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1. Abstract 

 

   Obiettivo: La sintomatologia depressiva risulta spesso associata ad una compromissione del 

funzionamento cognitivo, in particolare delle funzioni esecutive. Dalla letteratura si evince che 

individui con deficit nelle funzioni esecutive e individui con depressione maggiore mostrano 

frequentemente una ridotta variabilità della frequenza cardiaca (Heart Rate Variability, HRV), 

indice di integrazione centro-autonomica. Inoltre, l’uso tradizionale di test neuropsicologici 

nella valutazione del funzionamento cognitivo nei disturbi affettivi appare presentare limiti. 

Tali limitazioni potrebbero essere superate mediante l’implementazione della realtà virtuale 

(VR) che appare garantire una maggiore validità ecologica rispetto ai test carta e matita. Il 

presente elaborato di tesi intende indagare l’associazione tra sintomatologia depressiva, 

funzioni esecutive e variabilità della frequenza cardiaca e il potenziale ruolo moderatore 

dell’HRV nella suddetta relazione, servendosi di un ambiente virtuale. 

Metodi: Il sotto-campione comprende 32 partecipanti, 16 con sintomi depressivi (punteggio al 

Patient Health Questionnaire ≥ 9) e 16 controlli sani (punteggio al Patient Health Questionnaire 

≤ 5). Sono state raccolte registrazioni elettrocardiografiche durante lo svolgimento del Trail 

Making Test (TMT) e N-back Task in uno scenario di realtà virtuale, al fine di calcolare gli 

indici HRV.  

Risultati: non sono state trovate differenze significative tra il gruppo sperimentale con sintomi 

depressivi e il gruppo di controllo. Inoltre, non è stata rilevata alcuna associazione significativa 

tra la sintomatologia depressiva, la variabilità della frequenza cardiaca e le prestazioni 

cognitive.  

Conclusioni: la gravità della sintomatologia depressiva e una ridotta HF-HRV non risultano 

associate a scarse prestazioni cognitive. Lo studio risente di alcune limitazioni che dovrebbero 

essere considerate nell’interpretazione dei risultati. Tra queste risiedono la ridotta numerosità 

del campione, l’assenza di un riferimento a riposo per la misurazione dell’HRV e la mancanza 

di gravità severa dei sintomi depressivi. Si auspica che il superamento di questi limiti da parte 

di studi futuri possa mirare a valutare l’associazione tra sintomatologia depressiva, 

funzionamento esecutivo e HRV, indagandone il potenziale ruolo moderatore, in quanto 

possibilmente utile nell’ambito dell’assesment psicodiagnostico.  

Parole chiave: depressione, variabilità della frequenza cardiaca, funzionamento cognitivo, 

funzioni esecutive, realtà virtuale. 
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2. Introduzione 

 

   Il disturbo depressivo maggiore (DDM) è una sindrome altamente eterogenea che colpisce 

gravemente il funzionamento psicosociale e la qualità di vita dei pazienti. Sebbene sia 

tradizionalmente considerata di natura affettiva, le ricerche degli ultimi decenni hanno 

dimostrato un’elevata associazione tra la depressione maggiore e una considerevole 

compromissione del funzionamento cognitivo, in particolare delle funzioni esecutive. Tuttavia, 

l’entità della compromissione delle funzioni esecutive nella depressione è ancora oggetto di 

dibattito (Snyder, 2013); le dimensioni dell’effetto differiscono notevolmente tra gli studi e le 

relazioni esistenti vanno da nessuna compromissione rilevante (Grant et al., 2001) a un grave 

calo delle prestazioni (Porter, 2003). Pertanto, si intende indagare l’intensità dell’associazione 

tra depressione e menomazioni nel funzionamento esecutivo. 

Anche i meccanismi che moderano la suddetta relazione risultano mostrarsi poco chiari. Negli 

ultimi anni la letteratura ha indagato con particolare interesse la funzionalità del sistema 

nervoso autonomo (SNA) come potenziale meccanismo alla base di questa relazione. Ciò è 

interessante in quanto vi è ampia evidenza di disfunzione autonomica nei disturbi depressivi e 

di influenza del SNA sul funzionamento cognitivo. Al fine di indagare il ruolo moderatore del 

sistema nervoso autonomo nella relazione tra depressione maggiore e funzioni esecutive, il 

presente studio ha preso in esame la variabilità della frequenza cardiaca o heart rate variability 

(HRV), marker elettrocardiografico non invasivo che riflette l’attività delle componenti 

simpato-vagali. L’analisi della variabilità della frequenza cardiaca offre molteplici indici, 

associati ad uno specifico significato funzionale. Mediante l’impiego di un campione costituito 

da un gruppo sperimentale con sintomi depressivi e un gruppo di controllo costituito da 

volontari sani, l’analisi proposta in questo elaborato intende fornire ulteriori informazioni circa 

l’influenza dell’HRV sul funzionamento cognitivo, in particolare sulle funzioni esecutive, in 

relazione alla sintomatologia depressiva durante l’esecuzione di compiti cognitivi, sfruttando 

uno scenario di realtà virtuale che appare aumentare la validità ecologica dei compiti. A tale 

scopo è stato trattato un indice ottenuto dalla potenza della banda high frequency (HF-HRV), 

indice del tono vagale. L’HF-HRV appare un indice di integrazione centro-autonomica, 

associato a flessibilità psicologica e comportamentale, nonché a performance cognitive. Difatti, 

alcuni studi hanno mostrato un’associazione tra elevata HF-HRV e migliori performance in 

compiti che riguardano l’utilizzo di funzioni esecutive. Parallelamente, è stata rilevata 

un’associazione positiva tra bassa HF-HRV e il rischio di deterioramento cognitivo.  
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Per il raggiungimento degli obiettivi sopracitati, è stata analizzata la relazione tra:  

• La sintomatologia depressiva, misurata mediante il Patient Health Questionnaire – 9 

(PHQ-9), impiegato nella discriminazione del campione sperimentale da quello di 

controllo;  

• Le prestazioni cognitive in test neuropsicologici, quali Trial Making Test-B e N-Back 

task;  

• La variabilità della frequenza cardiaca, associata al funzionamento autonomico.  
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PRIMO CAPITOLO 

 

3. DISTURBO DEPRESSIVO MAGGIORE (DDM) 

 

3.1.  Storia dei Disturbi dell’Umore  

 

  Il Disturbo Depressivo Maggiore (DDM) o Depressione Maggiore è il disturbo mentale 

maggiormente diffuso tra i Disturbi dell’Umore, con una prevalenza stimata del 13.5-21.2% 

(Kessler e Walters, 1998; Turner e Gil, 2002; Kessler et al., 2005). Dal 2020 l’Organizzazione 

Mondiale della Sanità (OMS) ha classificato la depressione come la seconda causa di disabilità 

nel mondo (Murray e Lopez, 1996). In riferimento all’evoluzione storica, articolata in tre 

diverse fasi, la concezione moderna di Depressione ha origine da precedenti formulazioni del 

concetto di Melanconia o Melancolia (Kendler, 2020). Prima della nascita della psichiatria 

moderna, alla fine del XVIII il concetto di melanconia differiva sostanzialmente da quello della 

visione odierna di depressione, che non è emersa fino alla fine del XIX secondo (Jackson, 1986; 

Kendler, 2016). Nella prima fase storica (1780-1830), molti autori sostengono che la 

melanconia sia anzitutto un disturbo dell’intelletto, spesso – ma non sempre – accompagnato 

dalla tristezza. Nella sua influente nosologia, William Cullen, medico e figura di spicco 

dell’Illuminismo scozzese, colloca la melanconia all’interno della classe delle nevrosi e 

dell’ordine delle vésanie – malattie mentali o follia – definendola come “un disturbo delle 

funzioni della facoltà di giudizio della mente, senza febbre o sonnolenza” o “follia parziale” 

(Cullen, 1808). Per “follia parziale”, Cullen intende una condizione in cui i deliri sono limitati, 

lasciando all’individuo affetto, aree di funzionamento intellettivo intatte. Anche Pinel (1806) 

descrive la melanconia come “una condizione caratterizzata da deliri circoscritti e 

accompagnata da una tristezza profonda, da uno stato di abbattimento e da un ardente amore 

per la solitudine”. La melanconia è, dunque, concepita come un disturbo di natura psicotica, 

differenziato dalla mania per essere una “follia parziale” piuttosto che completa, con deliri 

definiti e circoscritti (Berrios, 1996). Nella seconda fase (1850-1860) la visione dominante di 

melanconia come disturbo primario dell’intelletto viene messa in discussione. Joseph Guislain, 

alienista belga e direttore dell’ospedale psichiatrico di Gand, fa un primo passo verso l’attuale 

concetto di disturbi dell’umore. Descrive, nel suo testo del 1852, forme elementari di malattie 

mentali, una delle quali era la mélancolie, definita come “dolore mentale”, in cui è sottolineata 

la presenza di sentimenti di tristezza (Guislain, 1852). Tale nosografia viene inserita in una 
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categoria di melanconia non delirante, caratterizzata da un’esagerazione di sentimenti affettivi 

e priva di compromissioni a livello intellettivo. La terza fase (1860-1900) sancisce il passaggio 

dall’idea di melanconia come disturbo dell’intelletto a disturbo dell’umore (Kendler, 2020). 

Tra i più importanti neuropsichiatri di lingua tedesca della fine del XIX, Richard von Krafft-

Ebing, nella sua monografia dedicata alla melanconia, descrive ogni sintomo caratteristico della 

depressione (Krafft-Ebing, 1874). Secondo l’autore, alla base della melanconia vi è 

un’emozione di “dolore psicologico”: a causa di non specificate disfunzioni cerebrali, le 

normali esperienze psicologiche si trasformano in dolore ed angoscia (Krafft-Ebing, 1903). I 

sentimenti familiari di piacere o dolore dell’individuo cambiano, così come la natura delle sue 

relazioni con il mondo esterno. Vi può essere una profonda anedonia: l’incapacità di 

sperimentare la felicità in una qualsiasi forma può essere insopportabile, portando alla 

disperazione. I cambiamenti cognitivi pongono enfasi sull’impotenza e scarsa fiducia in se 

stessi. Infine, l’interesse per il mondo e la motivazione sono ridotti (Kendler, 2016). 

Parallelamente, nel 1893 appare il Compendio di psichiatria di Emil Kraepelin, psichiatra e 

neurologo tedesco, in cui vengono definite diagnosi psichiatriche che comprendono melanconia 

e mania. In altre parole, Kraepelin tratta i cosiddetti “disturbi mentali periodici” suddivisi in 

forme deliranti, maniacali, depressive e circolari (Kraepelin, 1893). Rispetto alle precedenti 

edizioni, l’autore ha differenziato gli stati dell’umore anormali in modo più dettagliato, 

suddividendo gli stati maniacali e depressivi in varie sottocategorie e aggiungendo anche un 

ampio gruppo di stati misti (Mondimore, 2005).  

  Pertanto, gli scritti di Krafft-Ebing (1874) e Kraepelin (1893) riflettono il culmine nello 

sviluppo della concezione moderna di depressione, come disturbo dell’umore. Si pongono, 

inoltre, le basi per la moderna psichiatria medico-scientifica enfatizzando un metodo basato 

sull’osservazione clinica di segni e sintomi ordinati in categorie diagnostiche ed evidenziando 

l’importanza del decorso della malattia (Mondimore, 2005).  

 
 

3.2. Criteri DSM-5, diagnosi ed epidemiologia 

 
 
  La depressione maggiore è entrata ufficialmente nella nomenclatura psichiatrica nel 1980 con 

la pubblicazione del Manuale Diagnostico e Statistico del Disturbi Mentali (DSM-III) 

(American Psychiatic Association, 1980; Hirshbein, 2007). L’applicazione di tecniche di 

analisi multivariata ha supportato due diversi sottotipi di depressione: la depressione endogena, 

o melanconia, mostra un modello caratteristico di sintomi che prevede incapacità di provare 
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piacere, sentimenti persistenti di tristezza e disperazione, mancanza di motivazione, pensieri 

suicidari e stanchezza. La depressione non endogena, nevrotica o reattiva, risulta meno 

chiaramente definita. La differenza sostanziale tra le due nosologie è riconducibile alla presenza 

o meno di un evento scatenante per un episodio depressivo (Nelson e Charney, 1981). Tale 

distinzione, basata sull’uso rigoroso di criteri diagnostici, è stata progettata al fine di aumentare 

la riproducibilità delle principali categorie diagnostiche tramite osservazioni fenomenologiche 

dei sintomi e ridurre le inferenze potenzialmente soggettive sulle cause degli stessi sintomi 

(Lynch et al., 2020). Nel corso delle successive revisioni la ripartizione in depressione 

endogena e reattiva è stata abbandonata e sono seguiti alcuni cambiamenti all’interno dei criteri 

diagnostici del Disturbo Depressivo Maggiore, che hanno influenzato il modo in cui la diagnosi 

viene utilizzata sia in contesti clinici che di ricerca (Monroe e Anderson, 2015) (Tabella 1).  

 

           
                                                              Tabella 1. DSM-5 (2013) criteri Disturbo depressivo maggiore.  
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  L’ultima edizione del DSM (2013) vede il DDM inserito nella categoria “Disturbi depressivi”, 

differenziata dalla categoria “Disturbi bipolari e correlati”. È definito da uno o più episodi 

depressivi maggiori (EDM) e dall’assenza di mania e ipomania (Uher et al., 2014). Per 

soddisfare i criteri per un EDM, è necessario che cinque dei nove sintomi siano presenti durante 

lo stesso periodo di due settimane. Uno di questi deve essere necessariamente umore depresso 

o anedonia1. Sebbene questo sia un modo semplice e pratico per decidere sulla diagnosi, è 

importante notare che il conteggio dei sintomi ha solo una debole relazione con le misure di 

gravità e menomazione della depressione (Lux et al., 2010). Sintomi come perdita di interesse, 

sentimenti di inutilità e suicidio contribuiscono maggiormente ad indicare gravità e prognosi 

del disturbo, rispetto ai cambiamenti dell’appetito o del sonno (Uher et al., 2008; Uher et al., 

2012). Inoltre, alcuni sintomi comunemente presenti durante gli episodi depressivi e rilevanti 

per la prognosi non fanno parte dei criteri diagnostici del DSM. Un esempio è l’irritabilità, che 

si osserva in circa il 40% dei pazienti con DDM, contribuisce alla gravità dell’episodio e predice 

la recidiva (Fava et al., 2010). L’irritabilità fa parte dei criteri per il Disturbo d’Ansia 

Generalizzato (GAD), ma non è incluso nei criteri per DDM (Uher et al., 2013). A tal proposito, 

è importante considerare l’elevato tasso di comorbilità con altri disturbi mentali e la difficoltà 

di elaborare una diagnosi differenziale. La depressione maggiore si verifica frequentemente con 

i disturbi d’ansia e con i disturbi da uso di sostanze (Goldman et al., 1999). È significativamente 

associata anche ad un’ampia varietà di disturbi fisici cronici, tra cui artrite, asma, cancro, 

malattie cardiovascolari, diabete, ipertensione, disturbi respiratori cronici e dolore cronico 

(Kessler e Bromet, 2013). I sintomi di alcune condizioni mediche generali concomitanti 

possono sovrapporsi a quelli della depressione e possono essere attribuiti a tale condizione in 

comorbilità, rendendo complesso il procedimento diagnostico differenziale (Uher et al., 2013). 

Un problema di attribuzione simile può verificarsi quando un paziente sta assumendo farmaci 

che possono causare sintomi depressivi. Analogamente, la depressione può simulare altri 

disturbi psichiatrici – ad esempio, la demenza – e quindi confondere il processo diagnostico. 

Pertanto, sulla base dell'anamnesi e dell'esame obiettivo del paziente, può essere opportuno 

considerare altri disturbi psichiatrici, condizioni mediche generali, farmaci, per perseguire 

indagini diagnostiche pertinenti (Goldman et al., 1999).  

  Per elaborare una diagnosi di DDM è, inoltre, indispensabile valutare che ogni sintomo 

rappresenti un cambiamento distintivo rispetto al precedente funzionamento dell’individuo 

 
1
 Perdita di piacere o interesse.  
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(Uher, 2013). La depressione è, infatti, associata ad una compromissione del funzionamento 

della vita quotidiana (Papakostas et al., 2004). Diversi studi hanno indagato come la 

depressione influisce sul funzionamento della vita quotidiana nella fase acuta della malattia, 

dimostrando che il DDM ha una specifica influenza su diversi aspetti delle prestazioni 

lavorative, tra cui la produttività, l’attenzione e i giorni di assenza (Wang et al., 2004; Adler et 

al., 2006). Contesti centrali del funzionamento della vita riguardano la famiglia e le relazioni 

sociali, ancora una volta dimostratesi compromesse nei pazienti depressi. Tra gli aspetti 

disfunzionali si osserva tensione domestica, irritabilità sociale, tensione finanziaria, limitazioni 

nel funzionamento lavorativo e cattivo stato di salute (Papakostas et al., 2004).  

