: avere un figlio con ADHD
(rispetto a non) ¢ stato associato a una marcata
riduzione della QoL (secondo il disegno dello studio).
All'interno del gruppo ADHD, quelli con disturbi in
comorbilitd o sintomi piu gravi avevano caregiver
con QoL ancora piu bassa (anche se i dettagli non
sono stati forniti, questo era implicito). Fattori
materni: la mancanza di supporto sociale e
l'aumento dello stress percepito erano fortemente
correlati a una qualita della vita piu scarsa. Le madri
che hanno riportato una minore autoefficacia nella
gestione dei problemi del loro bambino avevano una
QoL piu bassa. Contesto: Sebbene non misurato
quantitativamente, la discussione dello studio ha
rilevato che 1 fattori culturali (ad esempio, lo stigma
in alcune comunitd) potrebbero influenzare il
benessere del caregiver.

Fattori del bambino: la presenza di comorbidita

psichiatriche nel bambino (ad esempio, autismo,



Alenezi et al. (2024)

(Alenezi et al., 2024)

genitori;

APGAR per la funzione

Famiglia
familiare. Raccolti
anche dati demografici e

clinici.

PedsQL Family Impact
Module
HRQoL dei genitori e il
funzionamento della

famiglia) e DASS-21

(valuta la

(Depression  Anxiety

compromessa in tutti 1 domini
WHOQOL (i punteggi erano inferiori
alle norme della popolazione) e un
cattivo funzionamento della famiglia
nel 79% dei casi. Un'alta percentuale di
queste madri ha descritto la propria
QoL come "cattiva" o "molto cattiva".
La famiglia APGAR ha indicato che la
maggior parte delle famiglie era
disfunzionale (basso supporto). La
qualita della vita era particolarmente
bassa nel dominio psicologico per le
madri, allineandosi con gli alti livelli di

stress riportati.

Questo studio ha rilevato che 1 genitori
di bambini con ADHD avevano
punteggi di QoL familiari piu bassi e
tassi piu elevati di problemi di salute
mentale. Circa il 55% delle madri ha

riportato una scarsa qualita della vita

disturbo oppositivo provocatorio) era collegata a una
QoL materna ancora piu bassa. Fattori materni:
Sebbene Azazy et al. non abbiano misurato

direttamente la depressione/ansia materna, ¢
probabile che molte madri avessero questi problemi;
la disfunzione familiare e il disagio materno erano
correlati. Fattori familiari: la disfunzione familiare
(bassa coesione/supporto secondo APGAR) era
fortemente correlata con una scarsa qualita della vita.
Inoltre, le madri provenienti da famiglie a basso
reddito avevano una QoL (stress socioeconomico che
esacerba lo stress) significativamente peggiore.
Nell'analisi di regressione, lo scarso sostegno
familiare e il basso reddito sono emersi come
predittori significativi di una bassa qualita della vita.
Fattori del bambino: non dettagliati nell'abstract,
gravita dei

dell'ADHD ha influito sulla QoL dei genitori (ad

ma presumibilmente la sintomi
esempio, i genitori di casi piu gravi avevano una QoL
piu bassa). Fattori materni: il disagio psicologico

dei genitori (ansia/depressione DASS alta) era un
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Stress Scale) per Ila

salute  mentale dei
genitori. (Nello studio ¢
stato somministrato
anche un questionario
sulla conoscenza e lo

stigma dell'ADHD.)

Family Strain Index
(FSI) - misura lo stress
dei genitori e la tensione

sulla famiglia a causa

delle condizioni del
bambino. Sintomi
dell'l ADHD infantile

familiare. Alti punteggi di stress e

depressione  dei  genitori  erano

prevalenti. In particolare, molti
genitori hanno riportato esperienze di
stigma o discriminazione legate
all' ADHD dei loro figli, e questo ¢ stato

associato a una peggiore QoL (un

aspetto unico misurato da un
questionario  sullo  stigma). Nel
complesso, 1"effetto a catena"

dell'ADHD sulla salute mentale dei
genitori era evidente: quasi la meta
delle madri aveva sintomi depressivi
da moderati a gravi.

I livelli di stress familiare sono
diminuiti significativamente dopo 2
mesi di trattamento con ADHD
(metilfenidato) nei bambini. Al basale,
1 genitori avevano uno stress molto
elevato (il punteggio FSI medio

indicava uno sforzo sostanziale). Dopo

correlato chiave di una bassa qualita della vita. Le
madri che si sentivano socialmente stigmatizzate o
che avevano meno conoscenze relative alll ADHD
tendevano ad avere una qualita della vita peggiore.
Fattori sociali: la minore istruzione materna e
l'essere non sposati sono stati menzionati come fattori
di rischio per una qualita della vita piu scarsa (questi
spesso sono correlati alla disponibilita di risorse e al
supporto). Gli autori sottolineano la necessita di

psicoeducazione e sostegno da parte della comunita

per alleviare il peso sui genitori.

Fattori del bambino: la riduzione della gravita dei
sintomi delllADHD era strettamente correlata a
migliori risultati per 1 genitori (ogni calo di 1 punto
nel punteggio ADHD di Conners ha portato a un calo
proporzionale dell'FSI). Tuttavia, se il bambino
aveva condizioni di comorbilita (ad esempio, ansia,

problemi di condotta), i genitori rimanevano piu



misurati dalla scala di
Conners. (La QoL non
viene misurata
direttamente, ma lo
Stress e un  proxy

inverso.)

2 mesi di farmaci, I'FSI medio €
diminuito di ~33% e a 4 mesi si ¢ visto
un ulteriore leggero miglioramento.
C'era una forte correlazione tra la
riduzione dei sintomi delllADHD
infantile e la riduzione dello stress dei
genitori (r = 0,8). Le famiglie di
bambini con condizioni psichiatriche
in comorbilita avevano uno stress
residuo piu elevato anche dopo il
trattamento. Sebbene la QoL di per s¢
non sia stata quantificata, lo studio
deduce un  miglioramento  del
benessere dei genitori a seguito di un

trattamento efficace del bambino.

stressati di quelli i cui figli avevano "solo" I'ADHD.
Fattori materni: non analizzati separatamente, ma il
71% degli intervistati erano madri e l'analisi dei
sottogruppi ha rilevato che madri e padri mostravano
modelli di riduzione dello stress simili. Fattori
familiari: gli autori hanno evidenziato che un
approccio globale (farmaci + supporto psicosociale)
¢ stato raccomandato per sostenere i guadagni di QoL
della famiglia. Le famiglie con una forte aderenza al
trattamento e follow-up hanno avuto maggiori

miglioramenti nello stress.

Tabella 8. Strumenti di valutazione della qualita della vita e sintesi dei principali risultati di ciascuno studio incluso



Progetto “Play & Food”

I1 Progetto “Play & Food” dell’'UOC Disturbi dello Spettro Autistico dell’ASP di Palermo
interviene nella gestione della selettivita alimentare nei bambini con disturbo dello spettro
autistico. Con selettivita alimentare indichiamo un evento clinico multidisciplinare che
riguarda la sfera neurocognitiva, sensoriale e comportamentale. La manifestazione
principale ¢ la ristretta accettazione di cibi, sia per numero che per varieta, con rifiuto alle
volte di interi gruppi alimentari, e la rigidita nella preferenza degli alimenti in base alla loro
consistenza, colore, temperatura, odore, marca o modalita di presentazione al piatto; spesso
si associano a tale evitamento lo svolgimento di specifici rituali a tavola o la neofobia, ovvero
il rifiuto di nuovi alimenti. Gli esiti principali dati da questa condizione sono sia di tipo
metabolico, con rischio di carenze nutrizionali e disturbi di crescita, sia sociale, poiché

stressano la sfera familiare determinando conflitti e persino isolamento sociale.

Partecipazione e aderenza

In atto il progetto conta 43 bambini trattati, 25 in trattamento attivo e 276 in lista d’attesa.
Sono stati descritti i risultati dil0 bambini con ASD (8 maschi, 2 femmine, etd media 6,4
anni) e i rispettivi genitori. Tutti i partecipanti hanno completato il programma, segnalando
il loro gradimento e I’apprezzamento per la possibilita di confrontarsi con altre famiglie che
condividevano situazioni similari.

Varieta alimentare: Il confronto dei diari nutrizionali pre e post intervento ha mostrato che
la varieta di alimenti accettati dai bambini € aumentata in 8 casi su 10. Il numero di cibi
diversi consumati in una settimana in media ¢ passato da circa 5 (prevalentemente cibi
appartenenti a un solo gruppo, es. solo pasta e pochi snack) a circa 10. Alcuni bambini che
all’inizio mangiavano esclusivamente cibi di un unico colore (ad esempio il bianco: latte,
pasta in bianco) hanno gradualmente introdotto alimenti di altri colori e sapori (ad esempio
carote o zucchine frullate mescolate nella pasta, polpette con verdure nascoste).

Altro aspetto in cui si ¢ notato un miglioramento ¢ stata la condotta a tavola. Secondo le
schede BAMBI (pre-post intervento), la maggior parte delle famiglie ha riferito una
riduzione dei comportamenti problema legati al pasto. E stata registrata una riduzione dei
comportamenti problematici durante 1 pasti, quali urla, tentativi di fuga o conati di vomito
alla vista di cibi non familiari; dopo la partecipazione al programma questi eventi sono

diventati meno frequenti.



Limiti

I1 limite principale ¢ il numero ridotto di partecipanti, che fa si che tali risultati debbano
essere considerati preliminari, e il fatto che tale studio non aveva un gruppo di controllo,
pertanto non ¢ possibile affermare con sicurezza che al miglioramento della selettivita non
abbiano influito altri fattori quali ad esempio la crescita del bambino. Tuttavia le tempistiche
relative ad un esordio precoce e una continuita della selettivita alimentare, e parallelamente
un miglioramento registrato sia nella varieta di alimentazione che di comportamento al pasto,

immediatamente successivo all’intervento, rendono tali risultati promettenti.

