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“I bambini del 
nostro gruppo hanno 
manifestato la loro 
profonda solitudine 

dall’inizio della loro vita, 
non rispondendo a niente 

che provenisse dal 
mondo esterno”

Leo Kanner, 
Johns Hopkins University

Autistic disturbances of affective contact
Nervous Child 2:217-250, 1943



Cause dei Disturbi dello Spettro Autistico: 
significativa componente genetica

� 4:1 rapporto tra maschi:femmine

� Prevalenza 1/110 (Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network 
Surveillance Year 2006 Principal Investigators; Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC). Prevalence of autism spectrum disorders: Autism and Developmental 
Disabilities Monitoring Network, United States, 2006. MMWR Surveill Summ. 2009; 
58(10):1–20)

� 70-80 % concordanza nei gemelli monozigoti, 0-10% 
in gemelli dizigotici

� Analisi di Linkage indicano molti geni coinvolti, inclusi: 
engrailed-2, Neuroligin, neurexin, SHANK, FOXP2, WNT2, 
HOXA1, Fragile X, e neuropeptidi implicati nei comportamenti 
sociali e affiliativi (Ossitocina, Vasopressina)



La complessità della genetica alla base dei DSA

Holt and Monaco, EMBO Mol Med. 2011



Aree cerebrali coinvolte nei DSA

Amaral DG, Schumann CM, Nordahl CW. Trends Neurosci 2008



Diagnosi NON possibile prima 
dei due anni di vita

IMPORTANZA di una diagnosi precoce 

effettiva nel migliorare significativamente la vita dei bambini
(terapia comportamentale e NON farmacologica)



Problemi:

1) Impossibilità di discernere alla nascita i 
bambini “normali” dagli “autistici”

2) Attualmente i dati comportamentali precoci 
provengono esclusivamente da indagini 
retrospettive condotte su video familiari ( e 
quindi non standardizzabili)

Importanza degli studi preclinici 
(modelli animali GENETICI)



Studi retrospettivi:

Informazioni dai genitori
Ritardo nel linguaggio
Babbling assente 
Non dice una parola all’età di 16 mesi
Non è in grado di combinare due parole all’età di due anni
Non risponde se chiamato
Non indica, o fa gesti significativi entro l’anno di età

Informazioni dai video familiari
Scarso contatto oculare
Sembra che non sappia come usare i giocattoli
Mette in fila in maniera ossessiva giocattoli o altri oggetti
E’ attaccato ad un giocattolo oppure oggetto in particolare
Non sorride



Studi prospettici:
fratelli di bambini già diagnosticati

(ad alto rischio)



Baby Siblings Research Consortium Study

finanziato da AUTISM SPEAKS

- 12 siti negli Stati Uniti

- 664 bambini ad alto rischio reclutati e seguiti fino 
ai 36 mesi

- 132 bambini diagnosticati con DSA (41% autismo; 59%
con Disturbi generalizzati dello sviluppo non altrimenti
specificati)

RISCHIO SALITO AL 18% (25.9% nei
maschi e 9.6% nelle femmine) 





Non-invasive tools for 
early detection of 

Autism Spectrum Disorders

Ministero della Salute- Progetto Giovani Ricercatori 2008



Coordinamento:
Istituto Superiore di Sanità: 
Studi preclinici: Maria Luisa Scattoni
MRI: Rossella Canese
Biostatistica: Maria Puopolo 

Unità Operative:
Dipartimento di Neuroscienze dell’Età Evolutiva, IRCCS 
Stella Maris: 
Reclutamento neonati ‘controllo’ e valutazione dei GMs: Andrea Guzzetta e Sara 
Mazzotti, Agatino Battaglia

Unità Operativa di Neuropsichiatria Infantile, IRCCS 
Ospedale Pediatrico Bambino Gesù: Reclutamento e valutazione dei 
bambini ‘ad alto rischio’: Stefano Vicari e Giovanni Valeri

Università di Firenze, Dipartimento di Elettronica  e 
Telecomunicazioni: Pianto e sviluppo del software: Claudia Manfredi, 
Leonardo Bocchi



1) Reclutamento di neonati “a termine” senza 
anormalità genetiche/neurologiche (almeno 200 
neonati suddivisi equamente in maschi/femmine)

2)Reclutamento e screening di “neonati ad alto 
rischio”

Alla nascita, 1, 3 e 6 mesi i neonati verranno video-
e audio-registrati e i movimenti spontanei e il pianto 
verranno analizzati per l’elaborazione di valori 
normativi relativi allo sviluppo vocale, motorio e 
neuropsicologico (fino ai due anni).