   Da un punto di vista epidemiologico, i dati disponibili indicano che esiste un’ampia variabilità 

nelle stime di prevalenza nel mondo, ma che altri aspetti dell’epidemiologia descrittiva, come 

il decorso, i correlati sociodemografici e i costi sociali della depressione maggiore, risultano 

abbastanza coerenti tra i paesi (Kessler e Bromet, 2013). In generale, i disturbi depressivi sono 

comuni nella popolazione generale, con una prevalenza di circa il 2-4% per la depressione 

maggiore e un rischio di sviluppo di circa il 20% (Kessler et al., 1994). L’elevata variabilità 

nelle stime di prevalenza deriva da differenze metodologiche critiche tra gli studi. Infatti, non 

esistendo test di laboratorio che possano definire i disturbi psichiatrici, la metodologia basata 

su interviste strutturate e criteri operativi è considerata il “gold standard” nella misurazione 

della prevalenza della DDM, portando a differenze significative (Katon e Schulberg, 1992). È 

di comune accordo in letteratura una notevole eterogeneità nel decorso longitudinale della 

depressione maggiore. Questa è per definizione un disturbo episodico, definito da periodi 

discreti caratterizzati da tono dell’umore ridotto, interposti tra periodi di eutimia. Si incontra, 

dunque, una sostanziale differenza nelle dinamiche temporali di questi episodi, in termini di età 

di insorgenza, frequenza degli episodi e durata del recupero (Lynch et al., 2020). L’esordio 

della malattia in infanzia o in adolescenza e la ricerca di un trattamento per la depressione 

maggiore rappresentano fattori in grado di influenzare il decorso del DDM, spesso 

caratterizzato da ricorrenza nelle ricadute e cronicità (Kessler et al., 2007). Allo stesso tempo, 

studi epidemiologici di comunità rilevano che anche il genere e lo stato civile risultano essere 

associati alla depressione. Le donne hanno tipicamente un rischio doppio di sviluppare 

depressione maggiore rispetto agli uomini (Van de Velde et al., 2010). Alcuni studi hanno 

mostrato come lo stato civile e l’età di esordio appaiano agire come fattori di rischio per 

un’ulteriore recidiva durante il decorso del disturbo (Kessing et al., 2000). Si osserva infatti che 

le persone separate o divorziate hanno tassi significativamente più alti di depressione maggiore, 

rispetto a quelli attualmente sposati (Weissman et al., 1996; Andrade et al., 2007). Tuttavia, la 
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relazione tra variabili sociodemografiche o eventi di vita e decorso della malattia risulta essere 

più complessa di quanto riscontrato in studi precedenti, senza considerare la componente di 

eterogeneità individuale (Kessing et al., 1998).  

   Data l’età di insorgenza tipicamente precoce, vi è l’aspettativa che il DDM abbia effetti 

negativi sulle transizioni critiche dello sviluppo, in particolare: formazione scolastica, stabilità 

coniugale, occupazione e successo finanziario (Kessler et al., 1997; Breslau et al., 2008; Insel 

et al., 2008; Breslau et al., 2011). Ad esempio, diversi studi mostrano che il DDM è 

significativamente associato ad una probabilità di circa il 60% di fallimento nel completare la 

scuola secondaria (Breslau et al., 2008). Meno studi hanno preso in considerazioni gli effetti 

della depressione clinica sul funzionamento coniugale, mostrando però conseguenze avverse 

significative (Coyne et al., 2002).  

   Un modo ampiamente concordato per spiegare l’elevata variazione dei dati epidemiologici è 

stato quello di descrivere la depressione come una condizione eterogenea (Monroe e Anderson, 

2015), superando la convinzione che la depressione maggiore sia un’entità omogenea 

(Goldberg, 2011).  

 

3.3. Eterogeneità della depressione  

 

   La depressione è eterogenea (Monroe e Anderson, 2015). Secondo le pratiche correnti, a due 

diversi individui può essere diagnosticato un episodio di depressione maggiore senza 

condivisione di alcun sintomo. Sebbene i pazienti possano avere sintomi in comune, esistono 

costellazioni uniche e alternative di segni e sintomi che possono qualificarsi per una diagnosi 

formale di depressione maggiore (American Psychiatric Association, 2013). Infatti, 

l’eterogeneità si riferisce alla variazione di segni (manifestazioni osservabili), sintomi 

(manifestazioni soggettive) o sindromi (combinazione di segni e sintomi associati alla 

depressione). Pertanto, l’espressione fenotipica della depressione può variare sostanzialmente 

da una persona all’altra (Monroe e Anderson, 2015). In riferimento ai sintomi clinici, un 

approccio comune allo studio dei sottotipi di depressione è quello di identificare i sintomi che 

tendono a coesistere in sottotipi di pazienti e quindi verificare se tali sottogruppi sono associati 

a particolari esiti clinici (Lynch et al., 2020). Questo lavoro ha permesso di identificare forme 

di depressione atipica, stagionale, malinconica, psicotica e ansiosa (Gold et al., 2002). I sistemi 

di classificazione dei disturbi mentali hanno affrontato la suddetta eterogeneità invocando 

anche l’idea che un singolo paziente possa sviluppare più di un disturbo contemporaneamente. 

La depressione mostra alti tassi di comorbilità e i casi di depressione pura risultano essere 
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l’eccezione: circa il 75% dei pazienti con depressione soddisferà i criteri per almeno 

un’ulteriore diagnosi psichiatrica, come il disturbo d’ansia generalizzato, il disturbo da stress 

post-traumatico, disturbo da deficit di attenzione e iperattività, disturbo ossessivo-compulsivo 

o altro disturbo d’ansia (Kessler et al., 1996). È probabile, per esempio, che la depressione 

accompagnata da sintomi ansiosi, definisca una forma di “depressione ansiosa”. La dicitura 

“disturbo d’ansia in comorbilità con depressione maggiore” descrive una reazione depressiva 

della durata di sole 2 settimane, insorta in una persona i cui sintomi ansiosi dovrebbero essere 

presenti per un minimo di 6 mesi, delineando una condizione più restrittiva della depressione 

ansiosa (Goldberg, 2011). Pertanto, il concetto di comorbilità non ha portato allo sviluppo di 

raccomandazioni opportune per la comprensione dei modi molto diversi in cui il disturbo 

depressivo può presentarsi in persone differenti. Nel complesso, questa eterogeneità fenotipica 

o orizzontale è limitata alle caratteristiche osservabili della depressione (Monroe e Anderson, 

2015).  

   L’eterogeneità si riferisce anche alla variazione delle cause, nonché all’eziologia, della 

depressione. Diverse cause possono portare al fenotipo condiviso di depressione: una persona 

può manifestare sintomi depressivi in risposta ad uno stress di vita, mentre un’altra può divenire 

depressa a causa di una predisposizione genetica. Questa eterogeneità eziologica o verticale 

implica l’attribuzione di cause specifiche ai distinti sottotipi di depressione (Monroe e 

Anderson, 2015). Tuttavia, tale forma di eterogeneità può essere più complessa da individuare. 

Le cause della depressione sono spesso definite “multifattoriali”. Questa posizione aggrava il 

problema dell’eterogeneità. In primo luogo, significa che molti fattori interagenti 

contribuiscono alla fenotipizzazione specifica di depressione. Tra i fattori individuali, la 

maggior parte di questi sono facilmente riconoscibili come estensioni di comuni stati emotivi. 

Includono anche aspetti cognitivi e fisici in risposta alla vita quotidiana e ad eventi meno 

frequenti dell’esistenza umana (Monroe e Anderson, 2015). In secondo luogo, la depressione 

rappresenta una sindrome eterogenea guidata da meccanismi genetici e neurofisiologici 

variabili, che danno origine a profili sintomatologici, traiettorie cliniche e risposte al 

trattamento differenti (Lynch et al., 2020). Con l’avvento di studi di associazione genome-wide 

su larga scala (GWAS) condotti su migliaia di soggetti, vi è un elevato ottimismo verso una 

comprensione approfondita delle basi genetiche della depressione unipolare (Ormel et al., 

2019). Più analisi GWAS su larga scala hanno identificato almeno 87 varianti di rischio 

genetico riproducibili, associate alla neurotrasmissione eccitatoria, alla struttura sinaptica e alle 

funzioni dendritiche (Hyde et al., 2016). Queste varianti sembrano spiegare solo una piccola 

parte dell’eterogeneità della depressione (Ormel et al., 2019) e ognuna conferisce una 
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percentuale di rischio minima nello sviluppo della depressione. Ciò implica che la depressione 

comporti una complessa combinazione di fattori di rischio genetici che interagiscono con fattori 

di stress, eventi avversi e altri fattori ambientali (Lynch et al., 2020). Parallelamente, recenti 

studi di Risonanza Magnetica Funzionale (fMRI), finalizzati a comprendere l’eterogeneità 

diagnostica del disturbo depressivo maggiore, hanno cercato di identificare sottotipi depressivi, 

articolati in categorie, e le loro differenze (Lunch et al., 2020). Price et al. (2017) hanno 

raggruppato 68 pazienti con depressione e 24 soggetti di controllo sulla base di misure fMRI di 

connettività funzionale nel Default Mode Network (DMN)2, rete di controllo cognitivo e 

affettivo durante un compito di induzione dell’umore positivo. La loro analisi ha mostrato due 

diversi cluster di connettività nei soggetti depressi: il primo sottotipo era caratterizzato dalla 

ridotta connettività nella DMN, il secondo mostrava un’iperconnettività nelle aree legate alla 

valutazione delle situazioni emotive, che a sua volta prevedeva sintomi depressivi gravi e un 

basso tono dell’umore. Questo suggerisce che esiste un “percorso finale comune”, attraverso il 

quale complessi causali alternativi convergono, danno inizio e orchestrano le caratteristiche 

della depressione (Akiskal e McKinney, 1975). 

Pertanto, a lungo termine la comprensione delle basi biologiche e genetiche dell’eterogeneità 

diagnostica nella depressione potrebbe fornire informazioni sui meccanismi di malattia 

specifici del sottotipo e facilitare la scoperta di biomarker prognostici per lo sviluppo di 

strategie di trattamento personalizzate (Lynch et al., 2020). 

 

3.4. Approccio categoriale e dimensionale: Research Domain Criteria (RDoC) 

 

   L’identificazione di sottotipi depressivi, fondata su caratteristiche comportamentali, neurali e 

genetiche, potrebbe rappresentare un utile passo verso la comprensione della fisiopatologia 

della depressione e lo sviluppo di nuovi trattamenti (Lynch et al. 2020). Ciò ha motivato la 

definizione di due principali approcci all’analisi dell’eterogeneità basata su dati 

comportamentali, biochimici e di neuroimaging: l’approccio categoriale, basato sugli attuali 

sistemi diagnostici e l’approccio dimensionale (Clementz et al., 2016). L’approccio categoriale 

permette di distinguere i pazienti in sottogruppi o categorie sulla base di misure cerebrali e 

risultati a test self-report che valutano differenze nei sintomi clinici. Tale approccio è stato 

utilizzato in due studi che hanno raggruppato pazienti con DDM sulla base di misure di 

 
2
 Nelle neuroscienze il DMN o sistema della condizione di default è una rete su larga scala costituita da regioni 

cerebrali interagenti funzionalmente (Bukner et al., 2008).  
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connettività funzionale (Feder et al., 2017) e strutturale (Cheng et al., 2014). È stato così 

possibile identificare due sottotipi depressivi, caratterizzati rispettivamente da un aumento e 

una diminuzione diffusa della connettività, associati a differenze nella durata (Feder et al., 

2017) e nell’età di esordio (Cheng et al., 2014). Sebbene le differenze metodologiche 

complichino confronti diretti tra questi studi, si ritiene che gli approcci di clustering categoriale 

siano promettenti e in grado di scoprire sottotipi depressivi che differiscono in termini 

clinicamente significativi tramite misure cerebrali (Lynch et al., 2020). Al contrario, in 

riferimento all’eterogeneità eziologica della depressione maggiore e alla possibilità di 

realizzare nuovi approcci specifici al trattamento, il sistema di classificazione categoriale è 

piuttosto limitato (Morris e Cuthbert, 2022). I progressi verso la conoscenza delle cause 

sottostanti gli stati depressivi e nuovi approcci alla prevenzione e al trattamento possono trarre 

vantaggio dalla concettualizzazione dimensionale alternativa. Invece di attribuire ciascun 

soggetto ad un sottogruppo categorico, l’approccio dimensionale assegna a ciascun soggetto 

uno o più punteggi continui, quantificando le dimensioni collegate di disfunzione cerebrale, 

sintomi clinici e comportamenti (Lunch et al., 2020). Questo riflette la logica di base 

dell’approccio dimensionale secondo la quale ogni caratteristica o sintomo viene definito lungo 

un continuum che si distribuisce da un funzionamento normale ad uno patologico, all’interno 

del quale si colloca intensità e gravità (Monroe e Anderson, 2015). Tale modello è motivato 

dall’iniziativa del National Istitute of Mental Health (NIMH) (Insel, 2014). Con l’intento di 

migliorare la comprensione neuroscientifica dei meccanismi patologici che contribuiscono alle 

caratteristiche fondamentali dei disturbi mentali, il NIMH ha sviluppato i Research Domain 

Criteria (RDoC) per la caratterizzazione transdiagnostica dei modelli preclinici e clinici della 

disregolazione neurocomportamentale (Ahmed et al., 2018). Tale iniziativa nasce con 

l’obiettivo di “sviluppare, a fini di ricerca, nuovi modi di classificare disturbi mentali basati su 

dimensioni comportamentali e misure neurobiologiche” (NIMH, 2010).  
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Figura 1. Diagramma del framework RDoC, illustrazione dei fattori di Neurosviluppo, Ambiente, Domini e Unità di Analisi 
(Cuthbert, 2022). 

Il framework bidimensionale della matrice RDoC è costituito da cinque domini o costrutti, che 

includono Sistemi di Valenza Positiva, che guidano le reazioni agli stimoli positivi, Sistemi di 

Valenza Negativa, che guidano quelle a stimoli avversi, la Cognizione, i Sistemi di 

Elaborazione Sociale, responsabili del comportamento interpersonale e Sistemi di 

Arousal/Regolazione, coinvolti nella regolazione omeostatica (Carcone e Ruocco, 2017). Al 

loro interno il comportamento e il funzionamento umano sono studiati attraverso unità di analisi 

(ad esempio, elementi genetici, molecolari, fisiologiche, cliniche e circuiti neurali) (Ahmed et 

al., 2018). La concettualizzazione di RDoC include processi di sviluppo e le interazioni con 

l’ambiente come dimensioni ortogonali, che dovrebbero contribuire alle ipotesi e alle 

conclusioni derivate dalla struttura organizzativa della matrice. La loro assenza da quest’ultima 

è dovuta solo ai limiti della rappresentazione bidimensionale (Morris e Cuthbert, 2022). 

Pertanto, all’interno dell’RDoC, le forme di psicopatologia sono viste come disturbi del 

neurosviluppo con interruzioni fondamentali in specifici circuiti cerebrali, articolati in 

differenti unità di analisi, che vanno dai geni e molecole alla fisiologia, comportamento e self-

report, che devono essere intese in termini di specifiche influenze ambientali e contestuali 

(Cuthbert e Insel, 2013).  

 

   Nuovi sforzi di ricerca sulla depressione sono stati condotti utilizzando il quadro della matrice 

RDoC (Woody e Gibb, 2015). Come precedentemente identificato, la depressione è una 

condizione comune ed eterogenea (Leventhal et al., 2008; Hasler e Northoff, 2011). 

Suddividendo la depressione maggiore in fenotipi basati su raggruppamenti di particolari 
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sintomi chiave, i biomarcatori che rappresentano espressioni più dirette della neurofisiologia e 

della genetica sottostante, potrebbero essere definiti (Gottesman e Gould, 2003; Hasler e 

Northoff, 2011). Nelle popolazioni depresse, la distinzione tra sintomi somatici (esempio, 

affaticamento, compromissione psicomotoria) e sintomi cognitivo-affettivi (esempio, umore 

depresso, anedonia, senso di colpa) è stata la base per molti studi psicometrici (Lux e Kendler, 

2010). Gunzler et al. (2020), avvalendosi della matrice RDoC, hanno utilizzato metodi di analisi 

fattoriale per identificare fenotipi della depressione, basati sulla varianza comune nel 

raggruppamento di sintomi espressi nel Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), strumento 

self-report di screening della depressione, fortemente implementato nella pratica clinica 

(Mitchell et al., 2016; Levis et al., 2019). Gli item PHQ-9 di anedonia, umore depresso, senso 

di colpa e autolesionismo si possono descrivere come sintomi affettivi; sonno, affaticamento e 

appetito come sintomi somatici e psicomotricità e concentrazione come sintomi cognitivi. 

Attraverso il PHQ-9, è stato possibile discriminare fenotipi depressivi descritti da alterazioni 

del sistema di valenza negativa, accompagnate da umore depresso, anedonia e senso di colpa, 

alterazioni dei sistemi di arausal/regolazione con sonno, affaticamento e cambiamenti 

nell’appetito e alterazioni dei sistemi cognitivi e sensomotori con difficoltà di concentrazione 

e disfunzioni nella psicomotricità. L’elevata correlazione tra questi fenotipi ha permesso di 

dedurre che lo screening e il monitoraggio della popolazione mediante tale strumento self-

report, che consente di ottenere singoli punteggi, è utile ai fini valutativi (Gunzler et al., 2020). 

All’interno della matrice RDoC, ogni costrutto che caratterizza il singolo dominio, è poi 

definito attraverso più unità di analisi. Ad esempio, associato alla depressione, il costrutto Loss 

o Perdita è stato introdotto nel dominio di valenza negativa (Woody e Gibb, 2015). Alcuni studi 

hanno mostrato che tale costrutto può essere definito in funzione dell’unità di analisi genetica, 

che si concentra prevalentemente su geni noti per regolare la neurotrasmissione delle 

monoamine, tra cui serotonina e dopamina (Major Depressive Disorder Working Group of the 

Psychiatric GWAS Consortium, 2013). A livello molecolare, invece, è possibile evidenziare i 

ruoli dei glucocorticoidi, degli ormoni sessuali, dell’ossitocina, della vasopressina e delle 

citochine (Woody e Gibb, 2015). Parallelamente, a livello circuitale il costrutto Loss si associa 

ad un’interruzione dei circuiti cortico-limbici con un’aumentata reattività limbica a stimoli 

affettivamente salienti, ridotta attivazione nelle aree prefrontali e ridotta connettività funzionale 

tra queste regioni, così come ad una maggiore DMN (Disner et al., 2011). Attribuite all’unità 

fisiologica di analisi, vi sono le misure periferiche del Sistema Nervoso Autonomo (SNA), 

disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-corticosurrene (HPA) e la disregolazione 

monoaminergica. Infine, a livello di analisi self-report si evidenziano gli stili di attribuzione e 
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la mancanza di speranza (Woody e Gibb, 2015). In combinazione, gli eventi di vita avversi, in 

particolare quelli caratterizzati da perdita effettiva o potenziale di relazioni o status, 

rappresentano i più forti predittori individuali di insorgenza della depressione (Monroe et al., 

2014). Sebbene sia deducibile la mancanza di un singolo candidato che funga da marker 

diagnostico, a causa della natura eterogenea della depressione (Schneider et al., 2013), studi su 

fenotipi e sui meccanismi biologici che quantificano i costrutti RDoC rappresentano senza 

dubbio la migliore opportunità per identificare biomarker associati ad un fenotipo depressivo 

specifico e la relazione con la risposta complessiva di trattamento (Ahmed et al., 2018).  