Progetto “Prendersi cura di chi si prende cura”

Il progetto, avviato all’interno dell’UOC Disturbi dello Spettro Autistico dell’ASP di
Palermo, avviato nel corso del 2025, si trova ad oggi nelle sue fasi iniziali, contando
I’adesione delle prime 12 famiglie. Per tale ragione, si esporranno di seguito i risultati attesi

nelle varie fasi di sviluppo dello stesso.

Sensibilizzazione e selezione del campione

e coinvolgimento di famiglie provenienti dalla provincia e famiglie di origine
straniera;
e aumento della percezione di supporto sociale e diminuzione della sensazione di

impotenza e solitudine.

Intervento di gruppo

e prevenzione dello sviluppo di sintomi da stress post traumatico;

e normalizzazione delle reazioni emotive riferite al trauma (colpa, impotenza, rabbia,
vergogna ecc.);

e maggiore disposizione alla comprensione ed all’accettazione del disturbo del figlio,
in quanto la riduzione dello stress puo favorire una maggiore lucidita di pensiero ed
una piu efficace elaborazione di ulteriori strategie per affrontare le problematiche

quotidiane.

Follow-up

e promozione nel genitore di un senso di auto-efficacia percepita, imparando ad
accettare sé stessi (imperfezioni e limitazioni) ed avvicinarsi agli altri genitori con

meno giudizio.



Analisi dei dati

e riduzione dei sintomi di evitamento e di iperarousal alla base delle difficolta nella
compliance ai trattamenti e che possono presentarsi sia nella relazione con il proprio
figlio sia nella comunicazione con gli operatori sanitari;

e riduzione degli atteggiamenti ruminativi in relazione alle preoccupazioni correlate a

pensieri anticipatori circa il futuro dei loro figli.

4. Discussione

La qualita di vita nei siblings di individui autistici

In che modo I'autismo influisce sulla qualita della vita dei fratelli non autistici
di individui autistici?

L'obiettivo principale di questa scoping review ¢ stato quello di determinare I'impatto dello
spettro autistico sulla qualita della vita dei fratelli non autistici di persone autistiche. La QoL
¢ stata valutata con strumenti appropriati o, indirettamente, attraverso la somministrazione
di questionari distinti che indagavano sul benessere dei fratelli e sulla loro salute psicologica
percepita. I risultati hanno mostrato che la condizione di autismo ha variamente influenzato
la qualita della vita dei fratelli non autistici negli studi inclusi 6/9 . Dei restanti 3 studi, quello
condotto da Orsmond, Kuo e Seltzer ha analizzato 1 modelli di relazione tra fratelli
nell'adolescenza e nell'eta adulta, mentre 1 restanti 2/9 non hanno trovato una differenza
statisticamente significativa tra la QoL dei fratelli non autistici di persone autistiche e 1
gruppi di controllo. Gli studi presi in considerazione mostrano che i fratelli non autistici di
persone autistiche hanno subito gli effetti di un impatto negativo sulla qualita della vita con
aumento dell'aggressivita e della propensione al conflitto, aumento dell'ansia e dello stress,
minori atteggiamenti positivi riguardo alla relazione con il fratello o la sorella affetti dal
disturbo, un ridotto benessere psicologico e un minore supporto sociale percepito.

In effetti, diversi studi hanno suggerito che crescere in una famiglia con una persona autistica
potrebbe portare a un maggiore carico di responsabilita, cosi come preoccupazioni sul futuro
del fratello e sul ruolo che dovra essere assunto in futuro una volta che i1 genitori non saranno
in grado di assistere il fratello colpito o dopo la sua perdita (Damiani, 1999; Iannuzzi et al.,
2022; Moyson & Roeyers, 2011; Orsmond & Fulford, 2018; Petalas et al., 2012). I fratelli
non autistici di persone autistiche potrebbero anche far prevalere sentimenti di frustrazione

dettati dalla percezione di una maggiore attenzione dei genitori verso il fratello affetto, a



causa dei numerosi bisogni del bambino autistico, oltre che a causa del possibile peso del
disagio genitoriale (Agarwal et al., 2024; Bones et al., 2019).

Inoltre, questi bambini incontrano spesso difficolta in quanto ¢ particolarmente complesso
sia spiegare a persone che sono al di fuori del nucleo familiare la condizione di disabilita del
fratello, a volte non chiaramente percepita o visibile dagli altri, sia far comprendere alle
persone le loro difficolta riguardo alla loro esperienza all'interno della famiglia; di
conseguenza, i bambini non autistici sono spesso restii a parlare del loro fratello autistico.
Vale la pena notare che Moyson e Roeyers hanno definito 1'autismo come una "disabilita
invisibile" poiché il normale aspetto fisico e il comportamento nascondono il disturbo che si
trova sotto. Uno studio condotto da Skér (Skir, 2010) ha rivelato che la parola "disabile" ¢
comunemente associata all'uso di dispositivi tecnici (come le sedie a rotelle), sottolineando
il pensiero comune che siano un prerequisito per le persone con disabilita. A differenza di
una disabilita visibile, i bambini possono non comprendere appieno la condizione di una
persona autistica e, quindi, essere sospettosi della disabilita "non percepibile". Quest'ultimo
punto ¢ rilevante in termini di supporto sociale percepito che nei fratelli non autistici di
persone autistiche appare considerevolmente ridotto rispetto ai gruppi di controllo.
Nonostante 1 potenziali problemi legati all'avere un fratello autistico, 1 fratelli non autistici
sono spesso preoccupati per il benessere dei loro fratelli e le possibilita di inclusione sociale
(Viswanathan et al., 2021) e, secondo Orsmond et al., la relazione tra 1 fratelli non autistici

e autistici € risultata stabile, sia nell'adolescenza che nell'eta adulta.

La qualita della vita dei fratelli delle persone autistiche differisce tra le diverse

fasce d'eta (infanzia, adolescenza, eta adulta)?

Sono emerse peculiarita riguardo alle diverse eta dei fratelli, permettendo agli autori di
affermare che nell'infanzia e nell'adolescenza l'aggressivita, la propensione al conflitto,
l'ansia e lo stress possono essere aumentati e che 1 livelli di supporto sociale percepito
sembrano essere inferiori rispetto ai gruppi di controllo dei loro coetanei . Allo stesso tempo,
tra 1 fratelli adulti non autistici di persone autistiche, Tomeny et al. hanno scoperto che
possono mostrare atteggiamenti meno positivi riguardo alla loro relazione con i loro fratelli
rispetto ai fratelli di persone con disabilita intellettiva; Questa tendenza puo portare allo
sviluppo di una sintomatologia depressiva e ansiosa. Nello studio di Orsmond et al., gli
adolescenti hanno riportato piu supporto sociale rispetto agli adulti. L'eta potrebbe anche
avere un peso diverso sul tipo di meccanismo di coping adottato. Infatti, gli adolescenti
tendevano a utilizzare meccanismi di coping basati sulle emozioni, mentre quello degli adulti

era basato sulla risoluzione dei problemi, che potrebbe essere letta come una strategia di



coping piu matura; Questi risultati sono coerenti con la letteratura scientifica (Peisch & Burt,
2022; Skinner & Zimmer-Gembeck, 2007). Va sottolineato che i vari studi affrontano le
differenze relative alle varie fasce d'eta utilizzando strumenti di valutazione non comparabili
e quindi alcuni degli aspetti di menomazione emersi in determinate fasce d'eta potrebbero

non essere specifici per eta.

Sono stati utilizzati strumenti specificamente convalidati per valutare la qualita
della vita dei fratelli non autistici di individui autistici? In alternativa, quali

metodi sono stati utilizzati?

Gli strumenti utilizzati per la valutazione della qualita della vita sono riassunti nella Tabella
5. Tra gli studi di questa scoping review, 5/9 hanno utilizzato strumenti specifici per valutare
la QoL. In due studi ¢ stato somministrato il questionario WHOQoL-BREF. Ferreira
Marciano et al. hanno valutato la QoL di fratelli non autistici di persone autistiche utilizzando
il questionario AUQEI, specifico per i bambini di eta compresa tra 4 e 12 anni. Koukouriki
et al. hanno somministrato il KIDSCREEN-27, un questionario sulla qualita della vita
correlata alla salute. Infine, Garrido et al. hanno valutato la qualita della vita familiare
utilizzando il Family QoL of People Survey (FQoLS).

La scarsita di studi, unita alla profonda eterogeneita degli strumenti utilizzati, ha portato
all'inclusione di studi che, pur non utilizzando strumenti specifici di valutazione della QoL,
avevano l'obiettivo di analizzarla mediante la somministrazione di vari questionari self-

reported e parent-proxy reported che indagavano item specifici (4/9 studi).

Conclusioni

L'attuale revisione dell'ambito ha rivelato implicazioni significative per la ricerca futura,
nonché la necessita di organizzare e migliorare 1 servizi di supporto dei fratelli. Infatti, la
condizione di essere fratello non autistico di un individuo autistico € spesso sottovalutata, e
non c'¢ accordo sulle metodologie per misurare le condizioni di vita di questi individui nella
letteratura scientifica.

Tuttavia, questa recensione ha incontrato diverse limitazioni. In primo luogo, sono stati
impiegati diversi strumenti di QoL in tutti gli studi inclusi, oltre ai diversi gruppi di controllo
e fasce di eta. Anche tra le ricerche che hanno utilizzato un questionario QoL, c'¢ stata una
generale mancanza di coerenza: solo due report hanno utilizzato il WHOQoL-BREF, mentre
1 restanti tre hanno utilizzato strumenti diversi. Inoltre, molti studi mancavano di metodi di

campionamento appropriati per raggiungere gli obiettivi della ricerca. Infatti, in cinque delle



nove pubblicazioni, i ricercatori non hanno raggiunto una dimensione totale del campione di
100 persone, limitando la robustezza delle conclusioni e la loro generalizzabilita.