Campionamento per Controlli 
Il reclutamento dei Controlli (previsti 200 individui/2 anni) verrà effettuato presso tre 
reparti di Neonatologia: Ospedale Santa Chiara di Pisa, l’Ospedale di Lucca e l’Ospedale 
Versilia di Lido di Camaiore.

Criteri di inclusione

• Età gestazionale al di sopra delle 37 settimane
• Parto naturale o cesareo
• Neonati maschi e femmine (inclusi gemelli)
• Indice APGAR superiore a 7 al 1°, al 5° e al 10° minuto
• Età compresa tra la nascita e le 24 settimane, per analisi pianto e general movements, e tra i 
6 mesi e i due anni per il protocollo di valutazione dello sviluppo.

Criteri di esclusione

• Parto pretermine
• Indice Apgar da 7 in giù
• Presenza di qualunque tra le seguenti condizioni cliniche:

• Assunzione di sostanze di abuso.
• Severe compromissioni di carattere cardiaco, polmonare, renale, epatico, endocrino o 
ematologico; presenza di malattie genetiche, infettive croniche o di neoplasie a 
comportamento maligno. 
• Diagnosi di sindrome da immunodeficienza acquisita o sieroconversione per HIV.
• Diagnosi confermata di malattie psichiatriche. 

• Coinvolgimento clinico di altri sistemi neurologici (sensoriale, extrapiramidale, oculomotore, 
cerebellare, vegetativo).



Campionamento per bambini ad alto rischio
Il reclutamento High-Risk Infants (previsti 15-20 individui/2anni) verrà effettuato presso l’Ospedale 
Bambino Gesù di Roma (Stefano Vicari e Giovanni Valeri), lo Stella Maris di Pisa (Filippo Muratori e 
Fabio Apicella) tramite link sui siti web delle associazioni genitori

Criteri di inclusione

• Fratello/Sorella maggiore diagnosticato con uno dei Disturbi dello Spettro Autistico
• Età gestazionale al di sopra delle 37 settimane
• Parto naturale o cesareo
• Neonati maschi e femmine (inclusi gemelli)
• Indice APGAR superiore a 7 al 1°, al 5° e al 10° minuto
• Età compresa tra la nascita e le 24 settimane, per analisi pianto e general movements, e tra i 6 mesi e 
i due anni per il protocollo di valutazione dello sviluppo.

Criteri di esclusione

• Parto pretermine
• Indice Apgar da 7 in giù
• Presenza di qualunque tra le seguenti condizioni cliniche:

• Assunzione di sostanze di abuso.
• Severe compromissioni di carattere cardiaco, polmonare, renale, epatico, endocrino o 
ematologico; presenza di malattie genetiche, infettive croniche o di neoplasie a comportamento 
maligno. 
• Diagnosi di sindrome da immunodeficienza acquisita o sieroconversione per HIV.
• Diagnosi confermata di malattie psichiatriche. 

• Coinvolgimento clinico di altri sistemi neurologici (sensoriale, extrapiramidale, oculomotore, 
cerebellare, vegetativo).



Attrezzatura per la registrazione audio-video:



Sistema di acquisizioneSistema di acquisizione



Infant 
Recorder



...dati del padre



...e dei fratelli



Procedura 
sperimentale

GMs

Pianto



• coinvolgono l'intero corpo, possono 
durare da pochi secondi ad un minuto

• cambiano continuamente in velocità, 
forza ed ampiezza iniziando ed 
esaurendosi in modo graduale 

• variabile, sequenze complesse, 
continui  piccoli cambiamenti di 
direzione. 