 

3.4.1. Positive e Negative Valence System: reattività e disposizione 

emozionale  

 

   Il disturbo depressivo maggiore è caratterizzato da disregolazione emotiva (Vanderlind et al., 

2020). L’insorgenza della depressione è spesso associata ad un uso frequente della ruminazione 

focalizzata sulle emozioni (Aldao et al., 2010) e ad un uso ridotto di strategie adattive per la 

regolazione emotiva, come la rivalutazione cognitiva (Joorman e Stanton, 2016). Riflettendo il 

profondo disturbo della funzione affettiva, il DDM è infatti stato classificato come disturbo 

dell’umore dalle precedenti classificazioni diagnostiche (Uher et al., 2014). Come tale, questo 

si caratterizza per tono dell’umore ridotto, che sembra comprendere sia un eccessivo stato 

d’animo negativo, inteso come uno stato emotivo diffuso debolmente legato a specifici stimoli 

nell’ambiente, sia una ridotta emotività positiva, riconducibile ad una reazione in rapido 

movimento che si verifica quando un individuo elabora uno stimolo significativo (Watson, 

2000). A tal proposito, in letteratura sono state presentate prospettive alternative che intendano 

spiegare l’alterazione della reattività emotiva nel DDM, definita anche risposta emotiva 

positiva o negativa ad uno stimolo con valenza emotiva corrispondente, che comporta 

cambiamenti coordinati in diversi sistemi di risposta (ad esempio, percezione, sentimenti, 

comportamenti e aspetti fisiologici) (Bylsma et al., 2008). La prima prospettiva, definita di 

attenuazione positiva, sostiene che gli individui con disturbo depressivo maggiore presentano 

una reattività ridotta in risposta a stimoli positivi. Il punto di partenza di questa ipotesi è la forte 

tendenza delle persone con depressione a mostrare uno stato d’animo negativo. In effetti, gli 

individui con DDM tendono a mostrare molti segni di un sistema motivazionale appetitivo 

carente come l’anedonia – nonché la ridotta capacità di provare piacere – il ritardo 

psicomotorio, l’affaticamento e l’apatia. Tale costellazione di deficit motivazionali è stata 

oggetto di studi da parte di diversi autori che si sono concentrati sull’individuazione di correlati 
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del Sistema Nervoso Centrale alla base dei sistemi motivazionali appetitivo e difensivo 

(Henriques e Davidson, 1991).  

   Una seconda prospettiva, che si delinea come potenziamento negativo, sostiene che gli stati 

d’animo negativi pervasivi, prevalenti nella DDM, contribuiscono a potenziare la reattività 

emotiva ai segnali emotivi negativi. I teorici cognitivi vedono gli stati d’animo negativi come 

una facilitazione dell’elaborazione cognitiva negativa che, a sua volta, si traduce in 

interpretazioni cognitive negative, le quali generano altrettante reazioni disforiche (Beck et al., 

1979). In altri termini, secondo queste teorie gli stati emotivi negativi associati alla DDM 

innescano modelli di pensiero in grado di distorcere negativamente l’elaborazione di stimoli 

emotivi, portando presumibilmente ad un potenziamento della reattività a stimoli emotigeni 

negativi (Sher, Ingram e Segal, 2005). Infine, la terza prospettiva assume il nome di 

insensibilità al contesto emotivo. Tale visione sostiene che gli individui depressi mostrano una 

ridotta reattività a tutti i segnali emotivi, indipendentemente dalla valenza (Rottenberg, 2007a). 

Secondo questa teoria, gli individui con disturbo depressivo maggiore dovrebbero quindi 

mostrare una ridotta reattività a stimoli ed eventi sia positivi che negativi, rispetto agli individui 

sani. Ciò implicherebbe nel DDM la prevalenza di un sistema motivazionale difensivo, che 

favorisce il disimpegno ambientale (Nesse, 2000). Da un punto di vista evoluzionistico, gli stati 

d’animo negativi si sono evoluti come segnali interni per incalzare gli organismi ad 

interrompere l’azione in situazioni avverse in cui l’attività continua potrebbe essere 

potenzialmente pericolosa o dispendiosa. Pertanto, gli stati d’animo depressivi nella DDM 

sarebbero finalizzati ad inibire la reattività emotiva percepita come minacciosa dall’individuo 

(Bylma et al., 2008).  

   In conclusione, la letteratura suggerisce che le alterazioni nella reattività emotiva 

rappresentano per lo più un correlato affidabile del disturbo depressivo maggiore. Tali risultati 

hanno trovato supporto in studi che indagano le misure elettrofisiologiche coinvolte nella 

risposta emotiva. Si rimanda al paragrafo 3.5.  

 

3.4.2. Cognitive System: funzionamento cognitivo della depressione 

 

   La depressione è tradizionalmente considerata un disturbo di natura affettiva. Le ricerche 

degli ultimi decenni hanno dimostrato che la depressione risulta essere anche associata ad un 

considerevole disturbo del funzionamento cognitivo (Hammar e Ardal, 2009). Non vi è però 

accordo unanime circa un profilo neuropsicologico comune che caratterizzi la depressione. 
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Tuttavia, sono state formulate tre ipotesi per spiegare il deterioramento cognitivo in questo 

disturbo:  

1. In primo luogo, un’ipotesi a carattere globale afferma che i pazienti con DDM 

mostrano un profilo cognitivo generalmente basso, suggerendo un deterioramento 

diffuso su un’ampia gamma di profili cognitivi (Landrø et al., 2001); 

2. In secondo luogo, un’ipotesi di compromissione cognitiva specifica, suggerisce la 

possibilità che il DDM sia associato a compromissione pronunciata all’interno di 

domini specifici, principalmente nelle funzioni esecutive e memoria (Elliott et al., 

2002); 

3. In terzo luogo, l’ipotesi dello sforzo cognitivo afferma che i pazienti con DDM mostrano 

compromissione in compiti in cui è richiesta elaborazione volontaria che richiede 

attenzione e capacità cognitive, e non in compiti automatici, la cui elaborazione è 

guidata dallo stimolo (Hammar et al., 2003).  

La maggioranza degli studi si è concentrata sull’identificare tale menomazione in una serie di 

domini cognitivi specifici, inclusa l’attenzione (Cohen et al., 2001), la memoria episodica 

(Brebion et al., 1997; Butters et al., 2004), la memoria semantica (Bhalla et al., 2004; Sheline 

et al., 2006), la memoria visuo-spaziale (Eliott et al., 1996), velocità di elaborazione delle 

informazioni (Sheline et al., 2006; Reppermund et al., 2007) e le funzioni esecutive (Baudic et 

al., 2004; Reppermund et al., 2007) nella fase acuta della malattia (Casteneda et al., 2008). 

Tuttavia, i risultati riguardanti il funzionamento cognitivo nella depressione sono divergenti. 

Diversi studi hanno riportato che pazienti con DDM mostrano deficit in una varietà di compiti 

legati all’attenzione (Cohen et al., 2001; Landrø et al., 2001; Simons et al., 2009), sebbene la 

natura specifica del deficit sia difficile da definire in quanto l’attenzione può essere suddivisa 

in velocità di elaborazione, attenzione selettiva ed elaborazione automatica: l’attenzione 

selettiva fa parte delle funzioni esecutive (Egeland et al., 2003) ed è associata al funzionamento 

del lobo frontale (Landrø et al., 2001). Al contrario, ci sono stati studi che non hanno riportato 

alcuna compromissione dell’attenzione nei pazienti con DDM da lieve a moderato (Grant et al., 

2001). I risultati divergenti riportati nel dominio dell’attenzione potrebbero essere causati da 

un modello di attenzione troppo semplicistico, che non permette di distinguere tra la velocità 

di elaborazione da un lato e la capacità di selezionare stimoli rilevanti e resistere alla distrazione 

dall’altro (Egeland et al., 2003). Numerosi studi hanno riportato anche un’associazione tra 

DDM e disturbi della memoria (Landrø et al., 2001; Airaksinen et al., 2004; Matthews et al., 

2008), tuttavia, la relazione non è chiara. Precisando che la memoria rappresenta un dominio 

complesso, che coinvolge diversi processi, gli studi hanno distinto tra memoria implicita ed 
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esplicita, memoria episodica e semantica, e memoria immediata e ritardata (Moscovich et al., 

1992) ed in base agli strumenti utilizzati nella valutazione, in verbale e visiva. Naismith et al. 

(2003) hanno rilevato che pazienti con DDM presentano una compromissione a livello sia della 

memoria verbale che visiva, in compiti di rievocazione ritardata, ma non nella memoria verbale 

o nella memoria visiva immediata. Al contrario, alcuni hanno riscontrato che la memoria visuo-

spaziale risulta compromessa sia in compiti di rievocazione immediata che ritardata, mentre la 

memoria esplicita verbale a breve e lungo termine appare preservata (Porter et al., 2003). 

Pertanto, la compromissione della memoria è frequentemente riportata nella fase acuta del 

disturbo depressivo maggiore, tuttavia, la natura e i meccanismi alla base di questa 

compromissione sono alquanto poco chiari (Hammar e Ardal, 2009). Analogamente, nella fase 

acuta del DDM è stata frequentemente segnalata la compromissione delle funzioni esecutive 

(Harvey et al., 2004; Rogers et al., 2004). I deficit sono stati riscontrati a partire da test che 

misurano l’inibizione (Gohier et al., 2009), il problem solving e la pianificazione (Nainsmith et 

al., 2003; Gohier et al., 2009), la flessibilità mentale (Nainsmith et al., 2003; Airaksinen et al., 

2004), la fluidità verbale (Ravnkilde et al., 2002), la memoria di lavoro (Egeland et al., 2003; 

Taylor Taveres et al., 2007) e la capacità di inibizione (Hugdahl et al., 2009). Contrariamente 

a questi risultati, altri hanno riferito che pazienti con DDM mostrano prestazioni normali in 

molteplici aspetti delle funzioni esecutive (Grant et al., 2001; Stordal et al., 2005). Pertanto, è 

necessario un approfondimento.  

   Al fine di valutare potenziali fattori che potrebbero contribuire a spiegare le divergenze che 

caratterizzano i risultati degli studi, McDermott e Ebmeier (2009) hanno indagato in che misura 

il livello di gravità e l’età di insorgenza possono essere associati alla compromissione nei 

domini cognitivi. I risultati hanno mostrato che la gravità della depressione risulta essere 

altamente correlata alle prestazioni cognitive nella memoria episodica, nelle funzioni esecutive 

e nella velocità di elaborazione. In altre parole, la severità dei sintomi depressivi è 

significativamente associata a prestazioni cognitive ridotte in questi domini. Inoltre, 

coerentemente ad una meta-analisi (Herrmann et al., 2007), i domini cognitivi compromessi 

differivano tra campioni di pazienti con depressione ad esordio tardivo e quelli con esordio 

precoce. I pazienti con depressione ad esordio tardivo hanno mostrato menomazioni sia nelle 

funzioni esecutive che nella velocità di elaborazione rispetto ai pazienti depressi con esordio 

precoce. Questi esiti possono dunque fornire una possibile spiegazione ai risultati incoerenti 

sull’associazione tra depressione e deterioramento cognitivo (McDermott e Ebmeier, 2009). 

    In conclusione, è stato osservato come molte ricerche sul funzionamento cognitivo nella 

depressione si siano concentrate sul deterioramento di specifici domini cognitivi nella fase 
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acuta della malattia (Hammar e Ardal, 2009). Meno si sa circa il decorso di questa 

menomazione. La ricerca futura dovrà chiarire la relazione tra la depressione e la potenziale 

persistenza del deterioramento cognitivo ad essa associato, a causa dell’impatto che potrebbe 

incidere sul recupero, sul decorso del trattamento e sull’esito della malattia (Kennedy et al., 

2007). Attualmente, l’interesse è rivolto alla rilevazione di potenziali correlati elettrofisiologici 

alla base dei differenti domini cognitivi deficitari, utili alla diagnosi.  

 

3.5. Indici elettrofisiologici nella depressione 

 

   Il disturbo depressivo maggiore è associato a cambiamenti nei normali processi 

elettrofisiologici. Tali cambiamenti includono differenze nell’attivazione degli emisferi destro 

e sinistro, nota come asimmetria, anomalie di frequenza, ampiezza e durata nei potenziali 

evento-relati (ERP) e nel riflesso di allarme o startle (Mumtaz et al., 2015). Le tecniche 

elettrofisiologiche possono essere implementate nell’identificazione di biomarker 

neurofisiologici, utili a fini diagnostici e per la previsione degli esiti di trattamento nel DDM. 

L’elettroencefalografia (EEG) fornisce una solida base per lo sviluppo di biomarker. Le 

anomalie nelle attivazioni EEG, a carico delle diverse bande di frequenza, sono state studiate 

discriminando pazienti con DDM e controlli sani. Una scoperta promettente nel DDM fa 

riferimento all’Asimmetria nell’attivazione alfa frontale in uno stato di riposo, che si 

concettualizza come attività alfa lateralizzata (Davidson, 1992). Questa scoperta associata alla 

depressione è stata segnalata per la prima volta nel 1991 (Henriques e Davidson, 1991). Poiché 

il ritmo alfa (8-13 Hz) è inversamente associato all’attività cerebrale regionale, minore è la 

potenza alfa, maggiore sarà l’attività cerebrale (Cook et al., 1998). Shaffer et al. (1983) hanno 

indagato l’asimmetria alfa durante la depressione riportando una prevalenza nell’attivazione 

della corteccia prefrontale destra, parallelamente alla presenza di minore attività alfa e/o una 

ridotta attività nella corteccia prefrontale sinistra associata ad una maggiore attività alfa. Inoltre, 

i modelli neurofisiologici della disposizione emozionale-affettiva (Kemp e Felmingham, 2008; 

Harmon-Jones et al., 2010) hanno attribuito, da una parte, l’attivazione frontale destra al sistema 

motivazionale difensivo, dall’altra l’attivazione frontale sinistra al sistema motivazionale 

appetitivo. Il primo è attivato da una stimolazione spiacevole che elicita, a sua volta, emozioni 

negative e genera comportamenti di evitamento; al contrario, il secondo, attivato da una 

stimolazione piacevole, elicita emozioni positive e permette la messa in atto di comportamenti 

di approccio (Davidson, 1998). In riferimento al DDM, la ridotta attivazione frontale sinistra è 

stata correlata ad un deficit nel sistema motivazionale appetitivo, dunque ad una ridotta 
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elaborazione di emozioni piacevoli e piacevolezza riferita; parallelamente, la maggiore 

attivazione frontale destra sembra prevedere un funzionamento prevalente del sistema 

motivazionale difensivo con conseguente maggiore elaborazione di emozioni negative e 

disposizioni motivazionali di evitamento (Davidson, 1992). Sulla base di queste osservazioni, 

uno studio ha mostrato soggetti con tale asimmetria, presentare un maggiore rischio di 

sviluppare stati emotivi negativi, appiattimento affettivo e anedonia in risposta allo stress 

ambientale (Davidson, 1998) e una ridotta attività a stimoli emotigeni positivi. Si potrebbe 

affermare che l’aspetto predittivo nello sviluppo della depressione sia, pertanto, un deficit 

nell’emozionalità positiva suggerendo che le differenze individuali nell’asimmetria frontale 

sono viste come diatesi che pregiudicano lo stile affettivo di una persona. Tuttavia, in studi 

successivi l’asimmetria alfa è stata reputata un indicatore inaffidabile per discriminare soggetti 

sani e pazienti con disturbo depressivo. Questa considerazione si basa sulla constatazione 

secondo cui non sia possibile aspettarsi che tutti i soggetti depressi mostrino un’iperattivazione 

frontale destra e che tutti coloro con un’attivazione frontale destra aumentata siano depressi 

(Mumtaz et al., 2015). Inoltre, studi hanno riportato risultati contraddittori anche per 

l’attivazione frontale sinistra (Minnex et al., 2004; Segrave et al., 2011). Una possibile 

spiegazione ai risultati incoerenti è associata all’elevato livello di eterogeneità che si riscontra 

nel disturbo depressivo unipolare e sottolinea la necessità di ulteriori ricerche sui sottotipi 

depressivi per aumentare l’omogeneità nei campioni di pazienti (Quinn et al., 2014).  

Altri studi EEG hanno segnalato un’aumentata attivazione della banda beta diffusa in pazienti 

depressi (Knott et al., 2001). L’attività beta è un indicatore dell’eccitazione cerebrale che può 

essere utilizzato per quantificare la vigilanza soggettiva durante lo stato di riposo. Utilizzando 

un modello di regolazione della vigilanza, alcuni studi hanno osservato che pazienti con DDM 

mantenevano un’attività beta elevata durante lo stato di riposo, contrariamente ai controlli 

(Hegerl et al., 2012; Olbrich et al., 2012). Pertanto, appare possibile la presenza di ipervigilanza 

che contraddistingue il soggetto depresso, compatibile con il sintomo clinico di insonnia. Questi 

risultati suggeriscono, inoltre, che la regolazione della vigilanza EEG potrebbe essere usata per 

distinguere i pazienti depressi dagli individui sani (Koo et al., 2019).  

   Ulteriori anomalie nei pazienti con DDM sono riscontrate a carico dei potenziali evento-relati 

(ERP). Gli studi sugli ERP includono l’analisi di dati neurali acquisiti durante lo svolgimento 

di compiti (Mumtaz et al., 2015), con il fine di valutare il funzionamento cognitivo in soggetti 

depressi. Tali valutazioni includono le componenti ERP precoci (N100 e P200), associate 

all’elaborazione automatica degli stimoli e la componente tardiva P300, tipica 

dell’elaborazione controllata. L’N100 si riferisce ad una componente con picco negativo, che 
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compare con una latenza di circa 100 ms dalla presentazione dello stimolo. Sembra riflettere 

l’estrazione di informazioni da un’iniziale analisi sensoriale dello stimolo (Barry et al., 2003). 