Al contrario, questi risultati forniscono considerazioni utili per ulteriori e piu puntuali
ricerche in questo campo. In effetti, ¢ necessario sviluppare un metodo che sia coerente nella
valutazione della qualita della vita in fratelli non autistici di individui autistici. A parte una
migliore comprensione di come valutare la qualita della vita in questi pazienti, sembra essere
interessante come valutare 1'onere complessivo che i fratelli stanno subendo, cosi come le

possibilita terapeutiche.

Caratteristiche cranio-facciali nel disturbo dello spettro autistico

E possibile identificare un fenotipo facciale associato all'ASD?

Nonostante il numero limitato di studi che impiegano metodologie antropometriche
quantitative per valutare le caratteristiche cranio-facciali in individui con ASD e le
discrepanze nelle metodologie impiegate, gli studi esaminati forniscono prove che
suggeriscono l'esistenza di modelli fenotipici facciali potenzialmente significativi che
possono essere osservati in alcuni individui con ASD. Inoltre, ¢ importante notare che tutti
gli studi inclusi in questa revisione hanno ottenuto i loro risultati dall'analisi quantitativa

delle distanze euclidee tra i punti di riferimento anatomici.
Aumento della distanza intercantale e diminuzione dell'altezza della linea mediana facciale

Questa revisione rivela una caratteristica prevalente osservata all'interno della popolazione
autistica, vale a dire un'elevata distanza intercantale.

Nel loro studio, Aldridge et al. hanno osservato una correlazione tra un aumento della
distanza orbitale e diversi cambiamenti cranio-facciali, tra cui un aumento della larghezza
della bocca e della faccia verso l'alto. Inoltre, hanno osservato un ponte nasale appiattito e
una riduzione dell'altezza sia del filtro che della regione mascellare. I risultati di Obafemi-
Ajayi et al. sono in linea e supportano i risultati precedentemente menzionati, in quanto sono
stati condotti su un set di dati parzialmente sovrapposto (52 dei sessantatré partecipanti
utilizzati nello studio precedente, con ulteriori 10 partecipanti maschi). Tuttavia, Obafemi-
Ajayi et al. hanno impiegato una metodologia di ricerca distinta. Tan et al. hanno esaminato
varie variabili facciali nel tentativo di identificare un modello distinguibile di mascolinita
facciale negli individui con ASD; I risultati di questo studio indicano un aumento osservato
della distanza esterno-cantale. Tripi et al. hanno condotto un'indagine all'interno della

popolazione autistica per esplorare potenziali marcatori associati alla gravita dell'autismo.



In particolare, lo studio ha riportato la presenza di due potenziali marcatori: ipertelorismo e
riduzione dell'altezza della linea mediana facciale. Vale la pena notare che lo studio non
includeva un gruppo di controllo. Infine, nello studio condotto da Topal et al., ¢ stato
osservato che la distanza interorbitale mostrava un aumento nel gruppo di ragazzi con
diagnosi di ASD. Tuttavia, non sono state identificate differenze statisticamente significative
tra il gruppo di ragazze con ASD e il gruppo di controllo in termini di distanza interorbitale.
Un aumento della distanza intercantale, noto anche come ipertelorismo lieve, pud fungere
da potenziale biomarcatore supplementare che potrebbe aiutare nella rapida identificazione
degli individui con ASD, contribuendo anche a una migliore comprensione dei meccanismi
di sviluppo neurologico associati a questa condizione. Allo stesso tempo, ¢ importante tenere
presente che questo tratto si osserva esclusivamente in un sottogruppo, anche se sostanziale,
di individui con ASD. Di conseguenza, non puo fungere da biomarcatore autonomo per scopi
diagnostici. E importante riconoscere che le modificazioni antropometriche osservate in
questi studi sono state valutate utilizzando tecniche sofisticate per l'esame delle
caratteristiche cranio-facciali, che non sono facilmente riproducibili in ambito
ambulatoriale. Inoltre, queste modifiche potrebbero non essere sempre distinguibili ad
occhio nudo. In questa revisione, sono stati esclusi tutti gli studi che hanno esaminato
sindromi specifiche o mutazioni genetiche, nonché quelli che si sono concentrati su individui
che sono stati esposti all'alcol in epoca prenatale. Di conseguenza, ¢ importante sottolineare
che 1 dati discussi in questa revisione sono piu adatti per condizioni simili all'autismo
essenziale che per 'autismo sindromico. L'autismo sindromico, caratterizzato da specifici
meccanismi eziopatogenetici e dello sviluppo neurologico, pud presentare anomalie cranio-
facciali distinte.

Considerando le limitazioni sopra citate, ¢ plausibile considerare la misurazione della
distanza intercantale come un biomarcatore precoce potenzialmente efficace in ambito
clinico, a patto che sia supportata da una meticolosa valutazione clinica del bambino. Inoltre,
in accordo con gli studi precedentemente citati, ¢ plausibile considerarlo come un potenziale

marcatore predittivo della maggiore gravita dei sintomi associati all'ASD.
Asimmetria facciale (FA)

L'asimmetria facciale (FA) ¢ un altro fattore che ¢ stato esaminato nell'ambito delle
caratteristiche cranio-facciali negli individui con ASD. Nel loro studio, Hammond et al.
osservata un'insolita asimmetria nelle regioni sopraorbitali e periorbitali situate
anteriormente al polo cerebrale frontale, con una predominanza verso il lato destro. In
seguito, Boutrus et al. hanno condotto uno studio che ha replicato il modello

precedentemente menzionato. I risultati hanno rivelato una maggiore profondita di FA negli



individui con ASD rispetto ai bambini TD della stessa eta, cosi come nei loro fratelli non
ASD.

L'esame dell'asimmetria facciale potrebbe potenzialmente migliorare la nostra comprensione
dei meccanismi di sviluppo neurologico alla base dell'ASD e potrebbe servire come
biomarcatore aggiuntivo per scopi diagnostici. In questo senso, preoccupazioni simili si
verificano per quanto riguarda le limitazioni che sono state delineate per quanto riguarda
l'aumento della distanza intercantale. E degno di nota ricordare che, sulla base dello studio
condotto da Boutrus et al., potrebbe esserci un'associazione tra l'asimmetria facciale e la

gravita dei sintomi osservati negli individui con ASD.
Mascolinita facciale

Lo studio di Tan et al. ¢ l'unico a indagare 1'aumento della mascolinita facciale nei ragazzi e
nei bambini con ASD rispetto ai controlli TD. In questo studio, sono state valutate diverse
variabili facciali utilizzando la tecnologia di imaging 3D ed ¢ stato osservato un aumento
della mascolinita facciale per entrambi i sessi. Inoltre, grazie alla valutazione effettuata da
ADOS-G, la mascolinita facciale ¢ risultata correlata a maggiori difficolta socio-
comunicative. Per una maggiore comprensione del concetto di mascolinita facciale, si
riportano di seguito le due fasi della ricerca presentata. In questa ricerca, ¢ stato prima
analizzato un campione normativo per determinare una tipica mascolinitd/femminilita
facciale. In questo modo, ¢ stato creato un punteggio di genere per valutare il grado di
mascolinita facciale. Successivamente, questi punteggi di genere basati su immagini 3D sono
stati utilizzati per un gruppo di ragazzi autistici e ragazzi di controllo e un gruppo di ragazze

autistiche e ragazze di controllo.

Sottogruppi e cluster

Un altro dato significativo riguarda la possibilita di identificare le sottocategorie all'interno
della popolazione ASD analizzando le caratteristiche cranio-facciali. La presenza di
sottogruppi o cluster ¢ stata identificata in una popolazione parzialmente sovrapposta
attraverso studi condotti da Aldridge et al. e Obafemi-Ajayi et al.

Aldridge et al. hanno delineato due sottogruppi distinti. Il sottogruppo 1 ha mostrato una
riduzione dell'altezza della linea mediana facciale, accompagnata da un aumento
dell'ampiezza della bocca, nonché della lunghezza e dell'altezza del mento. Inoltre, il
sottogruppo 2 ha mostrato un aumento dell'ampiezza del volto superiore insieme a una
diminuzione dell'altezza del filtro. Nel loro studio, Obafemi-Ajayi et al. hanno definito tre
cluster distinti. Il cluster 1 ha mostrato una riduzione generale delle altezze facciali

superficiali, accompagnata da una faccia mediana mascellare piut ampia dal punto di



riferimento temporale ai punti di riferimento inferiori del naso. Il cluster 2 ha mostrato un
aumento complessivo dell'altezza superficiale del viso, una diminuzione dell'altezza della
parte centrale del viso e le larghezze della bocca piu estese. Il cluster 3 ha mostrato

caratteristiche che si collocano tra quelle osservate nel cluster 1 e nel cluster 2.

Le caratteristiche cranio-facciali potrebbero prevedere le caratteristiche

comportamentali negli individui con ASD?

L'inclusione di ricerche che hanno incluso valutazioni cliniche dell'ASD nelle persone
esaminate ¢ uno dei punti di forza della revisione. In sei studi su sette, la diagnosi clinica ¢
stata fatta utilizzando i criteri del DSM insieme alla somministrazione di test standardizzati
e questionari che hanno aiutato a descrivere le caratteristiche cliniche e comportamentali
della popolazione studiata. Da ci0o sono emerse importanti conclusioni sull'utilita predittiva
delle anomalie cranio-facciali sul comportamento autistico e sulla possibilita di impiegare
queste caratteristiche per una migliore caratterizzazione fenotipica e comportamentale.
Nella ricerca di Tripi et al., ¢ stato dimostrato che I'aumento della distanza intercantale e la
riduzione dell'altezza della linea mediana facciale sono associati a una peggiore gravita dei
sintomi dell' ASD. Questi risultati sono stati valutati utilizzando I'ADI-R e il CARS. Secondo
I'analisi di Boutrus et al. basata sull'uso di ADOS-2, 'asimmetria facciale era anche correlata
a una condizione autistica piu grave. Sulla base del punteggio Social Affect generato
dall'ADOS-G, Tan et al. hanno scoperto un legame tra la mascolinita facciale e le maggiori
sfide di comunicazione sociale.