• La fluidità e l’eleganza 
rappresentano l’aspetto caratteristico 
e saliente dei GMs nel neonato sano

Definizione dei general movements (GMs)

6 settimane



- MOVIMENTI DI TIPO WRITHING
• tipici dei primi due mesi dopo la nascita 
• movimenti globali caratterizzati da ampiezza e velocità
variabile, talvolta interrotti da movimenti più bruschi
• forma ellittica (assomiglia ad una contorsione)

Definizione di motricita’ spontanea normale



Writhing Normale



- MOVIMENTI DI TIPO FIDGETY
• compaiono dalla 6a alla 9a settimana dopo la nascita
• movimenti di piccola ampiezza e di moderata velocità con numerose 
componenti rotazionali ed oscillatorie
• persistono per lungo tempo quando il  lattante non succhia o non 
presenta fissazione oculare



Fidgety Normale



Protocollo 
di 

valutazione 
dei
GMs



Protocollo 
di 

valutazione 
dei
GMs



DEFINIZIONE DI MOTRICITA’
SPONTANEA ANORMALE

- repertorio povero (PR): sequenze di movimenti globali monotone, 
che non coinvolgono tutte le parti del corpo e i piani del movimento

- movimento crampiforme-sincronizzato (CS): movimento rigido, 
poco fluente con attivazione simultanea di tutte le parti del corpo

- movimento caotico (Ch): movimento di grande ampiezza in cui 
sono attivati prevalentemente gli arti in modo anarchico

- fidgety assente: la normale Fidgety non si evidenzia mai dalla 6°
alla 20° settimana dopo il termine

- fidgety anormale: assomigliano ai movimenti fidgety ma sono 
molto più ampi e bruschi



Fidgety Anormale



STUDI RETROSPETTIVI
USANDO VIDEO FAMILIARI



STUDI RETROSPETTIVI
USANDO VIDEO FAMILIARI

Movimenti di tipo Writhing: 70% sequenze di 
neonati con DSA mostrano un repertorio 
povero di GMs

• Mancanza di sequenze variabili
• Ampiezza 
• Velocità di Writhing

Movimenti di tipo Fidgeting: 20% assente e 
30% anormale

• Qualità alterata di fidgety



Analisi del
pianto neonatale 

spontaneo



I Disturbi dello Spettro Autistico includono anche 
difficoltà ad esprimere le emozioni o a rispondere 
adeguatamente alle emozioni degli altri

Il Linguaggio è la modalità con cui noi esprimiamo le 
nostre emozioni

melodia o intonazione della voce (PROSODIA) 



Pattern di linguaggio 
nei bambini con Autismo

• Linguaggio ripetitivo o rigido: dicono cose che non 
hanno significato o ecolalia; voce con alta frequenza o 
“cantata” o monotono (robot-like speech/ assenza di 
prosodia)

• Interessi ristretti e abilità eccezionali: abilità a 
tenere un monologo su un argomento ma non essere in 
grado di sostenere una conversazione a due sullo stesso 
argomento
• Abilità non verbali limitate: non associano la 
comunicazione gestuale alla comunicazione verbale, 
evitano il contatto visivo



Pianto Neonatale Spontaneo

Il pianto è il principale strumento con cui il 
neonato comunica con il mondo esterno. Con i 
vagiti, il lattante manifesta i propri bisogni e 
cerca di attirare su di sè le attenzioni dei 
genitori e delle persone che gli stanno intorno.

Il pianto può essere visto sia come
il primo sistema di comunicazione che come 
parte del repertorio sociale precoce del 

bambino



Funzione diagnostica:
Diversi studi hanno rilevato come alcune 
caratteristiche del pianto neonatale (in particolare la 
frequenza fondamentale F0) riflettano alterazioni della 
funzionalità del sistema nervoso centrale. 