Parallelamente, si ritiene che la P200, componente di picco positivo con una latenza di circa 

200 ms, misuri il processo di differenziazione iniziale di stimoli rilevanti per il compito, da 

quelli irrilevanti. Confrontando l’ampiezza e la latenza di entrambe le componenti pre-

processing in pazienti con DDM e controlli sani, non sono state rilevate differenze significative 

(Li et al., 2010; Kemp et al., 2010; Greimel et al., 2015). Pertanto, nel soggetto depresso si 

osserva un’elaborazione automatica dello stimolo nella norma. In relazione alla P300, diversi 

studi hanno mostrato risultati coerenti (Pfefferbaum et al., 1984; Li et al., 2014). La P300 

rappresenta una deflessione positiva che si verifica 200-500 ms dopo la presentazione di uno 

stimolo: la sua ampiezza è correlata all’elaborazione controllata delle informazioni, mentre la 

sua latenza è correlata alla valutazione dello stimolo (Kaustio et al., 2002). Rispetto ai controlli, 

i pazienti con depressione mostrano una minore ampiezza e una maggiore latenza nella P300 

durante lo svolgimento di compiti che richiedevano un’attenzione prolungata (Coullaut-Valera 

et al., 2007; Tripathi et al., 2015). Ciò suggerirebbe un deficit nell’elaborazione degli stimoli. 

Nella prospettiva di presumere un’interazione cognitivo-affettiva, la componente P300 è stata 

introdotta anche in studi che intendevano indagare la reattività emotiva nel DDM. Deldin, 

Keller, Gergen e Miller (2000) hanno utilizzato la P300 per misurare la valutazione e 

l’elaborazione di stimoli emotivi a valenza negativa e positiva in individui con DDM e controlli. 

Coerentemente con gli studi sopracitati, i risultati hanno mostrato una minore ampiezza e una 

maggiore latenza nella P300 in individui con DDM, supportando la difficoltà nell’elaborazione 

di stimoli, in particolare emotigeni, e una ridotta reattività a stimoli emotivi positivi.  

   Come già definito, molti teorici hanno sostenuto che i deficit nelle risposte emotive e 

motivazionali agli stimoli sono una caratteristica fondamentale nel disturbo depressivo 

maggiore (American Psychiatric Association, 1994; Tomarken e Keener, 1998). 

Sorprendentemente, sono stati condotti relativamente pochi studi sperimentali che hanno 

confrontato la modulazione del riflesso di startle in individui depressi e non depressi. L’entità 

del riflesso, registrato mediante elettromiografia (EMG), può variare in funzione sia di processi 

attenzionali che emotivo-affettivi (Flion et al., 1988). Quando gli individui visualizzano 

immagini affettive e la latenza tra l’inizio dell’immagine e la presentazione di uno stimolo 

acustico improvviso è relativamente lunga (3.5-4.5 ms), l’ampiezza della risposta è modulata 

dal contenuto emotivo dell’immagine. Tipicamente, il potenziamento affettivo dello startle si 

verifica con stimoli emotigeni spiacevoli, mentre l’inibizione e attenuazione dell’ampiezza 

rispettivamente con stimoli piacevoli o neutri (Bradley et al., 1993). Si ipotizza, inoltre, che il 
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modello di modulazione affettiva dello startle rifletta l’innesco di sistemi motivazionali 

appetitivo e difensivo (Lang et al., 1998) e come tale, l’inibizione dello startle blink durante 

stimoli piacevoli in primo piano possa fungere da indice di una disposizione affettiva positiva. 

Allen et al. (1999) hanno condotto uno studio al fine di indagare l’impatto della depressione 

sulla modulazione del riflesso di startle, durante la visualizzazione di immagini a valenza 

positiva e negativa o neutre, tramite il confronto con controlli sani. Mentre il gruppo di controllo 

mostra un potenziamento affettivo alle immagini spiacevoli, uno scarso o nullo potenziamento 

alle neutre e un’inibizione alle immagini piacevoli, i risultati hanno rivelato che i soggetti 

depressi non solo non mostrano un potenziamento affettivo in risposta agli stimoli spiacevoli, 

ma tale potenziamento o mancanza inibizione dello starte blink appare verificarsi durante la 

presentazione di immagini piacevoli. La robustezza dei risultati potrebbe determinare una 

nuova comprensione delle caratteristiche anedoniche negli stati depressivi. Sebbene le teorie 

precedenti abbiano proposto una ridotta reattività a stimoli piacevoli da parte delle persone 

depresse (Clark e Watson, 1991; Gray, 1994), tali risultati potrebbero suggerire la possibilità 

che siano direttamente elaborate risposte avverse a stimoli solitamente piacevoli. Una 

spiegazione alternativa per gli effetti osservati nel gruppo con DDM è che rifletta 

un’allocazione anormale delle risorse attentive tra gli stimoli affettivi (Allen et al., 1999).  

   In sintesi, sebbene l’utilità clinica dei biomarcatori basati su misure EEG, ERP o startle sia 

stata sottolineata e abbia fornito risultati di ricerca promettenti, non è ancora stato definito un 

singolo biomarker per la diagnosi di depressione (Koo et al., 2019). Sono necessarie prove più 

solide per tradurle nella pratica clinica.  

 

3.6. Ipotesi monoaminergica  

 

   I sintomi depressivi possono essere migliorati da agenti chimici che agiscono, attraverso vari 

meccanismi, al fine di aumentare le concentrazioni sinaptiche delle monoamine. Questa 

scoperta ha portato all’adozione dell’Ipotesi monoaminergica della depressione secondo la 

quale esiste una alterazione biochimica alla base della depressione, vale a dire una deficienza 

dei neuromodulatori cerebrali delle monoamine, nonché noradrenalina (NE), dopamina (DA) 

e/o serotonina (5-HT) (Hirschfeld, 2000). È stata formulata a partire da una serie di osservazioni 

chiave condotte durante gli anni ’50. In particolare, in un’importante area di ricerca nelle 

neuroscienze che intendeva studiare l’azione dell’allucinogeno Acido lisergico dietilamide 

(LSD), si notò che l’LSD bloccava i recettori periferici della serotonina (Woolley e Shaw, 1954) 

e, poiché gli effetti originati dall’assunzione dell’LSD erano ben noti, si supposero azioni simili 
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anche a livello cerebrale. Ciò ha portato all’ipotesi secondo cui la serotonina a livello centrale 

possa svolgere un ruolo nell’eziologia dei disturbi dell’umore (Gaddum, 1963). Un’ulteriore 

prova del ruolo delle monoamine, in particolare della serotonina, nell’eziologia della 

depressione è emersa dall’osservazione secondo cui l’assunzione esogena dell’agente 

antiipertensivo Reserpina determinasse, come potenziale effetto collaterale, l’insorgenza di 

depressione in una percentuale di pazienti ipertesi (Muller et al., 1955). Infatti, è stato osservato 

che la reserpina produce sedazione e ritardo motorio negli animali, sintomi correlati alla 

depressione negli esseri umani. Da un punto di vista biochimico, si ritiene che la reserpina 

interferisca con l’immagazzinamento vescicolare di serotonina e noradrenalina, riducendo così 

i livelli presinaptici di monoamine disponibili per il rilascio della sinapsi. Analogamente, i 

precursori delle monoamine possono essere usati per intervenire sui sintomi indotti dalla 

reserpina (Hirschfeld, 2000). Un esempio concreto è tratto dalla somministrazione del 

precursore della noradrenalina diidrossifenilanina (DOPA) che appare attenuare gli effetti 

psicologici indotti dalla reserpina (Degkwitz et al., 1960). Pertanto, tali scoperte supportano la 

base biochimica per la depressione. A partire da questa ipotesi sono state sviluppate diverse 

classi di agenti antidepressivi che agiscono per aumentare i livelli di monoamine nello spazio 

intersinaptico, sia mediante il meccanismo di inibizione del catabolismo o degradazione, sia 

attraverso la riduzione della ricaptazione (Hirschfeld, 2000). Il primo gruppo di antidepressivi 

è riconducibile agli inibitori delle monoaminossidasi (IMAO) (López-Muñoz et al., 2007). 

L’efficacia degli IMAO per il DDM è stata scoperta accidentalmente: l’iproniazide, farmaco 

utilizzato nel trattamento della tubercolosi, portava ad un miglioramento dell’umore dei 

pazienti, indipendentemente dalla progressione della loro malattia (Baumbacher, 1992). 

Dimostratasi efficace per il trattamento del DDM, sono stati sviluppati ulteriori IMAO, come 

la fenelzina. Come per gli IMAO, gli effetti di miglioramento dell’umore degli antidepressivi 

triciclici (TCA), tra cui l’imipramina, sono stati scoperti durante gli studi per il trattamento 

della schizofrenia (Fangmann et al., 2008). L’azione primaria degli IMAO e dei TCA è quella 

di aumentare i livelli extracellulari di neurotrasmettitori bloccando la ricaptazione degli stessi, 

attraverso i rispettivi trasportatori (Hamon e Blier, 2013). Tuttavia, entrambi gli agenti 

presentano limitazioni a carico di effetti collaterali, quali l’aumento del rischio di crisi 

ipertensive (Baumbacher, 1992), effetti anticolinergici e tossicità in caso di sovradosaggio 

(Sarko, 2000). A causa dei diversi effetti collaterali degli IMAO e dei TCA, la ricerca si è 

focalizzata sulla realizzazione di antidepressivi più sicuri ed ugualmente efficaci, ottenuta con 

l’introduzione degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI), come la 

fluoxetina (Montgomery, 2008), il cui meccanismo d’azione prevede di bloccare la ricaptazione 
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della serotonina, permettendo un aumento di amine nello spazio intersinaptico (Slattery et al., 

2004). Poiché gli SSRI hanno una struttura chimica diversa dai TCA, non mostrano gli stessi 

effetti avversi, come tossicità o effetti anticolinergici (Peretti et al., 2000). Nonostante ciò, non 

sono esenti da effetti collaterali, in particolare problemi gastrointestinali e disfunzioni sessuali. 

Ad ogni modo, il miglioramento ottenuto in pazienti con DDM attraverso la somministrazione 

di tali agenti, sembra suggerire l’esistenza di una relazione tra i tre principali neuromodulatori 

monoaminici cerebrali e sintomi specifici del disturbo depressivo maggiore (Nutt, 2008). A tal 

proposito, nel corso degli anni la ricerca ha tentato di definire le relazioni tra sintomi specifici 

del DDM e specifici meccanismi neurochimici, con la possibilità che questi possano regolare 

differenti funzioni cerebrali.  

                                
Figura 2. Schema esplicativo di regolazione del comportamento e dell'umore a carico dei neurotrasmettitori monoaminici 
(Stahl, 2000) 
 

È stato infatti osservato che la noradrenalina correla con lo stato di allerta e l’energia, così come 

con l’ansia, l’attenzione e l’interesse per la vita; la serotonina è associata all’ansia, alle 

ossessioni e alle compulsioni. Infine, la dopamina risulta correlare con l’attenzione, la 

motivazione, il piacere, la ricompensa e l’interesse per la vita. Studi approfonditi hanno poi 

dimostrato che l’influenza esercitata dalla neurotrasmissione monoaminergica sinergica si 

verifica direttamente su circuiti cerebrali che sottendono la regolazione dell’umore, la reattività 

allo stress psicologico, l’autocontrollo, la motivazione e le prestazioni cognitive (Hamon e 

Blier, 2013). I neuroni serotoninergici proiettano dai nuclei del rafe al caudato, al putamen, al 

globus pallido, all’amigdala, alla neocorteccia e al sistema limbico (Steinbusch, 1981), mentre 

i neuroni noradrenergici proiettano al locus coeruleus, all’ippocampo, all’amigdala, al talamo 
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e alla neocorteccia (Von Bohlen-Halback e Dermietzel, 2006), aree coinvolte nei principali 

circuiti emotivi e cognitivi. Le tre principali aree di proiezione del sistema dopaminergico 

centrale sono, invece, lo striato, che riceve dopamina da proiezioni efferenti della substantia 

nigra, il nucleo accumbens associato a sensazioni positive di ricompensa e la corteccia 

prefrontale, che ha un ruolo definito nella regolazione dell’attenzione e nell’orientamento del 

comportamento (Nutt, 2008). È ben noto che, nella malattia di Parkinson, la substantia nigra 

sia danneggiata e conseguentemente, una perdita di dopamina a livello dello striato rappresenta 

un marker patologico della malattia. Poiché i pazienti con malattia di Parkinson sperimentano 

perdita di energia e ritardo psicomotorio, si ritiene che nella depressione i medesimi sintomi 

siano guidati da una disfunzione della dopamina nello striato (Flint et al., 1993). Parallelamente, 

un sistema dopaminergico difettoso a livello del nucleo accumbens potrebbe portare ad una 

perdita di piacere o anedonia. Nonostante la mancanza di prove evidenti, inoltre, si ritiene che 

una disfunzione dopaminergica a carico della corteccia prefrontale contribuisca alla perdita di 

energia, a rallentamento psicofisico e stanchezza, aspetti che solitamente accompagnano la 

depressione (Nutt et al., 2007). Alcuni dei cambiamenti funzionali rilevati all’interno dei 

circuiti che comprendono queste aree possono essere invertiti dagli antidepressivi che mirano 

all’aumento delle monoamine (Hamon e Blier, 2013).  

  Sebbene vi siano ampie evidenze a supporto dell’ipotesi monoaminergica, vi sono 

problematiche importanti che la teoria non affronta (Hirschfeld, 2000). Tuttavia, la ricerca negli 

ultimi 50 anni ha fornito ampie prove del fatto che la funzione neuronale anormale a carico 

delle monoamine rappresenta un’importante fattore eziologico alla base del DDM. Pertanto, 

l’iniziale comprensione circa la sinergia tra i sistemi di neurotrasmettitori attraverso diversi 

circuiti neurali, permetterà di sviluppare terapie multimodali che mirano in modo efficace a 

ridurre sintomi depressivi e a minimizzare eventuali effetti collaterali (Hamon e Blier, 2013).  

 

4. DEPRESSIONE E FUNZIONI ESECUTIVE 

 

4.1.  Funzioni esecutive: definizioni  

 

   Per funzionare adeguatamente, gli esseri umani devono pianificare e dirigere il pensiero e 

l’azione, al fine di eseguire un comportamento diretto ad uno scopo (Garavan et al., 1999). Il 

funzionamento umano adattivo implica l’uso e la combinazione delle funzioni esecutive in 

modo flessibile, per far fronte ad un ambiente in rapida evoluzione (Thayer et al., 2009). Le 
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funzioni esecutive (FE) si riferiscono a complessi meccanismi di controllo cognitivo, che 

coordinano il funzionamento di una varietà di sottoprocessi, consentendo così la regolazione 

dinamica della cognizione e del comportamento umano (Hoffman et al., 2017). In altri termini, 

sono pensate come costituite da un sistema di monitoraggio definito esecutivo centrale, un 

sistema visuo-spaziale a breve termine e uno di archiviazione fonologica (Baddeley e Hitch, 

1974). Gli aspetti del controllo esecutivo riguardano la selezione, il mantenimento, 

l’aggiornamento e il reindirizzamento delle informazioni (Shimamura, 2000). A differenza dei 

compiti che richiedono tali funzioni, i compiti non esecutivi si basano su processi guidati 

automaticamente da stimoli specifici. Ciò si verifica, per esempio, quando viene richiesto ad 

una persona di essere passiva nei confronti di un evento (Thayer et al., 2009). In letteratura 

sono stati definiti molti altri domini di FE, tra cui la pianificazione, la fluidità verbale, il 

rilevamento e la correzione degli errori, l’automonitoraggio, il controllo dell’attenzione e 

l’apprendimento condizionale (Jacques e Marcovitch, 2010). Tuttavia, molti ricercatori 

concordano sul fatto che la memoria di lavoro, il controllo della risposta e la flessibilità 

cognitiva, costituiscono le FE fondamentali (Miyake et al., 2000) e che altre abilità 

rappresentino sottoprodotti di quest’ultime (Diamond, 2006), definendosi come una raccolta di 

abilità moderatamente correlate, ma separabili (Friedman et al., 2006). Ad esempio, la 

pianificazione richiede presumibilmente la capacità di mantenere a mente le informazioni 

rilevanti per il compito e l’obiettivo (memoria di lavoro), la capacità di considerare soluzioni, 

comprese quelle erronee (flessibilità cognitiva) e la capacità di resistere alla tentazione di 

rispondere troppo frettolosamente al compito al fine di raggiungere l’obiettivo finale (controllo 

della risposta) (Jacques e Marcovitch, 2010). Sebbene le definizioni specifiche di queste 

funzioni differiscano alquanto, in letteratura vi è un notevole accordo su alcune delle proprietà 

essenziali. In primo luogo, la memoria di lavoro si riferisce generalmente al mantenimento 

temporaneo e alla manipolazione delle informazioni conservate online durante l’esecuzione di 

compiti cognitivi (Baddeley, 2003; Hitch, 2006). Può essere suddivisa nella componente 

verbale e visuo-spaziale (Repovš e Baddeley, 2006). Il compito di memoria di lavoro verbale 

più comune in letteratura è il Digit Span avanti-indietro, per il quale i partecipanti ascoltano 

una sequenza di numeri e la ripetono nello stesso ordine o in ordine inverso (Strauss et al., 

2006), mentre quello per la memoria di lavoro visuo-spaziale è lo Spatial Span in cui i 

partecipanti ripetono nello stesso ordine o in ordine inverso blocchi mostrati su uno schermo. 