Tra 1 sottogruppi e i cluster, Aldridge et al. e Obafemi-Ajayi et al. hanno scoperto differenze
significative nella presentazione clinica. Secondo Aldridge et al., il sottogruppo 1 aveva
punteggi QI piu bassi rispetto al sottogruppo 2, sembrava essere piu gravemente autistico €
aveva punteggi SCQ piu alti nel corso della vita. In generale, il sottogruppo 1 ha mostrato
diverse caratteristiche predittive di un esito sfavorevole, tra cui un rischio piu elevato di
convulsioni e una maggiore incidenza di regressione del linguaggio all'inizio dell'ASD,
mentre il sottogruppo 2 sembrava essere piu coerente con una diagnosi di sindrome di
Asperger. Allo stesso modo, la ricerca di suddivisione del cluster di Obafemi-Ajayi et al. ha
portato all'identificazione di un "sottogruppo di autismo grave" (cluster 2) che condivideva
tratti con il sottogruppo 1 della ricerca di Aldridge et al., tra cui punteggi ADI-R gravi, bassi
punteggi di QI cognitivi e funzionali, 1 piu alti punteggi della scala di reattivita sociale

materna (SRS) e una significativa regressione del linguaggio.



In che modo il fenotipo facciale contribuisce alla nostra comprensione dello

sviluppo cerebrale nell'ASD?

La ricerca sulle caratteristiche cranio-facciali osservate negli individui con ASD non spiega,
di per s€, come si sviluppa il cervello o le implicazioni eziologiche, anatomiche o funzionali
del disturbo. D'altra parte, i dati sulle anomalie cranio-facciali possono aiutare notevolmente
a comprendere meglio le basi dello sviluppo neurologico dell'ASD se combinati con quelli
di altre ricerche. Sebbene lo scopo delle analisi non fosse quello di fornire spiegazioni causali
per i risultati, gli autori hanno suggerito ipotesi valide basate sulla letteratura scientifica.
Come affermato da Hammond et al., le variazioni nello sviluppo fetale ed embrionale, cosi
come la combinazione di genetica e selezione naturale, sono probabili cause di variazioni
nella morfologia del viso. Due sottogruppi sono stati identificati nello studio condotto da
Aldridge et al. Il processo frontonasale (FNP) e le prominenze mandibolari della linea
mediana (MAND) sono le principali alterazioni delle regioni facciali nel sottogruppo 1. Il
sottogruppo 2 mostra alterazioni delle regioni facciali che si sviluppano dalla FNP
embrionale. Pertanto, secondo Aldridge et al., le alterazioni dello sviluppo del viso e del
cervello possono essere associate a cambiamenti nell'espressione di geni coinvolti nello
sviluppo di queste regioni (come FGF8, SHH, BMP2 e WNT). In accordo con Hammond et
al., una conseguenza indiretta dello sviluppo asimmetrico del cervello sullo sviluppo facciale
puo essere responsabile della prominente asimmetria cerebrale destra del polo frontale nei
maschi con ASD. I fattori genetici che agiscono simultaneamente sullo sviluppo del viso e
del cervello nell'ASD sono un'ipotesi alternativa che non si esclude necessariamente a
vicenda.

Oltre agli elementi menzionati da Hammond et al., Boutrus et al. hanno studiato I'asimmetria
facciale e hanno raccomandato di approfondire i nuclei caudati. Negli studi sull'ASD, ¢ stato
dimostrato che gli individui con ASD avevano nuclei caudati significativamente pit grandi
rispetto ai corrispondenti partecipanti TD, in particolare il nucleo destro. L'esame dei nuclei
caudati e dell' FA in individui diagnosticati potrebbe aiutare a distinguere sottogruppi
clinicamente e neurobiologicamente distinti nell ASD a causa della sua presentazione
asimmetrica e dell'associazione con la sintomatologia comportamentale confinata e
ripetitiva.

Secondo lo studio di Tan et al., il testosterone prenatale puo contribuire allo sviluppo di
comportamenti e caratteristiche facciali legate all'autismo. Infatti, esiste un'associazione tra
il testosterone prenatale e la mascolinizzazione del viso, che a sua volta sembra essere

correlata all'ASD.



Un altro studio di Topal et al. ha rivelato che i1 maschi avevano misure orbitali
significativamente maggiori rispetto alle femmine. Uno studio su individui sani ha rivelato
che tutti 1 diametri dei tessuti molli orbitali sono maggiori negli uomini che nelle donne.
Topal et al. sostengono che queste importanti misurazioni nei maschi con ASD possono
supportare I'idea che 1'autismo sia una "sindrome cerebrale estremamente maschile".

Sulla base di indagini antropometriche e di risonanza magnetica, gli studi di Tripi et al. e
Topal et al. hanno esplorato e trovato prove di un aumento della distanza tra le orbite tra gli
individui con ASD. Lo studio condotto da Cheung et al., che ha scoperto un'associazione tra
la maggiore distanza tra le orbite e una crescita precoce delle dimensioni della testa tra gli
individui con ASD, ¢ stato citato da entrambi i gruppi di ricerca. Entrambi i gruppi di studio
hanno trovato una correlazione tra la distanza interorbitale e il volume della materia grigia
nell'amigdala, che si estendeva bilateralmente alla fusione ventro-mediale con la testa
dell'ippocampo e il polo inferiore dei lobi temporali superiori.

Inoltre, Tripi et al. hanno fornito uno studio che mostra un aumento dell'amigdala nei
bambini in eta prescolare che alla fine hanno ricevuto una diagnosi di ASD. L'associazione
tra l'espansione dell'amigdala e I'allargamento delle orbite oculari puo essere un segno di
disfunzione cerebrale precoce correlata all'amigdala. La disfunzione dell'amigdala nei
disturbi dello spettro autistico puo essere correlata alla dismorfologia del "cervello sociale",
poiché ¢ spesso coinvolta nella regolazione delle emozioni, nella teoria della mente e nella
percezione dello sguardo. Questi risultati supportano 1'idea che lo sviluppo delle strutture del
"cervello sociale" (come 'amigdala) e la differenziazione ottica delle cellule della cresta
neurale siano strettamente interconnessi. Una diminuzione dell'altezza della linea mediana
del viso € anche un segno di anomalie con le strutture della linea mediana del viso embrionale
umano, secondo Tripi et al. Poiché la notocorda embrionale ¢ una struttura mediana,
l'espansione anomala del cervello durante la vita fetale pud compromettere lo sviluppo
cranio-facciale della linea mediana. Pertanto, un'espansione anteroposteriore precoce del
neurocranio puo spiegare I'aumento della distanza interorbitale nei soggetti con disturbi dello

spettro autistico.

Punti di forza e limiti

Alcuni dei punti di forza e dei limiti di questa revisione sono stati affrontati nella discussione.
L'utilizzo del metodo statement PRISMA e la valutazione della qualita tramite lo strumento
QuADS sono sicuramente 1 punti di forza di questa recensione. Inoltre, l'inclusione di studi
che hanno tutti incluso una valutazione quantitativa e strumentale delle caratteristiche

cranio-facciali e wuna valutazione clinica della sintomatologia autistica rafforza



significativamente le considerazioni che possono derivare dagli studi esaminati. Allo stesso
modo, I'esclusione di articoli riguardanti specifiche condizioni genetiche o 1'esposizione
prenatale all'alcol puo aver aumentato la specificita della ricerca, consentendo di escludere
importanti distorsioni dovute alle caratteristiche di queste condizioni. Questa recensione ha
anche incontrato diverse limitazioni. E importante sottolineare come la maggior parte della
ricerca in questo campo si basi su campioni di etnia caucasica, € quindi ci sono scarse
evidenze su altre etnie che potrebbero beneficiare di ulteriori studi. Allo stesso modo, anche
se una parte degli studi inclusi in questa revisione ha fornito campioni di femmine con ASD,
gli studi avevano campioni di maschi con ASD significativamente pitu ampi, riflettendo una
differenza nella distribuzione epidemiologica del disturbo ma evidenziando comunque la
necessita di un approfondimento della ricerca sulle femmine autistiche. Anche l'uso di
diverse metodologie presenta importanti considerazioni. In due studi viene utilizzata la
fotogrammetria, mentre negli altri cinque studi viene utilizzato 1'imaging 3D. La prima
metodica, la fotogrammetria, presenta evidenti vantaggi che includono un minor costo e una
maggiore facilita d'uso, mentre l'imaging 3D a fronte di una maggiore accuratezza
dell'immagine pone notevoli difficolta per quanto riguarda un notevole costo economico e
la necessita di una maggiore compliance dei pazienti coinvolti.

Questa revisione fornisce informazioni vitali sulla potenziale correlazione tra dismorfismi
facciali e autismo. Tuttavia, ¢ fondamentale notare 1 limiti di questo studio ed evidenziare la
necessita di sforzi di ricerca pit ampi che esplorino le complessita sfumate di questa
correlazione. E fondamentale indagare a fondo e identificare i possibili fattori che possono
influenzare la relazione tra dismorfismi facciali e autismo, come la compromissione
intellettiva, le condizioni neurologiche e le comorbidita mentali. Questo ci aiutera a
migliorare la nostra comprensione dell'intricata interazione tra questi elementi. Ulteriori
ricerche, tenendo conto di queste variabili, saranno cruciali per far progredire questo campo
e sviluppare una comprensione piu dettagliata dei sistemi fondamentali che controllano la

presunta connessione tra dismorfismi facciali e disturbi dello spettro autistico.

Conclusioni

L'analisi delle anomalie facciali potrebbe essere un potenziale biomarcatore diagnostico
candidato che pud aiutare nella diagnosi precoce dell' ASD. Sulla base di misure
antropometriche e strumentali, potrebbe essere possibile identificare in alcuni individui con
ASD caratteristiche che possono essere predittive della gravita dei sintomi autistici. Un

fenotipo che ha una distanza intercantale piu lunga e una linea mediana facciale piu corta



sembra essere associato a sintomi piu gravi dell'ASD. La mascolinita facciale e I'asimmetria
potrebbero essere considerate biomarcatori predittivi affidabili di una presentazione
sintomatologica peggiore. Ulteriori ricerche in genetica, epigenetica e tecniche di imaging
sono necessarie per comprendere meglio i processi di neurosviluppo nell' ASD studiando le

anomalie cranio-facciali.