Alti livelli di F0:
• Danno cerebrale

• Meningite

• Ipossia

Bassi livelli di F0:
• Ipotiroidismo

• Bambini affetti da Trisomia 13, 18, 21



Pochi studi hanno valutato il pianto in neonati/bambini 
con Disturbi dello Spettro Autistico  

Questo è molto peculiare considerando che il sistema 
nervoso centrale agisce come centro di controllo e di 
supervisione del pianto, in particolare due aree 
cerebrali come il sistema limbico e il midollo allungato 
entrambe compromesse nei bambini con DSA



Produzione vocale

Frequenze di risonanza (F1-F2-F3): costituiscono le frequenze formanti nel neonato. 
Dipendono anche dal controllo esercitato dal Sistema Nervoso Centrale (SNC), tramite 
l’innervazione della sua muscolatura.

Durata e Ampiezza (intensità del segnale) di ciascuna fonazione, strettamente 
dipendenti da variazioni dell’apparato respiratorio.

Frequenza fondamentale F0 : frequenza di vibrazione 
delle corde vocali, numero di aperture della rima 
glottica al secondo.



LL’’evoluzione della Fevoluzione della F00 èè collegata allcollegata all’è’èttàà::

Secondo periodo (3Secondo periodo (3--4 mesi): 4 mesi): modello modello 
con singolo, doppio, o archi multipli con singolo, doppio, o archi multipli →→→→→→→→
il controllo neurofisiologico il controllo neurofisiologico èè maturomaturo

FF00 decresce durante la crescitadecresce durante la crescita

Primo periodo (1Primo periodo (1--2 mesi): 2 mesi): risingrising--falling falling 
shape, arco semplice shape, arco semplice →→→→→→→→ controllo controllo 
immaturo della loro emissione laringeaimmaturo della loro emissione laringea

Terzo periodo (5Terzo periodo (5--6 mesi): 6 mesi): modello modello 
stabile, o con doppio o archi multipli: stabile, o con doppio o archi multipli: 
→→→→→→→→ il controllo sullil controllo sull’’emissione laringea emissione laringea èè
stato raggiunto.stato raggiunto.
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Frequenza fondamentale F0: 
Case study HR0001

I valori di F0 sono piI valori di F0 sono piùù bassi negli altobassi negli alto--rischio (466 rischio (466 
Hz) che nei neonati di controllo (600Hz) che nei neonati di controllo (600--800 Hz) 800 Hz) 



Frequenze di RisonanzaFrequenze di Risonanza
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Healthy cry - Spectrogram and resonance frequencies

mean F1=1580.1 std F1=394.1
mean F2=4526.1 std F2=384.1
mean F3=6456.2 std F3=1253.9

FULLFULL --TERM:TERM: i valori medi F1i valori medi F1 --F3 sono nel F3 sono nel 
range classico del pianto neonatale. Da range classico del pianto neonatale. Da 
notare la caratteristica melodia crescentenotare la caratteristica melodia crescente --
discendente, tipica del pianto discendente, tipica del pianto ““ naturalenaturale ””

AD ALTO RISCHIOAD ALTO RISCHIO : : F1F1--F3 F3 
Irregolare, valori medi Irregolare, valori medi 
notevolmente < dei neonati a notevolmente < dei neonati a 
terminetermine



HR0001:
Analisi della frequenza fondamentale

e di risonanza

NEONATO AD ALTO RISCHIO:NEONATO AD ALTO RISCHIO:

Non cNon c’è’è una correlazione tra le una correlazione tra le 
frequenze F0 e F1frequenze F0 e F1

CONTROLLI: correlazioneCONTROLLI: correlazione
tra le due variabilitra le due variabili



Analisi della melodiaAnalisi della melodia

1. Symmetrical pattern 1. Symmetrical pattern 
(frequency rising and falling (frequency rising and falling 
around a central peak)around a central peak)

2. Rising pattern 2. Rising pattern 
(frequency peak appears (frequency peak appears 
near the end of the episode)near the end of the episode)