La flessibilità cognitiva è, invece, definita come il passaggio tra insiemi di attività o regole di 

risposta (Miyake et al., 2000). Viene utilizzata quando l’individuo necessità di considerare 

molteplici prospettive conflittuali (o set mentali) su un singolo oggetto o evento (Jacques e 
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Zelazo, 2005). I compiti di flessibilità più utilizzati a fini valutativi sono il Winsconsin Card 

Sorting Test (WCST), test neuropsicologico in cui vengono mostrate ai partecipanti quattro 

carte bersaglio costituite da forme geometriche, che differiscono anche per numero e colore: 

dopo aver ordinato correttamente una dimensione per 10 prove consecutive, lo sperimentatore 

cambia la dimensione: i partecipanti dovranno cambiare il loro set di risposte e tentare di 

scoprire la nuova dimensione corretta (Grant e Berg, 1948) e il Trial Making Test B (TMT-B), 

che richiede di collegare alternativamente regole e numeri (Strauss et al., 2006). Infine, il 

controllo o inibizione della risposta prevede la capacità dell’individuo di inibire o controllare 

risposte impulsive o automatiche per generarne nuove pertinenti al compito, mediate dal 

ragionamento e dall’attenzione (Verbruggen e Logan, 2008). Il compito di inibizione più 

comune in letteratura è lo Stroop Test (Strauss et al., 2006), in cui viene richiesto di nominare 

il colore dell’inchiostro con cui sono stampate le parole colorate, annullando la risposta 

automatica di lettura della parola.  

 

4.1.1. Una prospettiva life-span: dall’infanzia all’invecchiamento 

 

Sono stati documentati i principali cambiamenti evolutivi a cui le funzioni esecutive sono 

soggette nel corso della vita, dall’infanzia alla vecchiaia (Jacques e Marcovitch, 2010). I 

bambini più piccoli spesso orientano il proprio comportamento attraverso lo stimolo percepito, 

generando risposte inflessibili e automatiche (Inhelder e Piaget, 1964). Con la crescita, tuttavia, 

il bambino diviene sempre più in grado di rappresentare molteplici aspetti di un problema o di 

un compito da risolvere, pianificare una linea d’azione futura, tenere a mente quel piano e agire 

di conseguenza, utilizzando le informazioni sugli errori commessi nei tentativi di soluzione 

precedenti. Questa crescente capacità di impegnarsi in pensieri e azioni deliberati e finalizzati 

ad uno scopo, che dipende dalla progressiva acquisizione di efficacia di processi come 

l’attenzione selettiva, la memoria di lavoro e il controllo inibitorio, è rappresentativa dello 

sviluppo delle funzioni esecutive (Zelazo et al., 2004). Un considerevole corpus di ricerche 

mostra in modo convincente miglioramenti sistematici e correlati all’età nelle FE durante 

l’infanzia e l’età adulta (Zelazo e Muller, 2002). Un approccio per comprendere lo sviluppo 

delle FE in una prospettiva life-span fa riferimento alla Teoria della complessità e del controllo 

cognitivo di Zelazo e Frye (1998) che si sovrappone al pensiero di Craik (2002), secondo il 

quale la coscienza può essere rappresentata come una gerarchia di livelli di rappresentazione o 

regole, con livelli superiori corrispondenti a rappresentazioni più astratte che favoriscono un 

maggiore controllo sul comportamento e livelli inferiori che equivalgono a rappresentazioni più 
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specifiche, attribuite allo stimolo presentato. Le rappresentazioni vengono utilizzate per 

selezionare comportamenti rilevanti per il compito, ma debolmente stabiliti o nuovi, di fronte 

alla concorrenza di comportamenti irrilevanti maggiormente consolidati (Miller e Cohen, 

2001). I cambiamenti associati alla complessità delle rappresentazioni, legati all’età, sono resi 

possibili da capacità evolutive biologicamente determinate (Zelazo, 2004). La capacità di 

riflettere consapevolmente su molteplici rappresentazioni in risposta a richieste situazionali è 

infatti regolata dallo sviluppo della corteccia prefrontale, in grado di influenzare o guidare 

l’attività neurale lungo percorsi specifici che permettono di perseguire una risposta appropriata 

(Miller e Cohen, 2001). Nei bambini molto piccoli – in una fascia d’età dai 3 ai 5 anni – questa 

capacità non viene osservata a causa dello sviluppo tardivo della corteccia prefrontale. Di 

conseguenza, non sono in grado di costruire regole di livello superiore che governino il 

comportamento (Zelazo e Frye, 1998). Studi che utilizzano il WCST e altri compiti di 

flessibilità cognitiva hanno, infatti, rilevato una difficoltà nei bambini, associata alla 

modificazione del set di risposte in funzione della diversa dimensione attribuita dallo 

sperimentatore (Daniels, Toth e Jacoby, 2006; Wiebe, Espy e Charak, 2008). Tuttavia, un 

cambiamento radicale nello sviluppo delle funzioni esecutive si verifica durante il periodo di 

età scolare (Jaques e Marcovich, 2010). I bambini in età scolare e i giovani adulti costruiscono 

rappresentazioni di livello superiore necessarie a comprendere analogie, generalizzare la 

conoscenza pregressa a nuove situazioni e passare in modo flessibile da un set ad un altro 

(Zelazo et al., 2004), permettendo un miglioramento nelle prestazioni a compiti più spesso 

utilizzati nella valutazione delle FE. Dopo aver raggiunto il massimo sviluppo durante l’età 

adulta, le prestazioni sia nei compiti cognitivi in generale, sia i compiti esecutivi in particolare, 

diminuiscono durante l’invecchiamento (Jacques e Marcovich, 2010). Partendo dal presupposto 

che l’elaborazione cognitiva complessa richieda un notevole dispendio di risorse attenzionali, 

la cui disponibilità dipende dall’integrità dei lobi frontali (Braver et al., 2001) e dal sistema 

dopaminergico (Craik e Grady, 2002), l’efficienza di questi sistemi biologici diminuisce nel 

corso del normale invecchiamento. Di conseguenza, il risultato atteso prevede che gli anziani 

necessitino di maggior tempo per accedere e riflettere sulle rappresentazioni di ordine superiore 

nella gerarchia dei livelli di coscienza (Zelazo, 2004). Si osservano anche difficoltà nel 

mantenimento delle rappresentazioni nella memoria di lavoro, utili al fine di limitare le 

inferenze e guidare il comportamento (Braver et al., 2001) e la tendenza ad utilizzare 

rappresentazioni preformate, legate al contesto e quindi relativamente poco flessibili. Per tali 

motivi, nell’anziano la capacità di passare da un set di risposte ad un altro sarà parzialmente 

compromessa, con conseguenti errori perseveranti (Zelazo et al., 2004). Quest’ultimo aspetto è 
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stato più volte confermato tramite l’uso del test valutativo WCST (Craik et al. 1990). Pertanto, 

da questa prospettiva, le modificazioni nelle funzioni esecutive nel corso della vita possono 

essere comprese in termini di corrispondenti cambiamenti nella capacità di formulare 

rappresentazioni in grado di guidare il comportamento (Zelazo et al., 2004).  

 

 
4.1.2. Basi neurali e genetiche delle funzioni esecutive 

 

   Da un punto di vista neuroanatomico, le funzioni esecutive sono più spesso associate alla 

corteccia prefrontale (PFC) (Snyder, 2013). Sebbene molteplici studi empirici abbiano 

identificato altre aree corticali e subcorticali implicate nelle FE, le tre principali suddivisioni 

della PFC rappresentano la chiave di tali funzioni: la PFC dorsolaterale (DLPFC), la PFC 

ventrolaterale (VLPFC) e la corteccia cingolata anteriore (ACC). Per diversi compiti esecutivi 

si presuppone un reclutamento congiunto di queste regioni (Duncan e Owen, 2000). Meta-

analisi di studi di neuroimaging hanno, infatti, rilevato un’attivazione della DLPFC, VLPFC e 

ACC per l’inibizione (Nee at al., 2007), la flessibilità cognitiva (Wager et al., 2004) e la 

memoria di lavoro (Wager e Smith, 2003). Tuttavia, è stato anche scoperto che diverse 

componenti delle funzioni esecutive reclutano alcuni substrati neurali specifici (Collette et al., 

2005). All’interno del dominio della memoria di lavoro, l’evidenza meta-analitica suggerisce 

che la memoria di lavoro verbale attiva in modo più coerente la PFC sinistra, mentre la memoria 

di lavoro visuo-spaziale la PFC destra (Wager e Smith, 2003). Ancora, la manipolazione degli 

elementi contenuti nella memoria di lavoro è associata all’attivazione della VLPFC, mentre 

l’aggiornamento dei contenuti è associato all’attivazione specifica della DLPFC. Pertanto, per 

quanto concerne le prestazioni comportamentali, esistono sia substrati condivisi che unici per i 

diversi domini delle funzioni esecutive (Snyder, 2013). È importante precisare che i metodi di 

neuroimaging permettono di ottenere misure non invasive della funzione cerebrale durante i 

compiti esecutivi, misurando i correlati emodinamici dell’attività neurale e possono fornire 

importanti informazioni sui meccanismi alla base dei deficit delle funzioni esecutive nella 

depressione maggiore.  

    Come precedentemente definito, è quasi universalmente riconosciuto che le funzioni 

esecutive rappresentino domini moderatamente correlati, ma separabili (Collette et al., 2005; 

Hedden e Yoon, 2006). Tale aspetto è stato preso in considerazione anche attraverso una 

prospettiva genetico-comportamentale, che ha tentato di indagare le differenze interindividuali 

nel controllo esecutivo, combinando influenze genetiche e ambientali (Friedman et al., 2008). 
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Disegni che utilizzano dati di gemelli monozigoti (MZ) e dizigoti (DZ) sono stati utilizzati per 

stimare la misura in cui la variazione interindividuale nelle FE è influenzata da fattori genetici, 

da fattori ambientali condivisi o da fattori ambientali non condivisi. Questi studi suggeriscono 

un’influenza genetica moderata – tra il 40% e il 60% – nessuna influenza ambientale condivisa 

significativa e una moderata influenza di fattori ambientali non condivisi, in compiti 

individuali, come il WCST, che richiedono di avvalersi delle capacità di inibizione, flessibilità 

e mantenimento dell’informazione (Anokhin et al., 2004). In relazione all’influenza genetica, i 

risultati degli studi hanno, inoltre, mostrato che le funzioni esecutive sono correlate perché 

influenzate da un fattore comune altamente ereditabile (99%), mentre risultano separabili a 

causa di influenze genetiche specifiche per particolari funzioni esecutive (Friedman et al., 

2008). Sebbene tali studi di associazione genetica abbiano un grande potenziale per chiarire le 

basi genetiche e biologiche delle funzioni esecutive, la mancanza di un quadro chiaro della 

struttura genetica e ambientale sottostante ne limita l’impatto. Tuttavia, una buona parte della 

ricerca sul controllo esecutivo ha iniziato ad incorporare informazioni genetiche con l’obiettivo 

di comprendere la neurobiologia delle funzioni esecutive e, per estensione, i disturbi spesso 

associati a menomazioni di tali funzioni, come la depressione maggiore.  

 

4.2. Deficit delle funzioni esecutive nella depressione  

 

   Il Disturbo Depressivo Maggiore è associato ad ampie compromissioni nelle misure 

neuropsicologiche delle funzioni esecutive (Snyder, 2013). Diversi studi hanno rivelato 

prestazioni significativamente compromesse in pazienti con DDM, rispetto a partecipanti sani 

di controllo, in tutte le misure neuropsicologiche di FE, con dimensioni dell’effetto simili nei 

differenti domini. Nello specifico, i pazienti con depressione maggiore sembrano presentare 

compromissioni nelle misure di inibizione della risposta. In riferimento allo Stroop Test, i 

soggetti risultano essere significativamente più lenti rispetto ai controlli a nominare i colori 

nella condizione di incongruenza, percependo maggiormente l’effetto di interferenza. Il deficit 

di rallentamento si osserva anche nella condizione neutra, in assenza di interferenze, 

suggerendo che le scarse prestazioni al test potrebbero in parte essere dovute ad altre abilità 

richieste dal compito, come la velocità di elaborazione o il mantenimento dell’obiettivo (Henry 

e Crawford, 2005). A tal proposito, sono stati indagati potenziali processi associati alle funzioni 

esecutive in grado di spiegare l’aumento degli effetti di interferenza in pazienti con disturbo 

depressivo maggiore. Studi teorici e di neuroimaging suggeriscono che la selezione e la 

polarizzazione dell’attenzione verso le rappresentazioni rilevanti per il compito, associate alle 
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funzioni esecutive, possono rappresentare i domini specifici non esecutivi che contribuiscono 

maggiormente all’aumento dell’interferenza nella DDM. Parallelamente, il modello “Cascata 

di controllo” di Banich (2009) identifica quattro processi critici delle FE per l’inibizione delle 

risposte dominanti, che dipendono da distinti substrati neurali all’interno della PFC: (a) 

orientare le risposte verso i processi rilevanti per il compito, (b) indirizzare l’attenzione verso 

le rappresentazioni rilevanti per il compito, (c) selezionare le informazioni che dovrebbero 

guidare la risposta e (d) valutazione della risposta (Banich et al., 2000). Pertanto, le prestazioni 

più lente allo Stroop test da parte di individui con DDM appaiono riflettere una combinazione 

di deficit specifici nell’inibizione e/o nei processi cognitivi non-esecutivi che influenzano sia 

condizioni congruenti, che incongruenti. Nei pazienti con DDM si osserva, inoltre, una 

compromissione nelle attività che richiedono l’aggiornamento, la manipolazione o il 

mantenimento dei contenuti nella memoria di lavoro, sia verbale che visuo-spaziale. Una 

metanalisi ha mostrato che le dimensioni degli effetti per le attività di aggiornamento e 

manipolazione della memoria di lavoro verbale risultavano significativamente maggiori 

rispetto a quelli attribuiti alle attività di mantenimento, rilevando dunque deficit nei processi 

richiesti per aggiungere, rimuovere e riordinare le informazioni nella memoria di lavoro. In 

relazione alla memoria di lavoro visuo-spaziale, sono state riscontrate variazioni nelle 

dimensioni medie dell’effetto al compito Spatial Span, ma tali differenze non appaiono 

significative a causa del numero relativamente piccolo di studi che riportano il compito (Snyder, 

2013). Dunque, sono necessarie ulteriori ricerche per determinare quali aspetti della memoria 

di lavoro visuo-spaziale siano maggiormente compromessi nei pazienti di DDM. In aggiunta, 

studi di neuroimaging hanno trovato differenze diffuse nell’attività cerebrale di pazienti con 

DDM, rispetto ai partecipanti di controllo, durante lo svolgimento di compiti di memoria di 

lavoro. Due studi che si sono avvalsi del test N-Back, non hanno rilevato alcun effetto 

comportamentale associato alla DDM, ma un’attivazione cerebrale diffusa che comprendeva la 

VLPFC, la DLPFC e l’ACC (Harvey et al., 2005; Fitzgerald et al., 2008). Allo stesso modo, i 

pazienti con DDM mostravano una maggiore attivazione della DLPFC in un’attività di 

confronto rispetto ai partecipanti sani ed erano più lenti e meno accurati nello svolgimento del 

compito (Walter et al., 2007). Pertanto, esistono prove di iperattivazione di VLPFC e DLPFC, 

meno di ACC, in pazienti con DDM che eseguono compiti di memoria di lavoro (Snyder, 2013).  

Sebbene molti studi abbiano riportato deficit significati in una molteplicità di misure 

neuropsicologiche associate alle funzioni esecutive, la letteratura precedente non ha riportato 

differenze significative tra pazienti con depressione maggiore e individui sani di controllo. 

Zakzanis et al. (1998) hanno evidenziato compromissioni significative per pazienti con DDM 
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nella fluidità verbale, ma non sono stati ritrovati deficit nell’inibizione della risposta e nella 

memoria di lavoro verbale utilizzando il Digit Span. Parallelamente, un altro studio ha 

riscontrato deficit affidabili nella fluidità verbale e nella flessibilità, ma non nella memoria di 

lavoro (Vejel 1997). Fonti di risultati contrastanti in letteratura sono costituite da fattori 

metodologici, tra cui una ridotta significatività statistica derivante dall’utilizzo di campioni 

molto piccoli, l’uso di compiti neuropsicologici differenti per valutare le funzioni esecutive e 

l’incapacità di controllare processi cognitivi diversi dalle FE (Snyder, 2013). Un’ulteriore fonte 

di varianza che porta a risultati contrastanti tra gli studi è ascrivibile al ruolo di potenziali 

moderatori, che includono la gravità dei sintomi depressivi, i farmaci antidepressivi e l’età. In 

primo luogo, alcuni studi hanno evidenziato che la compromissione delle funzioni esecutive è 

maggiore nei pazienti con sintomi depressivi più gravi (McDermott e Ebmeier, 2009). 

Coerentemente con questi risultati, in una recente metanalisi (McClintock et al., 2010), la 

gravità dei sintomi depressivi ha predetto una maggiore compromissione dei punteggi 

compositi di inibizione, di manipolazione della memoria di lavoro verbale e della fluidità 

verbale. Dunque, è possibile affermare che le prestazioni su alcune misure neuropsicologiche 

delle FE risultano sensibili alla specifica sintomatologia della depressione (Snyder, 2013). 

Tuttavia, i risultati circa la gravità dei sintomi non erano significativi per gli effetti di 

interferenza al test di Stroop, per la flessibilità cognitiva nel TMT-B e per i punteggi 

complessivi della memoria di lavoro verbale (Porter et al., 2007). Allo stesso modo, mentre 

alcuni studi hanno riscontrato miglioramenti in svariati aspetti delle FE con il miglioramento 

dei sintomi della depressione (Beblo et al., 1999; Reppermund et al., 2009), altri studi hanno 

rilevato menomazioni relativamente stabili (Trichard et al., 1995; Biringer et al., 2005). 