Qualita della vita nelle madri di bambini con ADHD

Impatto dell'ADHD infantile sulla qualita della vita materna

I risultati di questa revisione rivelano che essere genitori di un bambino con ADHD puo
ridurre significativamente la qualita della vita di una madre. Infatti, altri milioni di bambini
con ADHD hanno costantemente riportato una qualita di vita inferiore rispetto alle
controparti di bambini non ADHD, in diversi paesi e approcci di misurazione. Questo
risultato ¢ in linea con la letteratura precedente che mostra I'ampio impatto dei problemi
cronici del comportamento infantile sul benessere del caregiver (V.C.-H. Chen et al., 2014;
Y. Kim et al., 2014; Theule et al., 2013; Xiang et al., 2009). In termini pratici, l'entita della
compromissione della qualita della vita osservata & sorprendente. Diversi studi suggeriscono
che la maggior parte di queste madri sperimenta un livello di qualita della vita che sarebbe
considerato scarso o insoddisfacente (Ahmed et al., 2022; Liang et al., 2021). Ad esempio,
due terzi delle madri di un campione hanno valutato la loro QoL come scarsa, una
percentuale notevolmente piu alta rispetto alle indagini sulla popolazione generale (Liang et
al.,, 2021). L'analisi trasversale convergente rivela che 1 genitori di bambini con ADHD
riportano punteggi significativamente piu bassi sui domini WHOQOL rispetto alle norme
comunitarie, mostrando cali significativi nel benessere dei genitori (Xiang et al., 2009). Le
analisi socioeconomiche rivelano inoltre un maggiore uso dell'assistenza sanitaria correlata
alla salute mentale e costi indiretti per le madri di bambini con ADHD, evidenziando il
notevole onere oltre il disagio psicologico (Hakkaart-van Roijen et al., 2007).

I domini psicologici e sociali della QoL sembrano essere i piu influenzati negativamente. Le
madri sperimentano spesso maggiore stress, ansia e sintomi di depressione (Ahmed et al.,
2022; Peasgood et al., 2021). Le sfide costanti della gestione dei comportamenti legati
all'ADHD, come l'impulsivita, la sfida o l'iperattivita, possono erodere la salute mentale di
una madre nel tempo. Molte madri riferiscono di sentirsi emotivamente esauste e sopraffatte,
il che corrisponde a punteggi piu bassi negli indici di benessere mentale (ad esempio, nello
studio del Regno Unito, 1 punteggi di benessere mentale dei caregiver con ADHD erano

significativamente inferiori alle norme della popolazione) (Peasgood et al., 2021).



Socialmente, queste madri affrontano spesso l'isolamento. Possono ritirarsi dalle attivita
sociali a causa delle difficolta del figlio in contesti pubblici o a causa dell'imbarazzo e dello
stigma, come osservato nello studio saudita in cui lo stigma percepito era un tema associato
a una QoL piu bassa (Alenezi et al., 2024). Inoltre, le loro relazioni, sia all'interno della
famiglia che all'esterno, possono diventare tese. La tensione nelle relazioni coniugali ¢
comunemente riportata; infatti, ricerche precedenti hanno riscontrato tassi di divorzio piu
elevati tra i genitori di bambini con ADHD rispetto agli altri genitori (Wymbs et al., 2008).
Sebbene la nostra revisione non abbia quantificato specificamente il divorzio o la
soddisfazione coniugale, alcuni studi, come Cappe et al., indicano che il mantenimento del
coniuge influisce sostanzialmente sulla qualita della vita materna (Cappe et al., 2011).
Quando questo supporto ¢ carente, I'onere per la madre si intensifica, contribuendo a
peggiorare la qualita della vita. I dati prospettici della coorte indicano che i genitori di
bambini con ADHD sono considerevolmente piu inclini al divorzio e si separano prima
rispetto a quelli del gruppo di controllo, sottolineando lo stress relazionale legato a sintomi
esternalizzanti persistenti (Wymbs et al., 2008). Coerentemente, i campioni clinici
documentano una ridotta soddisfazione coniugale tra i genitori di bambini con ADHD
rispetto ai controlli (Mohammadi et al., 2012).

E anche importante sottolineare 'impatto fisico e della vita quotidiana su queste madri.
Sebbene alcuni studi abbiano rilevato che la salute fisica di per sé¢ (ad esempio, lo stato di
salute autovalutato) non differisce drasticamente dai controlli (Peasgood et al., 2021), ci sono
conseguenze fisiche indirette. L'interruzione del sonno ¢ un problema notevole: le madri
spesso dormono meno o dormono di qualita inferiore a causa dei problemi notturni del loro
bambino o a causa della loro preoccupazione e vigilanza (Peasgood et al., 2021). La
privazione cronica del sonno pud compromettere le attivita quotidiane, ridurre i livelli di
energia e influire negativamente sul sistema immunitario. Le madri di bambini con ADHD
sperimentano meno opportunita per la cura di sé, l'esercizio fisico o le consultazioni
mediche, mettendo cosi a repentaglio la loro salute a lungo termine. Si potrebbe interpretare
1 punteggi piu bassi del dominio "ambientale" (osservati nei risultati WHOQOL-BREF)
come riflettenti le tensioni finanziarie e i problemi di sicurezza/comfort nella vita quotidiana
derivanti dalla condizione del bambino (Liang et al., 2021). Ad esempio, alcune madri
riducono 1'orario di lavoro o smettono di lavorare per gestire le esigenze dei loro figli, con
conseguente pressione economica. E interessante notare che un importante studio condotto
nel Regno Unito non ha riscontrato alcuna disparita nella soddisfazione economica tra le
famiglie con ADHD e le famiglie di controllo (Peasgood et al., 2021). Cid puo essere in parte

dovuto al fatto che alcune famiglie accedono ai sussidi di invalidita o impiegano strategie



adattive. Tuttavia, altri studi (come Liang et al. e Azazy et al.) hanno scoperto che un reddito
familiare piu basso era correlato a una peggiore QoL materna (Liang et al., 2021; Peasgood
et al., 2021), suggerendo che le difficolta finanziarie possono esacerbare I'onere. Gli studi
pediatrici sul sonno hanno collegato le difficolta del sonno correlate all ADHD con una
diminuzione della salute mentale del caregiver e delle dinamiche familiari, mentre studi
randomizzati dimostrano che gli interventi comportamentali sul sonno potrebbero migliorare
il benessere mentale dei genitori (Hiscock et al., 2015; Sung et al., 2008).

Un altro punto chiave ¢ che I'impatto sulla qualita della vita materna non ¢ uniforme per tutti
i casi di ADHD. Mentre tutte le madri di bambini con ADHD affrontano sfide, tali sfide sono
amplificate quando le condizioni del bambino sono piu gravi o complesse. La nostra
revisione rende evidente che le comorbidita e la gravita dei sintomi determinano la
profondita della compromissione della qualita della vita. Se un bambino ha disturbi
concomitanti (ad esempio, disturbo oppositivo provocatorio, disturbo dello spettro autistico,
ansia), la QoL della madre ¢ in genere ancora piu bassa (Ahmed et al., 2022; Liang et al.,
2021). Queste condizioni di comorbilita spesso comportano ulteriori richieste di assistenza,
come piu appuntamenti, piu sostegno necessario a scuola e comportamenti pit impegnativi
a casa. Di conseguenza, lo stress sulla madre aumenta. Questo risultato € coerente con la piu
ampia letteratura secondo cui le famiglie di bambini con disabilita multiple o gravi hanno
livelli piu elevati di carico del caregiver. All'interno di contesti specifici per I'ADHD, 1
problemi comportamentali dirompenti di un bambino (come i sintomi dell'ODD) sono stati
evidenziati come particolarmente dannosi per il benessere materno. Le madri di bambini con
ADHD + ODD sono state notate (in almeno un'analisi) per avere tra 1 punteggi QoL piu bassi
nel campione, riflettendo lo sforzo composto di gestire il comportamento provocatorio in
cima ai sintomi delll ADHD. Allo stesso modo, i disturbi emotivi infantili (come 1'ansia
clinica o la depressione) possono influenzare negativamente le madri, anche se alcuni studi
suggeriscono che questi possono essere leggermente meno dirompenti rispetto ai
comportamenti esternalizzanti in termini di gestione quotidiana (Liang et al., 2021).
Evidenze indipendenti mostrano che le madri di bambini che risultano positive allo screening
per sintomi oppositivi-provocatori riportano una QoL significativamente peggiore in tutti i
domini, rafforzando il carico additivo di comorbilita (P. Lee et al., 2010).

L'eta del bambino ¢ un altro fattore da considerare. Si potrebbe presumere che gestire un
bambino con ADHD sia piu difficile (a causa dell'elevata energia e della necessita di una
supervisione costante), ma la nostra revisione suggerisce che la tensione non diminuisce
necessariamente man mano che i bambini crescono nell'adolescenza. Infatti, 1'eta avanzata

del bambino era modestamente associata a una peggiore QoL materna in almeno uno studio



(Piscitello et al.) (Piscitello et al., 2022). L'adolescenza puo introdurre nuove sfide, tra cui
pressioni accademiche, maggiore autonomia (insieme a potenziali rischi o sfide legate alla
scuola) e I'imminente transizione all'eta adulta, che possono contribuire a ulteriori fattori di
stress per le madri. I bisogni di un adolescente con ADHD (ad esempio, coordinare il
trattamento mentre il bambino cerca una maggiore indipendenza, preoccupazioni sulla
sicurezza alla guida, prepararsi per I'universita o il lavoro) possono essere gravosi quanto
quelli di un bambino piu piccolo, solo in modi diversi. Di conseguenza, il carico sulle madri
puo persistere o addirittura aumentare durante gli anni dell'adolescenza, piuttosto che
diminuire naturalmente.