3. Falling pattern3. Falling pattern
(frequency peak appears at(frequency peak appears at
the beginning)the beginning)

4. Plateau4. Plateau
(with an almost constant (with an almost constant 
frequency)frequency) A cry recording of a high risk newborn, 

2 months old, with samples of 
symmetric and plateau patterns



STRUMENTI DI VALUTAZIONE 6 mesi 12 mesi 24 mesi
VABS Vineland X X
PVB Primo Vocab Gesti-Parole X X
QUIT Questionario Temperamento X X X
FYR First Year Inventory X
M-CHAT X
CBCL X
GMDS Griffiths X X X
AOSI X X
ADOS X
ADI-R X
PSI Parenting Stress Ind X X X

Circonferenza cranica X X X
Tampone buccale e prelievo saliva X

Protocollo di valutazione dello sviluppo:

L'individuazione di eventuali bambini a rischio comporterà
l'inserimento del bambino in programmi di intervento precoce presso i 

reparti di Neuropsichiatria Infantile coinvolti nello studio  



Obiettivi finali del progetto:
Definizione dei valori normativi

Confronto tra la popolazione di controllo e il gruppo alto rischio 
nei diversi parametri motori e vocali e valutazione del possibile 
valore prognostico

Elaborazione di un software per la registrazione audio e video dei 
neonati/bambini (infant recorder) reclutati nello studio: registrazione 
audio e video dei neonati/bambini reclutati nello studio e la successiva analisi 
automatizzata del pianto spontaneo e dei movimenti globali. Una volta verificata 
l'utilità diagnostica dell'analisi del pianto e dei movimenti spontanei, il software potrà
essere brevettato e utilizzato nelle terapie intensive neonatali e nelle neonatologie.



Come scoprire i bambini a rischio per 
l’autismo nel primo anno di vita

Domande guida per il pediatra da rivolgere al genitore:

1) Sei preoccupato per lo sviluppo del tuo bambino?  
2) Il tuo bambino ha recentemente perso capacità precedentemente acquisite?   
3) Il tuo bambino è fluido, ritmico e simmetrico nei movimenti? 
4) Il tuo bambino ha l’iniziativa di cercare i tuoi occhi? Cerca di guardarti? 
5) Il tuo bambino copia o imita i tuoi gesti, i tuoi vocalizzi, o le tue azioni? 
6) È molto difficile catturare l’attenzione del tuo bambino? 
7) Il tuo bambino cerca di provocarti per avere con te un interazione divertente? 
8) Il tuo bambino apre la bocca quando lo imbocchi? 
9) È facile comprendere gli stati emotivi del tuo bambino attraverso la sua espressione 
facciale?   
10) Quando gli mostri un oggetto il tuo bambino guarda l’oggetto e ti guarda anche negli 
occhi? 
11) Mentre gioca con il suo giocattolo preferito, guarda l’oggetto nuovo che gli mostri? 
12) Il tuo bambino risponde al nome quando tu lo chiami senza essere visto?  
13) Il tuo bambino indica un oggetto guardando contemporaneamente i tuoi occhi? 

Controlla il ritmo di crescita della circonferenza cranica! 

La diagnosi precoce di autismo
Una guida pratica per i pediatri
Regione Toscana - Giunta regionale 
Direzione generale Diritto alla salute e politiche di solidarietà
a cura di Filippo Muratori



Age-Related Changes in Head Circumference during Infancy 
in Autism Spectrum Disorder

Courchesne, E. et al. JAMA 2003;290:337-344

Valore medio 
normale



Conclusioni
Approssimativamente 67 milioni di persone nel 
mondo sono affette da autismo, più di quante ne 
colpiscano i tumori, il diabete e l’AIDS messi 
insieme.

Non esiste una cura per l’autismo ma la diagnosi e 
un intervento precoce ne migliorano l’esito

il PEDIATRA è indispensabile



Grazie per l’attenzione

“Non-invasive tools for early detection of 
Autism Spectrum Disorders”

Ministero della Salute- Progetto Giovani Ricercatori 2008