Pertanto, non è chiaro se le menomazioni riscontrate nei domini delle FE siano sensibili 

all’attuale livello di sintomatologia depressiva oppure rappresentino tratti stabili indipendenti 

dall’attuale gravità della depressione. In secondo luogo, coerentemente con precedenti evidenze 

secondo cui farmaci antidepressivi possono influenzare negativamente le funzioni cognitive 

generali (McClintock et al., 2010), in una metanalisi recente la percentuale di pazienti con DDM 

che riceveva farmaci psicotropi mostrava una maggiore compromissione nel punteggio 

composito di inibizione, TMT-B e memoria di lavoro. È importante precisare che l’associazione 

più forte tra l’uso di farmaci e le prestazioni del compito era attribuita al punteggio composito 

di memoria di lavoro verbale. Tuttavia, sebbene l’uso di farmaci fosse associato a deficit 

maggiori in queste misure, vi erano compromissione significative anche nei campioni di 

pazienti con DDM che non assumevano farmaci. Pertanto, è possibile che le associazioni 

negative tra farmaci e prestazioni nelle misure neuropsicologiche delle funzioni esecutive 
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possano essere guidate specificamente dalla memoria di lavoro richiesta nello svolgimento nel 

compito (Snyder, 2013). Infine, è stato osservato come il declino cognitivo legato all’età sia più 

pronunciato per la PFC (Woodruff-Pak, 1997) e si registri anche una diminuzione delle 

prestazioni in compiti che valutano le FE (Cepeda et al., 2001). Di conseguenza, appare 

possibile che la depressione e l’età possano avere effetti additivi sulle funzioni esecutive, 

portando a deficit più pronunciati in individui anziani con depressione. Due studi che hanno 

confrontato giovani adulti e anziani con DDM hanno rilevato una maggiore compromissione 

nei pazienti anziani di alcune misure neuropsicologiche associate alle FE, ma non di altre 

(Lockwood et al., 2002; Nakano et al., 2008). Pertanto, è possibile che gli anziani con DDM 

affrontino una maggiore compromissione funzionale rispetto ai giovani adulti con DDM, a 

causa dell’effetto dei disturbi cognitivi associati all’età combinato con la depressione, ma sono 

necessarie ulteriori ricerche per chiarire tale ipotesi.  

   Inoltre, la depressione e il deficit nelle funzioni esecutive possono coesistere per molteplici 

ragioni. In primo luogo, la depressione potrebbe compromettere direttamente le FE, a causa di 

cambiamenti nella funzione cerebrale o per la presenza di sintomi come la ruminazione che 

richiedono risorse cognitive importanti (Snyder, 2013). È stato infatti osservato come la 

ruminazione indotta sperimentalmente comprometteva le prestazioni al test di Stroop in 

pazienti disforici, suggerendo che i pensieri distraenti e irrilevanti per il compito possano 

svolgere un ruolo nei deficit esecutivi (Philippot e Brutoux, 2008). Analogamente, le 

menomazioni a carico delle funzioni esecutive potrebbero contribuire alla ricaduta o al 

mantenimento di episodi depressivi, forse contribuendo a sentimenti di frustrazione, impotenza 

e bassa autostima (Hammar e Årdal, 2009). In secondo luogo, la depressione potrebbe causare 

cambiamenti neurobiologici che a loro volta causano compromissione delle funzioni esecutive. 

Come precedentemente riportato, il disturbo depressivo maggiore è associato ad anomalie 

strutturali e funzionali nella PFC, tra cui DLPFC, VLPFC e ACC (Rogers et al., 2004). Una 

metanalisi ha infatti rilevato che i pazienti con disturbi depressivi mostravano una riduzione 

dell’attivazione di DLPFC e ACC durante uno stato di risposo (Fitzgerald et al., 2008). Questa 

ipoattività frontale può essere correlata a livelli ridotti del principale neurotrasmettitore 

eccitatorio, il glutammato, associato al DDM (Yuksel e Öngu, 2010). Ad ogni modo, le regioni 

PFC ipoattive nella DDM sono implicate in molteplici aspetti delle funzioni esecutive. Pertanto, 

è stato ipotizzato che la compromissione funzionale della PFC nella depressione possa portare 

ad un’ampia compromissione delle FE (Davidson et al., 2002). In particolare, l’ipoattività della 

PFC può portare ad una diminuzione nella definizione degli obiettivi e della capacità di 

perseguire comportamenti stabiliti, con conseguenti riduzioni nella formazione di strategie 
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finalizzate ad organizzare l’azione nei pazienti con DDM (Nitschke e Mackiewicz, 2005). 

Infine, i deficit a carico delle FE potrebbero essere causati, come precedentemente definito, da 

una variabilità di fattori neurobiologici o genetici e da fattori ambientali, come esposizione allo 

stress o ansia di tratto, che conferiscono anche un maggiore rischio di sviluppare la depressione 

in particolare e una psicopatologia in generale (Snyder et al., 2013). Ad esempio, modelli 

animali hanno dimostrato che i neuroni della PFC sono altamente sensibili all’esposizione allo 

stress, suggerendo che le alterazioni indotte dallo stress nel funzionamento della corteccia 

prefrontale possono rappresentare il principale correlato neurale alla base dei deficit delle 

funzioni esecutive in molteplici disturbi psichiatrici (Holmes e Wellman, 2009). Tuttavia, altri 

fattori di rischio sono genetici. Poiché la DDM è ereditabile per circa il 30-40% (Sullivan et al., 

2000) e sono stati identificati numerosi geni che contribuiscono al rischio di sviluppare DDM, 

incluso i geni per il recettore del glutammato (Tsunoka et al., 2009), alcuni di questi potrebbero 

contribuire alla disfunzione della PFC e quindi ai disturbi delle funzioni esecutive (Snyder, 

2013).  

   In conclusione, sebbene non vi sia un accordo unanime circa la relazione tra depressione e 

deficit esecutivo, comprendere quali di questi modelli permetta di spiegare adeguatamente tale 

associazione e trovarne dei mediatori sarà fondamentale per sviluppare strategie di prevenzione 

e di cura.  

 

5. DEPRESSIONE E HEART RATE VARIABILITY (HRV) 

 

5.1. Sistema Nervoso Autonomo (SNA) 

 

   Spesso considerato per controllare le funzioni di “lotta e fuga” e “riposo e digestione”, il 

sistema nervoso autonomo si caratterizza per un’intricata rete di connessioni ed 

un’innervazione diffusa in quasi tutti gli organi del corpo, al fine regolare con precisione le 

risposte sistemiche a determinate situazioni ambientali (Gibbons, 2019). Tale sistema regola e 

coordina le funzioni corporee basate sull’attività escretoria delle ghiandole, sulla contrazione e 

rilassamento della muscolatura liscia e del muscolo cardiaco e sulle sensazioni derivanti dai 

visceri profondi. È infatti coinvolto nelle funzioni del tratto gastrointestinale, del tratto urinario 

e genitale, nel sistema cardiovascolare e in parte nelle vie aeree; nell’occhio controlla il 

movimento dell’iride e del cristallino, mentre nella pelle il movimento dei peli e la secrezione 

sudoripara. Interagisce anche con il sistema endocrino e il sistema immunitario (Gabella, 2001). 
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Per comprendere le basi della funzione autonomica è necessaria la conoscenza della 

neuroanatomia del SNA. La distribuzione anatomica del sistema nervoso autonomo è 

complessa e coinvolge molteplici aree del sistema nervoso centrale e periferico. A livello 

centrale, il SNA comprende diverse regioni interconnesse del proencefalo, del tronco encefalico 

e del midollo spinale (Loewy, 1990).  

 

                                      

 

                                                        Figura 3. Centri di controllo del proencefalo (Gibbons, 2019) 

 

Il sistema cerebrale anteriore include l’ipotalamo – predisposto al controllo dell’omeostasi e 

dell’adattamento – e i circuiti limbici anteriori, che comprendono l’insula, adibita al controllo 

delle efferenze simpatiche e parasimpatiche per il controllo visceromotorio e all’integrazione 

delle sensazioni viscerali, termiche e dolorose con l’elaborazione emotiva e cognitiva (Craig, 

2003), la corteccia cingolata anteriore che esercita un controllo sia sulla funzione simpatica 

che su quella parasimpatica (Vogt et al., 2007) e l’amigdala, un elemento chiave della risposta 

autonomica “emotiva”, che esercita il controllo sia sugli output endocrini che autonomici in 

risposta allo stress e alla paura (Ledoux, 2007). Parallelamente, il sistema del tronco encefalico 

integra il controllo della funzione autonomica con il dolore e le rispose comportamentali, oltre 

ad essere coinvolto nel controllo della circolazione, della respirazione e della funzione 

gastrointestinale; mentre, il midollo spinale coordina le afferenze simpatiche e parasimpatiche 

modulate da livelli superiori. Pertanto, questi sistemi integrano la sensazione corporea con 

l’output autonomo sia emozionale che finalizzato (Shields, 1993). 

 



 41 

                                          

 

                                                         Figura 4. Innervazione SNS e SNP (Manuale MSD, 2023)  

 

   I componenti periferici del SNA sono anatomicamente più discreti rispetto al sistema nervoso 

autonomo centrale; dunque, sono descritti separatamente come Sistema Nervoso Simpatico 

(SNS) e Sistema Nervoso Parasimpatico (SNP). In entrambe le suddivisioni, i nervi formano 

percorsi efferenti – ovvero, trasmettono dal centro alla periferia – costituiti da due neuroni: 

neurone o fibra efferente pregangliare e neurone o fibra efferente postgangliare. In relazione 

al SNS, nel midollo spinale, la fibra pregangliare che riceve input sinaptici dalle fibre afferenti 

originate dalle stesse aree a cui proietta, da interneuroni o da neuroni nei centri superiori del 

tronco encefalico, fa sinapsi con un neurone gangliare. Ciascun neurone gangliare emette una 

fibra postgangliare non mielinizzata, emergente dai gangli autonomici collocati lungo i nervi, 

finalizzata ad innervare ed esercitare effetti stimolatori o inibitori sugli organi e tessuti bersaglio 

(Gabella, 2001). La porzione terminale delle fibre contiene, d’altronde, un’elevata 

concentrazione di sostanze chimiche: il neurotrasmettitore pregangliare per il SNS è 

l’acetilcolina, i recettori sui neuroni postgangliari sono di tipo nicotinico (Loewy, 1982), mentre 

il neurotrasmettitore rilasciato dalle fibre postgangliari è la noradrenalina e i recettori a livello 

degli organi bersaglio sono adrenergici (Benarroch, 1994). Parallelamente, i neuroni 
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pregangliari parasimpatici sono localizzati in una colonna bilaterale, nella porzione sacrale (S2-

S4) del midollo spinale e in alcuni nuclei bilaterali del tronco encefalico. A questo livello, le 

fibre pregangliari emergono dai nervi oculomotore, facciale, glossofaringeo e vagale e 

percorrendo tragitti diversi, fanno sinapsi a livello dei gangli da cui emergono neuroni 

postgangliari differenti (Gabella, 2001). Nonostante la limitata area di origine, le fibre 

parasimpatiche sono abbondanti e diffuse a tutti gli organi interni, sia a livello della testa che 

del tronco, in cui solitamente funzionano in maniera antagonista alle fibre simpatiche. 

Contrariamente al SNS, per la suddivisione parasimpatica l’acetilcolina è il neurotrasmettitore 

sia pregangliare che postgangliare, mentre i recettori pregangliari sono nicotinici e i 

postgangliari sono di tipo muscarinico (Lindh e Hokefelt, 1990).  

In conclusione, l’ampia distribuzione dei sistemi nervoso simpatico e parasimpatico aiuta a 

mantenere il controllo della funzione autonomica e dell’omeostasi tramite input modulati da 

parte dei sistemi centrali. 

 

5.1.1. La regolazione autonoma del cuore  

 
 

   Il SNA è fondamentale per la regolazione della frequenza cardiaca (FC). Il cuore contiene 

cellule specializzate, definite autoritmiche che funzionano come pacemaker che, a loro volta, 

generano spontaneamente potenziali pacemaker che avviano le contrazioni cardiache. Il sistema 

di conduzione elettrica e la contrazione del muscolo cardiaco (miocardio) vengono registrati 

tramite elettrocardiogramma (ECG) (Shaffer et al., 2014). Il nodo senoatriale (SA), collocato 

nella congiunzione tra la vena cava e l’atrio destro, e il nodo atrioventricolare (AV) sono i 

principali centri autoritmici, che guidano il ritmo della frequenza cardiaca.  

                                      
                                                          Figura 5. L'attività elettrica del cuore (Shaffer et al., 2014) 

 



 43 

   In un cuore sano, il nodo SA inizia ogni ciclo cardiaco attraverso la depolarizzazione 

spontanea delle fibre autoritmiche, la cui velocità intrinseca di attivazione è di circa 60-100 

potenziali d’azione al minuto. Tale rapidità impedisce ad altre cellule autoritmiche del 

miocardio di generare potenziali concorrenti. Quando le cellule muscolari degli atri si 

depolarizzano, culminando nella contrazione degli stessi (sistole atriale), viene prodotta l’onda 

P dell’ECG. Il nodo SA genera, dunque, un impulso elettrico che viaggia attraverso gli atri fino 

al nodo AV provocando la depolarizzazione delle fibre contrattili ventricolari. Si genera il 

complesso QRS, che rappresenta la diffusione dello stimolo elettrico attraverso il miocardio 

ventricolare a seguito del quale si verifica contrazione ventricolare (sistole ventricolare). 

Successivamente, la ripolarizzazione del miocardio ventricolare (diastole ventricolare) porta 

alla generazione dell’onda T (Tortora e Derrickson, 2014). In altri termini, tali impulsi 

permettono la contrazione del muscolo cardiaco e conseguentemente il passaggio del sangue 

tra atrii, ventricoli e vasi. Tuttavia, un cuore sano non rappresenta un metronomo, ovvero non 

batte seguendo un unico ritmo costante. Le fluttuazioni della frequenza cardiaca derivano da 

interazioni complesse e non lineari tra una serie di diversi sistemi fisiologici (Reyes Del Paso 

et al., 2013). Un importante centro cardiovascolare, situato nel midollo del tronco encefalico, 

integra le informazioni dai chemochettori, sensibili alla composizione chimica del sangue, dai 

barocettori e le informazioni dalla corteccia cerebrale e dal sistema limbico. Tale centro 

cardiovascolare risponde all’input sensoriale e superiore del SNC regolando la frequenza 

cardiaca tramite cambiamenti nell’equilibrio dinamico tra SNS e SNP (Shaffer e Venner, 2013). 

I barocettori sono meccanocettori che si trovano a livello dei vasi sanguigni e sono innervati 

dai nervi glossofaringeo e vago (Thomas, 2011). Rispondono allo stiramento della parete 

vascolare, evocato dai cambiamenti di pressione arteriosa. Quando la pressione arteriosa (PA) 

aumenta, la parete carotidea e aortica sono distese, determinando una maggiore attivazione dei 

barocettori. Questa si traduce in un’inibizione del SNS e l’attivazione del SNP: il primo 

permette di ridurre la resistenza periferica, mente il secondo deprime la frequenza cardiaca e la 

contrattilità. Pertanto, i barocettori modulano il sistema cardiovascolare. Allo stesso tempo, i 

chemocettori, neuroni sensibili alla composizione chimica del sangue e di altri liquidi biologici, 

rilevano modificazioni del pH, del livello di anidride carbonica e di ossigeno nel sangue, 

influenzando il sistema cardiovascolare. Per quanto riguarda il controllo diretto del sistema 

nervoso autonomo, il muscolo cardiaco riceve afferenze dal SNP e dal SNS che ne modulano 

l’attività. I nervi vago destro e sinistro, nervi primari del sistema nervoso parasimpatico 

costituiti da fibre afferenti ed efferenti, proiettano al nodo SA, al nodo AV e al muscolo cardiaco 

atriale. L’aumento dell’attività efferente innesca il rilascio di acetilcolina e il legame con i 
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recettori muscarinici diminuisce il tasso di depolarizzazione spontanea, rallentando la 

frequenza cardiaca. Le fibre afferenti, invece, trasmettono un feedback continuo circa l’attività 

cardiaca al SNC, terminando a livello del nucleo del tratto solitario (NTS). Solitamente, 

l’attività dell’SNP predomina a riposo, con una FC media di 75 battiti al minuto (bpm). Al 

contrario, i nervi simpatici efferenti, attraverso il miocardio, innescano il rilascio di 

noradrenalina e il legame con i recettori beta-adrenergici (β1) situati sulle fibre del muscolo 

cardiaco, determinano un’accelerazione del ritmo di depolarizzazione spontanea nei nodi SA e 

AV, tramite il nervo cervico-toracico (o ganglio stellato), portando ad un aumento della 

frequenza cardiaca (Ogletree-Hughes et al., 2001). Tuttavia, un aumento della frequenza 

cardiaca può essere ottenuto anche mediante una ridotta attività vagale. Pertanto, i cambiamenti 

improvvisi della FC tra un battito e il successivo sono mediati dal parasimpatico (Hainsworth, 

1995). Le afferenze parasimpatiche, inoltre, esercitano i loro effetti più rapidamente (<1 s) 

rispetto ai nervi simpatici (>5 s) (Nunan et al., 2010).  