Nel complesso, essere genitori di un bambino con ADHD costituisce un notevole fattore di
stress cronico per le madri, influenzando molti aspetti della vita. L'idea di un "effetto a
catena" ¢ appropriata: i sintomi dell'ADHD del bambino si propagano verso 1'esterno,
influenzando la salute mentale della madre, le sue relazioni, le sue routine quotidiane e la
soddisfazione generale della vita (Alenezi et al., 2024). L'implicazione per la salute pubblica
¢ che le madri in queste famiglie rappresentano un gruppo vulnerabile i cui bisogni sono
spesso sottovalutati nella cura standard dell' ADHD (che tende a concentrarsi sul bambino).
La nostra revisione sottolinea che affrontare la QoL materna non ¢ solo importante per il
bene della madre, ma probabilmente benefico per il bambino e la famiglia nel suo complesso,
poiché un genitore meno stressato € piu sano pud supportare meglio il trattamento e lo
sviluppo del bambino. Uno studio meta-analitico indica che i1 genitori di bambini con disturbi
mentali, incluso 'ADHD, sperimentano un sostanziale declino della qualita della vita
rispetto ai genitori di bambini sani, posizionando cosi il caregiving materno dell' ADHD

all'interno del piu ampio quadro della letteratura sul carico del caregiver (Dey et al., 2018).

Fattori che influenzano la qualita della vita materna

I risultati rivelano 1 fattori che influiscono in modo significativo sulla qualita della vita
materna quando si ¢ genitori di un bambino con ADHD, comprese le caratteristiche del
bambino, i tratti materni e 1 fattori familiari e sociali piu ampi. La comprensione di questi
fattori puo facilitare uno sforzo concentrato sulle soluzioni alle aree di bisogno piu urgenti.
Forse non sorprende che la gravita dei sintomi dell'’ADHD del bambino sia emersa come un
determinante fondamentale della QoL materna in diversi studi (Cappe et al., 2011; Liang et
al., 2021). Quando 'ADHD di un bambino ¢ piu grave - ad esempio, caratterizzato da
estrema iperattivita, impulsivita costante o disattenzione che causa gravi disfunzioni
quotidiane - le richieste di assistenza si intensificano. Le madri di questi bambini in genere

hanno piu difficolta a casa e a scuola, richiedono una supervisione aggiuntiva e sperimentano



piu conflitti, come quelli legati ai compiti o alla condotta inappropriata in pubblico. Questo
si traduce direttamente in un maggiore stress e meno tempo personale, riducendo cosi la
qualita della vita. Alcune prove hanno anche indicato che il tipo di sintomo (disattento vs.
iperattivo-impulsivo) potrebbe svolgere un ruolo: Liang et al. hanno scoperto che 1 sintomi
di disattenzione del bambino in particolare erano collegati a una ridotta qualita della vita
materna (Liang et al., 2021). Cio potrebbe essere dovuto al fatto che la disattenzione si
manifesta spesso con scarso rendimento scolastico e problemi organizzativi, che possono
essere una fonte cronica di stress (ad esempio, le madri trascorrono ore ogni sera ad aiutare
con i compiti scolastici o a gestire la dimenticanza e la disorganizzazione del bambino).
Prove complementari indicano che i sintomi di disattenzione e opposizione dei bambini,
insieme ai sintomi dell'umore materno e al minore sostegno familiare, sono associati a una
peggiore QoL materna (V. C.-H. Chen et al., 2014).

I disturbi comportamentali in comorbilita, in particolare il disturbo oppositivo provocatorio
(ODD) o i problemi di condotta, sono stati evidenziati come fattori di rischio significativi
per il disagio materno (Liang et al., 2021). Un bambino che non ¢ solo disattento/iperattivo,
ma anche apertamente provocatorio o aggressivo crea un ambiente domestico
particolarmente impegnativo. Diversi studi hanno rilevato che le madri di bambini con
ADHD + ODD avevano tra i punteggi QoL piu bassi nei loro campioni. Coerentemente con
c10, anche 1 disturbi emotivi infantili (come l'ansia o la depressione) hanno influenzato
negativamente la qualita della vita delle madri, sebbene questi possano manifestarsi piu
come preoccupazione e la necessita di un maggiore supporto emotivo, piuttosto che conflitti
esterni. Liang et al. hanno osservato che 1 tratti autistici nel bambino predicono anche una
QoL materna piu bassa (Liang et al., 2021), rafforzando il fatto che qualsiasi ulteriore
disturbo dello sviluppo amplifica il carico sul caregiver. In particolare, 1 problemi di
opposizione/condotta della prole predicono anche una dissoluzione coniugale precoce nelle
famiglie affette da ADHD, evidenziando una tensione sistemica oltre la diade madre-figlio
(Wymbs et al., 2008).

Un altro fattore infantile era I'etd. Come accennato in precedenza, essere genitori di un
adolescente con ADHD puo introdurre ulteriori sfide. Piscitello et al. hanno scoperto che le
madri di adolescenti con ADHD mostravano una qualita della vita marginalmente ridotta (in
termini di utilita per la salute) rispetto alle madri di bambini piu piccoli, anche dopo aver
controllato fattori aggiuntivi (Piscitello et al., 2022). L'adolescenza puo introdurre problemi
come l'emergente bisogno di indipendenza degli adolescenti, il potenziale di comportamenti
rischiosi e la pianificazione della transizione (ad esempio, la preparazione per l'universita o

la formazione professionale), che possono causare alle madri un'ansia significativa e



richiedere una maggiore supervisione durante un periodo in cui la maggior parte dei genitori
si aspetta di concedere ai propri figli una maggiore autonomia. Pertanto, gli interventi
potrebbero dover sostenere le madri durante la fase adolescenziale con la stessa attivita della
prima infanzia.

Tra le caratteristiche materne, lo stato di salute mentale si € distinto come un'influenza critica
sulla qualita della vita. Le madri che avevano livelli piu elevati di depressione o ansia
riportavano costantemente una QoL piu bassa (Liang et al., 2021; Piscitello et al., 2022). In
alcune analisi, la depressione materna era il piu forte predittore di QoL, anche piu della
gravita dell' ADHD infantile (Liang et al., 2021). Cio evidenzia che il benessere psicologico
di una madre ¢ strettamente connesso alla sua percezione della qualita della vita. La
condizione del bambino pud creare un circolo vizioso: possono insorgere depressione
materna e stress, che influiscono successivamente sulla percezione della madre della qualita
della vita e sulla sua capacita di farvi fronte. L'identificazione e il trattamento dei problemi
di salute mentale materna (ad esempio, attraverso la consulenza o i farmaci per la madre, se
necessario) potrebbe quindi produrre miglioramenti significativi nella qualita della vita.

I sintomi dell'’ADHD materno sono un altro fattore importante. Peasgood et al. hanno notato
che le madri che sono risultate positive allo screening per 'ADHD adulto hanno avuto esiti
peggiori in QoL (Peasgood et al., 2021). L'ADHD si verifica spesso in contesti familiari e
una madre con ADHD puo avere difficolta con 1'organizzazione, la coerenza e la regolazione
emotiva, il che potrebbe esacerbare le sfide del caregiving. Cio suggerisce che la valutazione
delle madri per I'ADHD (e fornire un supporto o un trattamento appropriato per la madre se
I'ADHD ¢ presente) potrebbe essere una componente importante dell'assistenza familiare in
questi casi. I sintomi dell'’ADHD materno sono collegati a un maggiore stress genitoriale e a
una genitorialitd meno positiva, suggerendo che la valutazione e il supporto per I'ADHD
materno possono proteggere indirettamente la QoL (Algorta et al., 2018). Una revisione
sistematica indica anche che 1 genitori di bambini con ADHD tendono a fare piu affidamento
sul coping incentrato sull'evitamento, mentre le strategie incentrate sul problema sono
associate a un migliore adattamento, un obiettivo attuabile per l'intervento (F. Craig et al.,
2020).

Anche lo stile di coping ¢ stato spesso menzionato. Cappe et al. hanno scoperto che le madri
che si affidavano al coping focalizzato sulle emozioni o disadattivo (come la negazione, il
disimpegno comportamentale o 1'auto-colpa) avevano una QoL piu scarsa (Cappe et al.,
2011). Al contrario, le strategie di coping incentrate sul problema e un piu forte senso di
controllo o autoefficacia sono stati associati a una migliore QoL per le madri (Cappe et al.,

2011). Cio suggerisce che gli interventi volti a formare le donne in strategie di coping e



gestione dello stress di successo, come 1 metodi cognitivo-comportamentali per riformulare
1 pensieri negativi o le capacita sistematiche di risoluzione dei problemi, possono mitigare
alcune dimensioni degli impatti sulla qualita della vita.

Il sostegno sociale ha dimostrato di essere un elemento protettivo cruciale per la qualita della
vita materna. Le madri con solide reti di supporto, come mariti, familiari allargati, amici o
organizzazioni di supporto, hanno tipicamente sperimentato un aumento della QoL (Cappe
etal., 2011; Liang et al., 2021). Al contrario, la riduzione del supporto sociale percepito e la
disfunzione familiare, come l'inadeguata comunicazione familiare o la coesione, erano
associate a una ridotta QoL (Azazy et al., 2018; Liang et al., 2021). Al contrario, il basso
sostegno sociale percepito e la disfunzione familiare (ad esempio, scarsa comunicazione o
coesione familiare) erano legati al peggio. Le madri single di bambini con ADHD sono state
spesso identificate come un sottogruppo particolarmente vulnerabile; La mancanza di
supporto da parte di un partner puo intensificare sia il carico di lavoro pratico che il carico
emotivo sulla madre (Liang et al., 2021; Peasgood et al., 2021). Nei campioni di ADHD, un
maggiore supporto sociale percepito ¢ inversamente associato allo stress genitoriale,
coerentemente con il suo ruolo di fattore protettivo per il benessere del caregiver (Ozbek et
al., 2023).