   Un fenomeno mediato dall’influenza vagale sul cuore, che ha suscitato grande interesse in 

letteratura, è l’aritmia sinusale respiratoria (RSA), nonché la variazione della frequenza 

cardiaca che si verifica durante un ciclo respiratorio (Hoffman et al., 2017). Durante 

l’ispirazione, la frequenza cardiaca aumenta, mentre tende a ridursi durante la fase di 

espirazione, sincronizzandosi con la frequenza respiratoria (FR). Dal punto di vista fisiologico, 

il centro cardioinibitorio mediato dal vago, che origina dal nucleo ambiguo, è influenzato o 

dall’attivazione dei recettori per l’allungamento del tessuto polmonare, associata 

all’iperinflazione polmonare, o dalle risposte riflesse dei cambiamenti intratoracici e della 

pressione sanguigna (Langer et al., 2018). Durante l’inspirazione, il centro cardiovascolare 

inibisce il tono vagale, a cui consegue un incremento della frequenza cardiaca. Al contrario, 

durante l’espirazione, il tono vagale si ristabilisce provocando un decremento della frequenza 

cardiaca attraverso il rilascio dell’acetilcolina. Questa agisce legandosi ai recettori muscarinici 

dei neuroni postgangliari dell’organo bersaglio. La modulazione efferente vagale legata al 

cuore, è influenzata anche da diverse regioni cerebrali, incluse nell’elaborazione cognitiva ed 

emotiva – ad esempio, amigdala, cingolo anteriore, corteccia prefrontale. A tal proposito, l’RSA 

è considerato un marker della regolazione cognitivo-emotiva nella ricerca psicofisiologica 

(Olexova et al., 2020). 
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5.2.La Teoria Polivagale di Porges  

 

   Si suppone che il sistema nervoso dei mammiferi sia un prodotto dell’evoluzione. Attraverso 

processi evolutivi infatti, il sistema nervoso dei mammiferi emerge con specifiche 

caratteristiche neurali e comportamentali, che reagiscono all’ambiente per mantenere 

l’omeostasi, al fine della sopravvivenza. Queste reazioni modificano lo stato fisiologico, spesso 

limitando la consapevolezza sensoriale, i comportamenti motori e l’attività cognitiva, non 

permettendo all’organismo di far fronte alle richieste dell’ambiente. Pertanto, il contesto 

ambientale può influenzare lo stato neuro-comportamentale, così come lo stato neuro-

comportamentale può limitare la capacità di un mammifero di affrontare la sfida ambientale 

(Porges, 2003). A tal proposito, la teoria polivagale fornisce una prospettiva per mettere in 

relazione la funzione autonomica, la regolazione neurale e il comportamento (Porges, 1995). 

La teoria articola tre diversi stadi filogenetici dello sviluppo del sistema nervoso autonomo dei 

vertebrati, sottolineando una distinzione neurofisiologica e neuroanatomica tra due rami del 

vago che appaiono supportare differenti strategie comportamentali adattive. Ciascuno stadio è 

associato, quindi, ad un sottosistema o circuito autonomo filogeneticamente ordinato che, a sua 

volta, è ancorato ad una diversa categoria di comportamento.  

 

                            
                                                    Tabella 2. Stadi filogenetici della teoria polivagale (Porges, 2006) 

 

Il primo stadio, filogeneticamente più arcaico, è rappresentato dal complesso dorso-vagale (o 

dorsal vagal complex, DVC). Questo si caratterizza per l’attivazione del vago non mielinizzato 

o vegetativo, costituito da afferenze che hanno origine nel nucleo motore dorsale del vago ed 

efferenze che terminano nel nucleo del tratto solitario, coinvolto nel tratto digerente e 

nell’apparato respiratorio. Il vago non mielinizzato è condiviso con altri vertebrali, inclusi rettili 

e anfibi (Porges, 2009). Tale complesso riflette il Sistema di immobilizzazione (o 

immobilization system), che comprende risposte quali freezing, sincope vasovagale e inibizione 
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comportamentale. Il freezing, ad esempio, rappresenta un meccanismo adattivo difensivo 

messo in atto di fronte all’imminenza di una potenziale minaccia: si caratterizza per 

decelerazione della frequenza cardiaca, osservata durante l’aumento dell’orientamento verso 

stimoli esterni (Bradley, 2009), accompagnato da una riduzione della frequenza respiratoria e 

della pressione arteriosa. Parallelamente, la sincope vaso-vagale si caratterizza per una reazione 

cardiovascolare brachicardica, talora bifasica: ad una precoce attivazione difensiva simpatica, 

segue il ritiro del SNS a favore dell’attivazione parasimpatica. Ne consegue una caduta della 

frequenza cardiaca e della pressione arteriosa.  

Il secondo stadio filogenetico dell’evoluzione del SNA si caratterizza per il funzionamento del 

sistema nervoso simpatico, localizzato nel midollo spinale (Porges, 2003). Il modello di 

reattività difensiva ad esso associato è quello della mobilizzazione (o evitamento attivo). La 

componente simpatica del SNA mobilita risorse per l’organismo al fine di reagire a condizioni 

percepite come minacciose, concretizzando quella che Cannon (1915) definisce risposta fight-

or-flight (risposta combatti o fuggi). In tali occasioni, si verifica un aumento del flusso 

sanguigno ai muscoli scheletrici, un’accelerazione della frequenza cardiaca e un aumento della 

pressione sanguigna (McCarty, 2016).  

Con l’aumento della complessità neurale derivante dallo sviluppo filogenetico, il repertorio 

comportamentale e affettivo dell’organismo si arricchisce. Nei mammiferi, infatti, troviamo il 

terzo stadio filogenetico che si concettualizza nel complesso ventro-vagale (o ventro-vagal 

complex, VVC), alla base del sistema di comunicazione sociale (o Social Engagement System). 

Tale complesso è regolato dalla branca del vago mielinizzato che ha origine nel nucleo ambiguo 

del tronco encefalico. Viene attivato in presenza di un ambiente percepito come sicuro. Le fibre 

efferenti vagali che hanno origine dal nucleo ambiguo regolano anche i muscoli striati del viso 

e della testa e i muscoli cardiaci lisci del cuore e dei bronchi. In altri termini, il sistema di 

impegno sociale comprende una componente somatomotoria, specifiche vie efferenti viscerali 

che regolano i muscoli della testa e del viso, e una componente visceromotoria, realizzata dal 

vago mielinizzato che regola il cuore e i bronchi. Le conseguenze funzionali favoriscono 

l’espressione facciale, i movimenti oculari, l’ascolto e la prosodia (Porges, 2003). Difficoltà nel 

reclutamento del circuito neurale che regola tale sistema, sono state riscontrate in disturbi 

psichiatrici associati a stati autonomici che allontanano l’individuo dal contatto sociale diretto, 

supportando le strategie difensive di mobilizzazione o immobilizzazione. Dal punto di vista 

comportamentale, il ritiro della regolazione neurale del Social Engagement System si esprime 

nella regolazione dei muscoli facciali e della testa, con conseguenze funzionali nell’espressione 

facciale limitata, difficoltà nell’ascolto e mancanza di prosodia nella voce. Dal punto di vista 
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neurofisiologico, poiché il vago è integrato in diversi sistemi di feedback che coinvolgono sia 

le strutture periferiche che centrali, tale ritiro potrebbe manifestarsi a più livelli: può 

compromettere la regolazione degli organi viscerali come l’intestino, il cuore e il pancreas 

(Wakefield et al., 2002). In secondo luogo, possono verificarsi disturbi nella regolazione 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-corticosurrene (HPA) in cui il vago è coinvolto.  

   Per passare efficacemente dalle strategie difensive a quelle di coinvolgimento sociale, il 

sistema nervoso dei mammiferi deve eseguire due importarti processi: (a) valutazione del 

rischio nell’ambiente, (b) se ritenuto sicuro, inibire le strutture limbiche che controllano i 

comportamenti di attacco-fuga e di immobilizzazione (Porges, 2009). Il meccanismo, distinto 

dalla percezione, in grado di valutare la sicurezza dell’ambiente e attribuire lo stato 

neurofisiologico al rischio effettivo, prende il nome di Neurocezione. Quando l’ambiente è 

valutato come sicuro, le strutture limbiche difensive sono inibite, favorendo l’impegno e la 

comunicazione sociale. Al contrario, in condizioni psicopatologiche, alcuni individui 

sperimentano una discrepanza, valutando l’ambiente come pericoloso anche quando è sicuro. 

Tale discrepanza si traduce, pertanto, in stati fisiologici che supportano le reattività difensive e 

non il coinvolgimento sociale (Porges, 2003).  

In riferimento al nostro interesse, la prospettiva polivagale riflette un livello di indagine che 

enfatizza meccanismi neurofisiologici e neurobiologici per determinare come misure della 

frequenza cardiaca, in quanto caratteristiche non invasive dei circuiti neurali adattivi, siano 

correlate a processi psicologici e comportamentali (Porges, 2009).  

 

5.3. Neurovisceral Integration Model (NIM) 

 

   Il Neurovisceral Integration Model (NIM) o modello di integrazione neuroviscerale di Thayer 

e Lane (2000) propone che il complesso di processi fisiologici, emotivi e cognitivi, coinvolti 

nell’autoregolazione e nell’adattamento dell’organismo alle richieste ambientali, possa essere 

costituito da un’unica base comune. I ricercatori hanno identificato unità funzionali all’interno 

del sistema nervoso centrale che supportano la capacità dell’individuo di rispondere 

all’ambiente organizzando il proprio comportamento in modo efficace. Una di queste entità 

prende il nome di Central Autonomic Network (CAN) (Benarroch, 1997). Dal punto di vista 

funzionale, questa rete si colloca alla base di un sistema di regolazione interno, attraverso il 

quale il cervello controlla risposte visceromotorie, neuroendocrine e comportamentali, 

fondamentali per l’adattamento e il comportamento finalizzato. Strutturalmente invece, la CAN 

include la corteccia insulare, la corteccia prefrontale mediale, cingolata anteriore e 
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orbitofrontale, il nucleo centrale dell’amigdala, i nuclei paraventricolari e dell’ipotalamo, il 

grigio periacqueduttale, il nucleo ambiguo, il nucleo del tratto solitario, il nucleo parabrachiale 

e il midollo vetrolaterale e mediale (Thayer e Friedman, 2004). Un’ulteriore unità funzionale 

del SNC al servizio del comportamento, è stata definita Anterior Executive Region (AER). Le 

proiezioni modulano il comportamento, attraverso la valutazione del contenuto motivazionale 

degli stimoli interni ed esterni (Devinsky et al., 1995). La rete AER, denominata anche “sistema 

limbico rostrale”, comprende la corteccia anteriore e insulare, la corteccia orbitofrontale, 

l’amigdala, il grigio periacqueduttale, lo striato ventrale e i nuclei autonomici del tronco 

encefalico. Parallelamente, Damasio (1998) che definisce le emozioni come meccanismi 

omeostatici che autoregolandosi permettono di mantenere la stabilità interna di un organismo, 

nel momento in cui si presentano variazioni provenienti dall’interno o dall’ambiente esterno, 

propone un “circuito emozionale neurale”, per il quale esiste una notevole sovrapposizione 

strutturale con la CAN e l’AER (Thayer e Lane, 2000). Tale circuito include l’amigdala, la 

corteccia prefrontale ventromediale, l’ipotalamo, i nuclei autonomi del tronco encefalico, il 

nucleo del tratto solitario, il grigio periacqueduttale, l’insula e le cortecce somatosensoriali. In 

presenza di somiglianze strutturali tra le diverse unità funzionali sopra descritte, gli autori 

propongono che la CAN, la rete AER e il circuito emozionale di Damasio, rappresentino il 

medesimo network funzionale, associato ai processi di selezione e organizzazione del 

comportamento e alla modulazione di risorse psicofisiologiche necessarie ai processi cognitivi 

ed emozionali. Le componenti neurali reciprocamente interconnesse, incluse nel network, 

consentono interazioni bidirezionali tra le strutture corticali e sottocorticali del SNC, il controllo 

e l’integrazione di informazioni sensoriali, viscerali e autonomiche. In particolare, Thayer e 

Lane (2009) ipotizzano circuiti cortico-subcorticali inibitori, in grado di modulare la funzione 

cardiovascolare. L’output primario della CAN è mediato da neuroni pregangliari simpatici e 

parasimpatici che innervano il nodo seno-atriale del cuore, rispettivamente attraverso i gangli 

stellati e il nervo vago. L’attivazione di entrambe le branche del sistema nervoso autonomo è 

all’origine della variabilità della frequenza cardiaca (HRV), che riflette principalmente la 

funzione vagale. È importante sottolineare che l’output della CAN si trova sotto il controllo 

inibitorio tonico da parte degli interneuroni GABAergici del nucleo del tratto solitario. L’acido 

γ-aminobutirrico (GABA) è il principale neurotrasmettitore inibitorio del SNC. Esistono, 

difatti, differenti percorsi neurali in cui l’attività corticale inibisce tonicamente circuiti 

autonomi del tronco encefalico, responsabili sia degli effetti simpaticoeccitatori, che 

parasimpatoinibitori sul cuore.  
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Figura 6. Diagramma che mostra possibili percorsi attraverso cui la corteccia prefrontale potrebbe influenzare il controllo della 
FC (Thayer e Lane, 2009). 

 

In particolare, nel modello proposto sono le aree corticali prefrontali, tra cui la corteccia 

orbitofrontale (OFC) e la corteccia prefrontale mediale (mPFC), ad inibire tonicamente 

l’amigdala attraverso proiezioni GABAergiche (Barbas et al., 2003), in particolare il nucleo 

centrale dell’amigdala (CeA), principale fonte efferente di modulazione delle risposte 

cardiovascolari, autonomiche ed endocrine. Quando il controllo tonico inibitorio della PFC si 

mantiene stabile, si verifica una riduzione della FC e un aumento dell’HRV mediata dalla 

funzione vagale.  

Al contrario, quando la PFC risulta ipoattiva, il controllo tonico dell’output del CeA viene 

ridotto, e quindi con la disinibizione del nucleo, si può verificare un aumento della frequenza 

cardiaca attraverso tre percorsi: (1) attivazione dei neuroni simpatoeccitatori tonicamente attivi 

nel midollo rostrale ventrolaterale (RVLM), mediante una ridotta inibizione dei neuroni nel 

midollo ventrolaterale caudale (CVLM) che porta ad un netto aumento dell’attività simpatica; 

(2) inibizione dei neuroni nel nucleo del tratto solitario che, a sua volta, portano ad un’inibizione 

dei neuroni del nucleo ambiguo e del nucleo motore dorsale del vago, determinano una netta 

diminuzione dell’attività parasimpatica; (3) attivazione diretta dei neuroni del RVLM 

simpatoeccitatori che permettono un netto aumento dell’attività simpatica. Il risultato finale 

prevede un aumento della FC e una conseguente diminuzione dell’HRV (Thayer e Lane, 2009). 

Pertanto, l’HRV rappresenta un indice del feedback neurale centro-periferico e 
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dell’integrazione SNC-SNA (Thayer e Friedman, 2004). Inoltre, il corretto funzionamento dei 

processi inibitori è stato considerato vitale per la conservazione dell'integrità del sistema e 

quindi vitale per la salute. In questo senso, un’elevata HRV correla con un maggiore 

adattamento e autoregolazione dell’organismo alle richieste ambientali. Al contrario, è 

possibile che una bassa HRV, indice dell’attività di una serie di strutture neurali coinvolte nella 

regolazione fisiologica, affettiva e cognitiva, possa essere esaminata come endofenotipo utile 

all’individuazione di disfunzioni coinvolte nella psicopatologia (Thayer e Lane, 2009).  

 

5.4. L’Heart Rate Variability (HRV) o variabilità della frequenza cardiaca 

 

   L’HRV è un indice, espressione della variazione continua negli intervalli di tempo tra battiti 

cardiaci adiacenti nell’onda R dell’ECG. Un singolo intervallo è definito intervallo R-R o inter-

beat interval (IB) (Shaffer et al., 2014). L’andamento temporale dell’intervallo R-R è 

denominato tacogramma: un’analisi quantitativa della curva consente di ottenere parametri 

HRV. La variabilità della frequenza cardiaca rappresenta un marker elettrocardiografico non 

invasivo che riflette l’attività delle componenti simpato-vagali sul cuore. In un cuore sano, con 

un SNA integro, si osserveranno continue variazioni fisiologiche dei cicli sinusali che riflettono 

uno stato simpato-vagale bilanciato e una HRV nella norma; al contrario, in un cuore 

danneggiato, i cambiamenti nell’attività delle fibre afferenti ed efferenti del SNA e nella 

regolazione neurale contribuiranno allo squilibrio simpato-vagale, riflesso in una ridotta HRV 

(Van Ravenswaaij-Arts et al., 1993). Difatti, un livello ottimale di variabilità all’interno dei 

principali sistemi regolatori di un organismo è fondamentale per la flessibilità intrinseca, 

l’adattamento e la resilienza di un sano ed efficiente funzionamento fisiologico (Shaffer et al., 

2014). Nel 1996 Task Force della European Society of Cardiology (ESC) e della North 

American Society of Pacing and Electrophysiology (NASPE) hanno definito standard di 

misurazione e uso clinico dell’HRV.  

L’HRV può essere valutata con vari approcci analitici: i più comunemente usati sono gli indici 

tempo-dominio (time-domain) e frequenza dominio (frequency domain).  

 

5.4.1. Indici tempo-dominio  

 

  Gli indici tempo-dominio quantificano la variabilità della frequenza cardiaca negli intervalli 

R-R, in un tracciato ECG continuo usando misure statistiche (Sgoifo et al., 2014). Da una 

registrazione continua dell’ECG, solitamente di 24 h, una volta rilevati i complessi QRS, sono 
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determinati i normali intervalli R-R. I parametri utilizzati più frequentemente sono rappresentati 

da SDNN e SDANN che derivano dagli intervalli inter-battito stessi e RMSSD e pNN50 

derivati dalle differenze tra intervalli R-R adiacenti.  

 
                                                                                 Tabella 3. Indici tempo-dominio 

 

L’SDNN è un indice globale dell’HRV e rappresenta la deviazione standard dell’IBI normale 

(NN), misurata in millisecondi. Tale misura riflette tutti i fattori che contribuiscono alla 

frequenza cardiaca; lo SDANN è un indice dato dalla deviazione standard degli intervalli NN 

medi per ciascun segmento di 5 minuti durante una registrazione di 24 ore. Fornisce 

informazioni a lungo termine ed è sensibile a basse frequenze come l’attività fisica, i 

cambiamenti di posizione e il ritmo circadiano. Come l’SDNN viene misurato in millisecondi. 

Generalmente, si ritiene che SDNN rifletta i cambiamenti giorno-notte dell’HRV. 

Parallelamente, RMSSD e pNN50 sono i parametri più comuni basati sulle differenze di 

intervallo. L’RMSSD è dato dalla radice quadrata media delle differenze tra battiti cardiaci 

normali. Riflette la varianza inter-battito della frequenza cardiaca ed è utilizzata per stimare i 

cambiamenti mediati dal vago, riflessi nell’HRV. Infine, la pNN50 rappresenta la percentuale 

di intervalli adiacenti che differiscono l’uno dall’altro per più di 50 ms (Shaffer et al., 2014). 