Anche i fattori economici sono stati rilevanti. Sebbene non tutti gli studi abbiano riscontrato
effetti sul reddito (come notato, un campione del Regno Unito non ha riscontrato differenze
nella soddisfazione del reddito (Peasgood et al., 2021)), altri hanno osservato che le famiglie
con uno status socioeconomico inferiore avevano madri con QoL piu bassa (Azazy et al.,
2018; Liang et al., 2021). La tensione finanziaria puo aumentare lo stress, limitare 1'accesso
alle risorse (come pagare per il tutoraggio o l'assistenza all'infanzia extra) e aggravare 1
sentimenti di inadeguatezza o preoccupazione per il futuro del bambino E importante
sottolineare che alcuni paesi offrono sussidi o servizi alle famiglie di bambini con disabilita,
mitigando potenzialmente queste sfide; Le differenze nei risultati degli studi possono in parte
derivare da disparita nei sistemi di assistenza sociale. Uno studio sull'onere economico
indica che 'ADHD aumenta i costi dell'assistenza sanitaria materna e riduce la produttivita
all'interno delle famiglie (Hakkaart-van Roijen et al., 2007).

Alenezi et al. hanno indagato esplicitamente il contesto culturale e lo stigma in Arabia
Saudita, aspetti spesso trascurati in altre indagini (Alenezi et al., 2024). In alcune culture,
portare un figlio con un disturbo comportamentale pud comportare uno stigma per la
famiglia, portando le madri a sperimentare il senso di colpa o I'ostracismo sociale. Alenezi
et al. hanno riferito che le madri che hanno sperimentato un elevato stigma associato

all' ADHD del loro bambino hanno sperimentato una qualita di vita inferiore (Alenezi et al.,



2024). Cio indica che le percezioni pubbliche e I'accettazione culturale del' ADHD possono
influenzare indirettamente il benessere della madre. Sottolinea I'importanza dell'istruzione
pubblica e della riduzione dello stigma per sostenere queste famiglie.

E fondamentale riconoscere che diversi componenti non operano in modo indipendente, ma
sono coinvolti in interazioni intricate. I sintomi gravi di un bambino (fattore bambino)
possono esacerbare la depressione della madre (fattore madre) e mettere a dura prova le reti
di supporto sociale quando amici o familiari ritirano l'assistenza a causa della condotta del
bambino (fattore sociale). Una madre che possiede capacita di coping superiori (fattore
madre) pud anche assicurarsi una maggiore assistenza (fattore sociale) e gestire il
comportamento di suo figlio (fattore bambino) in modo piu efficace, con conseguente
potenziale risultato di qualita della vita significativamente diverso, nonostante i sintomi del
bambino rimangano invariati. Diversi studi inclusi hanno eseguito analisi multivariate che
indicavano che la salute mentale materna e il supporto sociale spesso spiegavano tanto la
varianza della QoL quanto le caratteristiche cliniche del bambino (Liang et al., 2021;
Peasgood et al., 2021). Questa ¢ un'intuizione importante: significa che anche se 'ADHD
del bambino non puo essere "curato", migliorare la salute mentale della madre o la rete di
supporto potrebbe migliorare significativamente la sua qualita della vita. Gli studi di
mediazione rivelano che lo stress dei genitori e l'autoefficacia spiegano parzialmente la
relazione tra lo stato di ADHD e la ridotta soddisfazione coniugale, sottolineando 1 fattori
variabili del caregiver (Ben-Naim et al., 2019).

Questi risultati indicano potenziali obiettivi di intervento. I programmi di formazione dei
genitori possono affrontare le difficolta comportamentali dei bambini come la ribellione o la
struttura di routine, mentre la terapia o 1 gruppi di supporto per le madri possono aiutare con
le sfide materne come la depressione o le strategie di coping e fornire supporto sociale. Il
sostegno socioeconomico, come l'assistenza di sollievo e le opzioni di lavoro flessibili, puod
mitigare le sfide finanziarie e quotidiane. Studi randomizzati indicano che la
psicoeducazione e la formazione comportamentale dei genitori migliorano 1 risultati
familiari, mentre le terapie incentrate sul sonno promuovono la salute mentale dei genitori -

approcci pratici per elevare la QoL materna (Ferrin et al., 2014; Hiscock et al., 2015).

Implicazioni per la ricerca e la pratica

Le evidenze discusse in questa recensione hanno diverse implicazioni.
In primo luogo, sottolinea la necessita per gli operatori sanitari di considerare l'unita
familiare, in particolare la madre, come una parte essenziale della gestione dell'’ ADHD. 1

pediatri, gli psichiatri infantili e gli psicologi devono rimanere in allerta per i segni di stress



del caregiver e devono indirizzare prontamente le madri per 'assistenza necessaria, come la
consulenza sulla salute mentale o i programmi di formazione dei genitori. Le visite cliniche
periodiche per 'ADHD potrebbero includere brevi valutazioni per valutare lo stress o la
depressione dei genitori. Data la correlazione tra disturbi dell'umore materno e diminuzione
della qualita della vita nei bambini con ADHD, ¢ essenziale incorporare meccanismi di
screening e di riferimento di routine per identificare le madri depresse o ansiose all'interno
dei programmi pediatrici per ' ADHD (Piscitello et al., 2022).

I risultati sostengono la creazione di servizi orientati alla famiglia da parte delle istituzioni
governative e sanitarie. Cio puo includere cliniche che offrono piu aree di competenza, dove,
ad esempio, la madre puo partecipare a una sessione di gestione dello stress o di gruppo di
supporto mentre il bambino riceve una terapia comportamentale per I'ADHD. I sistemi
scolastici dovrebbero prendere in considerazione interventi rivolti ai genitori, poiché le
madri che incontrano difficolta con la loro qualita di vita potrebbero avere difficolta ad
aderire agli obiettivi comportamentali per i loro figli sia a casa che a scuola. I modelli politici
dovrebbero considerare le componenti dirette al caregiver (ad esempio, programmi
genitoriali strutturati, supporto al sonno), che hanno dimostrato benefici per gli esiti dei
genitori negli studi clinici (Ferrin et al., 2014; Hiscock et al., 2015).

Per le ricerche future, la nostra revisione rivela alcune lacune. C'¢ una chiara necessita di
ulteriori studi longitudinali per capire come cambia la qualita della vita materna nel corso
dello sviluppo di un bambino e in risposta agli interventi. Sarebbe particolarmente utile
indagare se il trattamento delll ADHD di un bambino (con farmaci e/o terapia) porti a
miglioramenti misurabili nella qualita della vita materna - Guerro-Prado et al. forniscono
prove incoraggianti di cio a breve termine (Guerro-Prado et al., 2015), ma studi a lungo
termine aiuterebbero. Inoltre, sono necessarie ulteriori ricerche in diversi contesti culturali.
Sebbene siano stati inclusi studi provenienti da diverse regioni, ci sono molte parti del mondo
in cui mancano dati su questo argomento. Gli atteggiamenti culturali nei confronti della
maternita e della disabilita potrebbero modulare 1 risultati della qualita della vita, quindi
comprendere queste sfumature ¢ importante per personalizzare gli interventi.

Anche la standardizzazione delle misure di QoL in questo campo sarebbe vantaggiosa.
L'eterogeneita degli strumenti utilizzati (WHOQOL, EQ-5D, PedsQL, ecc.) rende difficile
il confronto diretto dei risultati. I1 campo potrebbe beneficiare del consenso su un set di
risultati di base per la QoL dei genitori o il carico del caregiver nell' ADHD, che potrebbe
includere sia metriche generiche di QoL che misure di impatto specifiche per ' ADHD.
Infine, gli studi di intervento mirati alla qualita della vita materna dovrebbero essere una

priorita. Non ¢ sufficiente risolvere il problema; Dobbiamo testare le soluzioni. I programmi



che combinano la psicoeducazione sull ADHD, la formazione delle competenze per la
gestione del comportamento e le componenti per migliorare il benessere materno (come le
tecniche cognitivo-comportamentali per ridurre lo stress o le opportunita di supporto sociale
strutturato) dovrebbero essere valutati per la loro efficacia nel migliorare la qualita della vita
materna, nonché per eventuali benefici secondari per gli esiti dei bambini. Le prime prove
suggeriscono che la psicoeducazione incentrata sui genitori e la formazione
comportamentale possono migliorare i risultati dei genitori e della famiglia, ma sono ancora
necessari studi rigorosi con endpoint QoL centrati sul caregiver e un follow-up piu lungo

(Ferrin et al., 2014).

Conclusioni

Questa review evidenzia che le madri di bambini con ADHD sono una popolazione
svantaggiata che affronta sfide sostanziali nella loro qualita di vita. I risultati di otto studi
condotti in diversi contesti rivelano una conclusione preoccupante: le madri di bambini con
ADHD hanno mostrato una qualita della vita significativamente ridotta in piu dimensioni -
emotiva, sociale e quotidiana - rispetto alle madri di bambini neurotipici. La pressione su
queste madri ¢ intensificata dalla gravita dei sintomi del bambino, dalle condizioni di
comorbilita, dai problemi di salute mentale materna e dal supporto sociale inadeguato.
Questi risultati sottolineano la necessita di adottare un approccio centrato sulla famiglia nel
trattamento dell' ADHD. Questo approccio includerebbe un trattamento efficace per i sintomi
dell' ADHD del bambino con un supporto su misura per la madre. Cio include non solo la
regolazione del comportamento del bambino attraverso interventi basati sull'evidenza (come
la terapia comportamentale e 'appropriata prescrizione di farmaci), ma anche la valutazione
metodica e l'affrontare il disagio psicologico della madre, 'offerta di risorse che rafforzano
1 suoi meccanismi di coping e la resilienza e la promozione di reti di supporto sociale (come
gruppi di supporto per genitori o servizi di assistenza di sollievo). Interventi come 1
programmi di gestione dello stress dei genitori, la consulenza e la formazione e la
psicoeducazione dei genitori dovrebbero essere incorporati nel piano di assistenza per le
famiglie di bambini con ADHD.

E probabile che il sostegno alle madri fornisca benefici che trascendono il genitore stesso. Il
miglioramento del benessere materno puo influenzare in modo significativo la qualita e la
coerenza dei genitori, con conseguente potenziale miglioramento dei risultati per i bambini
con ADHD, tra cui una gestione del comportamento piu efficace e un ambiente domestico
piu confortevole. Inoltre, il funzionamento generale della famiglia puo trarne beneficio; |

legami matrimoniali, le interazioni tra fratelli e lo stress domestico potrebbero trarre



beneficio dall'affrontare le richieste della madre. Assistere le madri nell'affrontare la
situazione ¢ intrinsecamente legato al trattamento del bambino, in quanto € un aspetto
integrante ed essenziale della gestione olistica dell' ADHD.

In conclusione, questa revisione chiarisce che lI'impatto dell' ADHD infantile si estende oltre
il bambino, influenzando profondamente le madri all'interno del nucleo familiare. Gli
operatori sanitari e i responsabili politici devono riconoscere la duplice dimensione degli
interventi sull'l ADHD: un trattamento efficace dovrebbe affrontare sia i sintomi del bambino
che la qualita della vita della madre. La ricerca futura dovrebbe concentrarsi sullo sviluppo
e sul monitoraggio di interventi mirati alle madri e alle famiglie, nonché sull'affrontare le
lacune evidenziate, in particolare la necessita di studi longitudinali e indicatori standardizzati
della qualita della vita. Applicando un approccio completo e centrato sulla famiglia,
possiamo sforzarci di alleviare 1'impatto dell'’ADHD sulle famiglie e migliorare la salute e il

benessere sia dei bambini che dei loro caregiver.

Integrazione dei risultati: i progetti “Play & Food” e “Prendersi cura di
chi si prende cura”

Seppur le due progettualita intraprese all’interno dell’UOC non abbiano la pretesa di
costituire ad oggi elementi di ricerca che possano portare evidenze significative sul piano
scientifico, esse si basano su un attento studio della letteratura e sull’applicazione delle best
practice in ambito sanitario e riabilitativo. Dall’esperienza nella loro progettazione,
programmazione ed iniziale realizzazione emergono importanti spunti di riflessione che si
ricollegano agli studi di revisione di letteratura svolti durante il corso di dottorato.

Risulta, ad esempio, fondamentale considerare i disturbi del neurosviluppo all’interno di un
ecosistema familiare complesso e non come entita isolate nell’individuo. Gli studi rivelano
come sia ASD che ADHD generino anche nei familiari elementi psicosociali che hanno
significativita e che meritano di essere valutati e indirizzati dagli operatori.

Approcci piu datati, potrebbero portare ad interventi esclusivamente centrati sul bambino,
che possono essere efficaci sulla riduzione di alcuni specifici sintomi correlati al disturbo
del neurosviluppo, ma che possono fallire nel reale miglioramento della qualita della vita del
bambino e del suo nucleo familiare. Una concezione, quindi “family-centered” appare piu
in linea con le indicazioni sia della letteratura scientifica che delle politiche sociali in merito
alla persona con disabilita.

Gli studi sui siblings di individui con ASD e delle madri di bambini con ADHD portano a

riscontri talora sorprendentemente sovrapponibili. In entrambi casi registriamo dati



allarmanti sul carico di stress, sui sintomi ansioso-depressivi, sul senso di isolamento sociale
e sulla responsabilita percepita. Cio ci deve spingere, come ricercatori e clinici, ad una
maggiore sensibilita e partecipazione emotiva, sociale ed affettiva ai processi complessi che
coinvolgono i nuclei familiari di chi ¢ affetto da patologia del neurosviluppo.

In tal senso, il fondamento dietro progetti come “Play & Food” non prevede esclusivamente
un intervento che si concentri ed abbia efficacia sul minore, ma anche su tutti gli altri attori
all’interno del nucleo familiare; sia fornendo loro abilita e strumenti per la gestione della
problematica al momento del pasto, sia cercando di garantire un supporto adeguato ai
caregivers ed una riduzione di quel carico di stress e sintomatologia ansioso-depressiva
descritto in letteratura. Il raggiungimento di autonomie al momento del pasto potrebbe infatti
risultare in una migliore qualita di vita in ambiente domestico, nonché la concreta possibilita
di partecipare ad attivita sociali, quali possono essere i pasti consumati al ristorante. Allo
stesso modo, sostenere i genitori nel contesto di un intervento psicologico di gruppo, ha
potenzialmente sia un riscontro nella salute del genitore stesso, sia un impatto sulla serenita
dell’ambiente domestico. Dunque vi € una significativa complementarieta, con gli esiti sul
bambino che si intrecciano in modo interdipendente a quelli familiari e che richiedono una
presa in carico globale e non settoriale. Un disturbo del neurosviluppo trattato
adeguatamente sul piano della riabilitazione, ma che non tenga conto delle esigenze e risorse
familiari, potrebbe avere esiti subottimali; viceversa il sostegno alla famiglia potrebbe essere

la chiave per un migliore outcome in questi disturbi.

Collegamento tra aspetti biomedici e psicosociali

Risulta di particolare interesse la correlazione tra gli aspetti biologici e quelli psicologici e
funzionali. Il lavoro sulle caratteristiche cranio-facciali suggerisce che vi possa essere
I’1identificazione di biomarker significativi non solo sul profilo diagnostico, ma anche sul
piano di caratterizzazione e sottotipizzazione del profilo neuropsicologico e della gravita
clinica. In questo modo si potrebbe ipotizzare di poter non solo diagnosticare precocemente
1 pazienti, ma poter avere indicatori di rischio, al di 1a di quelli strettamente correlati al
fenotipo autistico a livello neuropsicologico, che possano essere indicatori predittivi di
rischio e necessita di supporto, ipotizzando un’intensificazione dell’intervento in
popolazione opportunamente selezionate. Lo screening nel futuro potrebbe rivelarsi piu
efficace, precoce e personalizzato. In questo modo le neuroscienze si intrecciano con
I’outcome familiare, con la scienza che potrebbe guidare I’allocazione delle risorse con

criteri ancora piu accurati ed affidabili.



Parallelamente, i risultati sul profilo psicosociale nei familiari di chi ¢ affetto da NDD, porta
ad avere elementi di diversificazione fondamentali che possano spiegare evoluzioni piu o
meno positive a paritd di grado di severita clinica o di presenza di uguali indicatori
neurobiologici; con un ruolo della famiglia che non ¢ solamente attore passivo
dell’intervento sul minore, ma anche e soprattutto elemento proattivo che guida il minore

nella crescita e lo supporta durante I’arco della vita.

Implicazioni cliniche e metodologiche

E auspicabile che in futuro si possa accedere ad uno screening dei disturbi del neurosviluppo
che includa sia I’individuazione di biomarkers specifici e personalizzati, nonché un
immediato approccio all’intero nucleo familiare, con proposte di intervento che prevedano
una presa in carico globale ed olistica e non individualizzata e basata sulle performance.
Inoltre I’esperienza progettuale svolta all’interno dell’UOC Disturbi dello Spettro Autistico
dell’ASP di Palermo, pone in essere importanti riflessione sull’integrazione di piu figure
professionali nel contesto dello stesso intervento con un modello quindi multidisciplinare
integrato, dove ogni professionista porta competenze diverse che mirano al raggiungimento
di obiettivi specifici. Tali approcci potrebbero superare i precedenti dettami con progettualita
ed interventi che prevederanno un confronto continuo e sinergico tra operatori con diversi
ruoli e competenze. Passando quindi dal rapporto 1:1 ad un diverso modello che prevede
I’armonizzazione dei servizi, con il lavoro coordinato di piu clinici e terapisti che mirano
non al singolo paziente, ma ad interi nuclei familiari e nel complesso all’intera comunita.
Ulteriore elemento di riflessione, ¢ il possibile utilizzo della misurazione della qualita di vita
individuale e familiare, come elemento di outcome nei disturbi del neurosviluppo. I risultati
di questa tesi, infatti, portano ad includere tra gli outcome principali proprio la qualita di
vita, con valutazioni che non si fermino al funzionamento esecutivo e scolastico, ma che
vadano a cogliere anche le complesse sfumature del funzionamento familiare e degli

elementi di stress nei genitori e siblings.

5. Limit e conclusioni

Risulta, infine, imprescindibile ribadire 1 limiti di questa tesi. In prima istanza, 1 lavori
progettuali presentati nel contesto della stessa sono entrambi in una fase pilota, con numeri
ancora esigui, € in un contesto prevalentemente provinciale (condotte su famiglie della
provincia di Palermo); con implicazioni potenzialmente connesse anche ad aspetti socio-

culturali specifici del nostro territorio. Inoltre, nella futura misurazione dei risultati, appare



auspicabile I’individuazione di strumenti di misura oggettiva degli outcome, come
valutazioni cliniche esterne che possano portare ad un perfezionamento futuro degli
interventi.

Malgrado tali limiti, appaiono comunque significativi alcuni elementi chiave risultanti dai
lavori di revisione e dall’applicazione clinica di alcuni concetti fondamentali nell’approccio
a disturbi del neurosviluppo. Promuovere la salute nei disturbi del neurosviluppo, necessita
di un approccio olistico, multidisciplinare ed integrato. Bisogna intervenire non
esclusivamente sui sintomi nucleari, ma anche su tutti gli elementi di vita a livello bio-psico-
sociale. In questa chiave, gli approcci multidisciplinari possono essere una risorsa aggiunta
agli sforzi clinici e socio-assistenziali gia esistenti. Il lavoro di questa tesi, che integra aspetti
biologici, neuropsicologici e sociali nei diversi contesti, ossia individuale e comunitario,
intende proprio promuovere lo sviluppo di future progettualita che abbiano un approccio
integrato e volto al miglioramento della qualita della vita delle persone e delle comunita

coinvolte.
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