Queste misurazioni corrispondono a variazioni dell’HRV a breve termine e non dipendono da 

variazioni giorno-notte (Van Ravenswaaij-Arts et al., 1993; Tsuji et al., 1996). Tuttavia, le 

misure del tempo non sembrano fornire un mezzo per quantificare adeguatamente le dinamiche 

autonomiche, l’attività ritmica o oscillatoria generata da diversi sistemi di controllo fisiologico. 

I dati raccolti da ricercatori differenti sono comparabili solo se le lunghezze di registrazione 
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risultano esattamente le stesse e i dati sono raccolti nelle medesime condizioni (Shaffer et al., 

2014).  

 

5.4.2. Indici frequenza-dominio 

 

   L’analisi dominio-frequenza o analisi della densità spettrale di potenza (PSD) permette di 

scomporre un segnale fluttuante, dipendente dal tempo, nelle sue componenti sinusoidali e 

rilevare la quantità di variazione ciclica all’interno dei diversi intervalli di frequenza (Malliani 

et al., 1991). L’analisi PSD fornisce informazioni su come viene distribuita la potenza – nonché 

la varianza e l’ampiezza di un segnale – in funzione della frequenza, che è il periodo di tempo 

di un dato ritmo (Shaffer et al., 2014). La Task Force dell’European Society of Cardiology and 

the North American Society of Pacing and Electrophysiology (1996) ha classificato le 

variazioni di frequenza cardiaca in quattro bande di frequenza:  

 

• Ultra-low frequency (ULF): ≤ 0.003 Hz 

• Very-low frequency (VLF): 0.0033-0.04 Hz 

• Low-frequency (LF): 0.04-0.15 Hz 

• High-frequency (HF): 0.15-0.4 Hz 

 

Le registrazioni spettrali a breve termine (da 5 a 10 minuti) sono caratterizzate dalle componenti 

VLF, HF e LF, mentre le registrazioni a lungo termine includono anche le ULF. La potenza del 

segnale, in cui sono spesso espressi gli indici frequenza-dominio, può essere assoluta o relativa. 

La prima viene calcolata in millisecondi al quadrato diviso per i cicli al secondo (𝑚𝑠 /Hz); la 

potenza relativa viene computata dalla percentuale di potenza totale dell’HRV (in 𝑚𝑠 ), data 

dalla somma delle quattro bande spettrali (Sztajzel et al., 2004). In riferimento alle bande High 

e Low frequency, la componente HF è generalmente considerata un marker di modulazione 

vagale sul cuore. Tale banda prende anche il nome di banda respiratoria poiché corrisponde 

alle variazioni della frequenza cardiaca che avvengono in sincronia con il ciclo respiratorio, 

note come aritmia sinusale respiratoria (RSA). L’entità di questa oscillazione è variabile, ma 

solitamente può essere esagerata con una respirazione lenta e profonda. In individui sani più 

giovani, non è raro vedere un evidente aumento della banda HF durante la notte e una 

diminuzione durante il giorno (Otsuka et al., 1997). Inoltre, la potenza HF correla con l’indice 

dominio-tempo RMSSD (Kleiger et al., 2005). La componente LF, invece, risulta influenzata 
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da meccanismi vagali, simpatici e baroriflessi a seconda del contesto. Ad essere controverso è 

invece il rapporto tra queste due potenze, definito rapporto LF/HF. Si presume che un basso 

rapporto LF/HF rifletta una maggiore attività parasimpatica, rispetto all’attività simpatica in 

richiesta alla conservazione di energia e impegno in comportamenti di affiliazione (Taylor, 

2006). Al contrario, un alto rapporto LF/HF potrebbe indicare una maggiore attività simpatica 

rispetto a quella vagale, come si osserva in condizioni in cui è richiesto impegno nel 

fronteggiamento di una sfida. Pertanto, tale rapporto deve essere interpretato con cautela 

(Shaffer et al., 2014).  

 

5.4.3. L’utilità clinica dell’HRV 

 

   L’importanza clinica dell’HRV è stata scoperta a partire dagli anni ’60: in uno studio condotto 

da Hon e Lee (1963) è stato mostrato come la sofferenza fetale, durante la gestazione, fosse 

preceduta da alterazioni dell’HRV prima ancora di altri cambiamenti nella frequenza cardiaca. 

Negli anni ’70, l’HRV si è dimostrata capace di predire la neuropatia autonoma in pazienti 

diabetici, prima della comparsa dei sintomi (Ewing et al., 1976). Successivamente, la riduzione 

dell’HRV è stata correlata con l’aumento della malattia e della mortalità e con eventi aritmici 

in pazienti sopravvissuti all’infarto del miocardio (Wolf, 1978). Inoltre, l’analisi HRV è stata 

sempre più utilizzata per valutare la disfunzione autonomica in differenti condizioni 

patologiche, tra cui diabete, obesità, ansia e depressione (Thayer e Lane, 2009).  

Più recentemente, è stato osservato che l’HRV rappresenta anche un indice di resilienza 

psicologica e flessibilità comportamentale, che riflette la capacità dell’individuo di adattarsi 

efficacemente alle mutevoli esigenze ambientali o sociali (Berntson et al., 2008). L’età del 

paziente può mediare la relazione tra ridotta HRV e capacità auto-regolatoria. Appare che 

l’HRV diminuisca con l’avanzare dell’età (Umetani et al., 1998), dal momento che 

l’invecchiamento comporta spesso cambiamenti nel sistema nervoso, come la perdita di neuroni 

nel cervello e nel midollo spinale che possono portare a degradare la trasmissione del segnale 

(Jäncke et al., 2014) e ridurre, di conseguenza, le capacità di auto-regolazione. In particolare, 

l’HF-HRV a riposo è stata riconosciuta come possibile biomarker transdiagnostico per la 

regolazione emozionale e il controllo cognitivo in specifiche condizioni psicopatologiche, tra 

cui depressione (Rottenberg, 2007b), ansia (Thayer et al., 1996), disturbi dell’attenzione (Rash 

et al., 2012), disturbo di panico (Admundson e Stein, 1994), psicopatia (Hansen et al., 2007) e 

schizofrenia (Clamor et al., 2015). La regolazione emotiva è un’abilità preziosa che ha chiare 

implicazioni per la salute. Una risposta emotiva adeguata, infatti, richiede la selezione di una 
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risposta ottimale e l’inibizione di quelle meno funzionali da un ampio repertorio 

comportamentale, in modo tale che l’uso delle risorse sia adatto alle esigenze. A tal proposito, 

il ruolo dell’HF-HRV nella regolazione emotiva è stato studiato a due diversi livelli di analisi. 

A livello di tratto o tonico, le differenze individuali nell’HRV a riposo sono state associate a 

differenze nella regolazione emotiva. È stato dimostrato che individui con livelli elevati di HF-

HRV a riposo producono risposte emotive appropriate al contesto, indicizzate dal 

potenziamento emotivo dello startle, risposte di frequenza cardiaca fasica, oltre che da risposte 

comportamentali ed emotive self-report, rispetto a coloro che hanno un’HF-HRV ridotta (Ruiz-

Padial et al., 2003; Thayer e Brosschot, 2005). A livello di stato o fasico, si è osservato che 

aumenti fasici dell’HF-HRV in risposta a situazioni che richiedono strategie di regolazione 

emotiva, facilitano una regolazione emotiva efficace (Ingjaldsson et al., 2003). Pertanto, 

insieme questi risultati suggeriscono che l’HRV funziona sia a livello di tratto che a livello di 

stato come indice che può essere usato al servizio della regolazione emotiva. Parallelamente, è 

stata indagata la relazione tra HRV e regolazione cognitiva (Thayer e Johnsen, 2004; Thayer et 

al., 2005). Molti compiti importanti per la sopravvivenza coinvolgono funzioni cognitive come 

la memoria di lavoro, l’attenzione sostenuta, la capacità di inibire risposte dominanti, ma 

inappropriate e la flessibilità mentale in generale, associate alla corteccia prefrontale. In una 

serie di studi è stato mostrato che, rispetto agli individui con bassi livelli di HRV a riposo, quelli 

con livelli più elevati, hanno ottenuto migliori risultati in compiti che richiedevano funzioni 

esecutive, come nello Stroop Test o nell’N-back task (Johnsen et al., 2003; Hansen et al., 2003). 

I medesimi risultati sono stati estesi anche a situazioni più ecologicamente valide (Saus et al., 

2006). Pertanto, questi studi suggeriscono che individui con una HRV a riposo più elevata sono 

maggiormente in grado di svolgere compiti che coinvolgono funzioni esecutive ed inibitorie in 

un’ampia gamma di situazioni di laboratorio e vita reale. I deficit di queste funzioni esecutive, 

accompagnate ad una ridotta HF-HRV, risultano essere presenti anche in stati e disposizione 

affettive patologiche, come nella depressione e nell’ansia (Thayer e Lane, 2009). Ai fini dello 

studio è approfondita l’associazione tra HRV e depressione. 

 

5.5. HRV e depressione 

 

   Uno dei meccanismi fisiopatologici sottostanti che caratterizzano la depressione è la 

disfunzione autonomica, che sembra altrettanto rappresentare un substrato biologico centrale 

che collega la depressione ad una serie di disfunzioni fisiche concomitanti, ad esempio 

disfunzioni cardiovascolari (Thayer e Lane, 2007; Udupa et l., 2007; Licht et al., 2008; Kemp 
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et al., 2012). Non sorprende che una valutazione accurata e non invasiva dell’attività del sistema 

nervoso autonomo, ottenuta misurando la variabilità della frequenza cardiaca, sia diventata 

estremamente popolare in vari campi di ricerca. La depressione rappresenta un fattore di rischio 

stabilito per le malattie cardiovascolari (CVD) e la mortalità (Barefoot e Schroll, 1996; 

Freedland et al., 2003; Lett et al., 2004; Glassman, 2007). Infatti, individui con depressione 

maggiore hanno molte più probabilità di soffrire di malattia coronarica o sequele 

cardiovascolari acute come infarto del miocardio, insufficienza cardiaca congestizia e 

ipertensione (Nemeroff e Goldschmidt-Clermont, 2012). Tra i fattori biologici ipotizzati per 

spiegare l’associazione tra depressione e CVD, la disfunzione autonomica neurale appare 

dunque un buon candidato (Licht et al., 2008). Le alterazioni del funzionamento del SNA si 

possono osservare nella minore attivazione del sistema vagale, che si riflette nella riduzione 

dell’HRV. Alcuni anni fa, Thayer e Lane (2007) attraverso la revisione della letteratura sulla 

relazione tra attività vagale e rischio CVD, hanno sottolineato l’evidenza che la ridotta funzione 

vagale è associata a ciascuno degli otto fattori di rischio per le malattie cardiache, come elencato 

dal National Heart, Lung, and Blood Institute del National Institute of Health degli Stati Uniti, 

nonché ipertensione, diabete, colesterolo alto, fumo, obesità, età e storia familiare di malattie 

cardiovascolari. Riduzioni dell’HRV, in particolare della HF-HRV associata alla modulazione 

vagale, sono state riportate in pazienti con disturbo depressivo maggiore rispetto ai soggetti 

sani di controllo, esponendoli maggiormente al rischio di morbilità cardiovascolare e di 

mortalità (Licht et al., 2008).  

Da una prospettiva psicologica, nel disturbo depressivo maggiore si osserva una scarsa 

regolazione emotiva, che costituisce una caratteristica importante nei disturbi depressivi 

(Joormann e Gotlib, 2010); in quanto tale, hanno ipotizzato che la riduzione dell’HRV 

contribuisca alla genesi dei sintomi, attraverso l’elaborazione affettiva disadattiva. Inoltre, 

alcuni studi hanno osservato come bassi livelli di RSA siano associati a stati emotivi negativi 

(Appelhans e Luecken, 2006; Delgado et al., 2014).  

 

5.5.1. Relazione tra HRV, depressione e funzioni esecutive 

 

   Numerosi studi hanno confermato la presenza di disturbi cognitivi nel disturbo depressivo 

maggiore, in particolare delle funzioni esecutive (Porter et al., 2003; Stefanopoulou et al., 2009; 

Lee et al., 2012). La rilevanza clinica di queste menomazioni è sottolineata dall’associazione 

tra compromissioni del funzionamento esecutivo, disabilità funzionale e scarsa qualità della 

vita (Jaeger et al., 2006). Inoltre, è stato riscontrato che l’entità della menomazione delle FE sia 
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predittiva del rischio di ricaduta dopo il recupero da episodi depressivi, così come la gravità dei 

sintomi residui (Alexopoulos et al., 2000). Tuttavia, l’entità della compromissione delle FE 

nella depressione è ancora oggi oggetto di dibattito.  

Oltre ai sintomi depressivi, anche l’HRV è risultato correlato alle funzioni esecutive. Molteplici 

studi e quadri teorici come la Teoria Polivagale (Porges, 2007) e il Modello di Integrazione 

Neuroviscerale (Thayer e Lane, 2009) hanno collegato la funzione vagale del controllo cardiaco 

all’attivazione in aree della corteccia prefrontale (Ter Horst, 1999; Aheren et al., 2001; Barbas 

et al., 2003; Lane et al., 2009). Nello specifico, in una recente meta-analisi Thayer et al. (2012) 

hanno trovato associazioni significative tra HRV e attività neurale nella PFC ventro-mediale. 

La PFC è la parte del cervello più strettamente associata alle funzioni esecutive (Goldman-

Rakic, 1998; Alvarez e Emory, 2006). Di conseguenza, ci si aspetta che una ridotta attività nella 

PFC influisca sulle capacità cognitive legate a questa regione del cervello (Barbas et al., 2003; 

Thayer et al., 2009). Poiché l’HRV appare riflettere l’attività nella PFC, si suppongono 

associazioni tra HRV mediata vagamente e misure del funzionamento esecutivo (Thayer et al., 

2009). Finora, sono state ben documentate alterazioni, legate alle prestazioni, nell’HRV durante 

la valutazione delle capacità esecutive (Duschek et al., 2009; Mathewson et al., 2010): l’HRV 

appare diminuire durante tali valutazioni.  

   Dati questi risultati e la notevole associazione tra una ridotta HRV e la depressione maggiore, 

si intende valutare se l’HRV possa svolgere un ruolo da moderatore nella relazione tra 

depressione e funzioni esecutive.   
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SECONDO CAPITOLO 

 

6. VIRTUAL REALITY (VR) 

 

6.1. Definizioni  

 

   L’espressione Virtual Reality (VR) fa parte del “continuum virtuale”, definito da Paul 

Milgram e Fumio Kishino (1994), che si estende dall’ambiente reale all’ambiente virtuale. 

All’interno del continuum, si osserva anche il sottoinsieme della realtà aumentata e della realtà 

mista che non sono oggetto di osservazione in questo elaborato.  

 

                                                   Figura 7. Continuum virtuale (Milgram e Kishino, 1994) 

 

In relazione alla realtà virtuale, è possibile verificare l’esistenza di differenti definizioni:  

 

• Fuchs e Bishop (1992) hanno definito la VR come “una grafica interattiva 

tridimensionale, mostrata in tempo reale e combinata con una tecnologia di 

visualizzazione che offre all’utente l’immersione e la manipolazione diretta”; 

• Gigante (1993) descrive la VR come “l’illusione della partecipazione ad un ambiente 

sintetico, piuttosto che l’osservazione esterna di un tale ambiente. Si basa su display 

3D stereoscopici con tracciamento della testa, tracciamento del corpo e suono. È 

immersiva e multisensoriale” 

• Cruz-Neira (1993) scrive che “la VR si riferisce ad ambienti immersivi, interattivi, 

multisensoriali, incentrati sullo spettatore, generati da computer 3D e alla 

combinazione di tecnologie necessarie per costruire ambienti”. 

 

Sebbene siano diverse, queste definizioni evidenziano tre caratteristiche comuni ai sistemi VR: 

l’immersione, la percezione di essere presenti in un ambiente e l’interazione con quell’ambiente 
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(Biocca, 1997; Lombard e Ditton, 1997; Loomis et al., 1999; Biocca et al., 2001; Skalski e 

Tamborini, 2007; Slater, 2009; Sundar e Bellur, 2010). In particolare, l’immersione fa 

riferimento alla quantità di sensi stimolati, alle interazioni e alla somiglianza degli stimoli usati 

per simulare la realtà. In funzione di questa caratteristica, esistono tre tipologie di realtà virtuale, 

che dipendono dalle proprietà del sistema tecnologico utilizzato per isolare l’utente dalla realtà 

(Slater, 2009). In primo luogo, i sistemi non immersivi che utilizzano desktop standard per 

riprodurre immagini; in secondo luogo, i sistemi immersivi forniscono un’esperienza simulata 

completa grazie al supporto di diversi dispositivi di output sensoriali come display montati sulla 

testa, che permettono di migliorare la visione stereoscopica3 dell’ambiente attraverso il 

movimento della testa, nonché dispositivi audio e tattili. Infine, i sistemi semi-immersivi 

forniscono un’immagine stereoscopica di una scena tridimensionale, visualizzata su un 

monitor, utilizzando una proiezione prospettica accompagnata dalla posizione della testa 

dell’osservatore (Ware et al., 1993). I sistemi immersivi ad alta tecnologia hanno mostrato 

un’esperienza più vicina alla realtà, dando all’individuo l’illusione della non mediazione 

tecnologica e sentendo di “essere dentro” o presente nell’ambiente virtuale (Lombard e Ditton, 

1997). Questo concetto riporta alle altre caratteristiche che accomunano i sistemi di VR, la 

presenza, correlato soggettivo dell’immersione e l’interazione. Tali elementi si 

concettualizzano come la complessa sensazione psicologica di percezione della presenza fisica 

nell’ambiente virtuale e la possibilità di interagire e reagire come se l’utente si trovasse nel 

mondo reale (Heeter, 1992). L’obiettivo centrale della VR è, difatti, quello di collocare 

l’individuo in un ambiente che non è normalmente sperimentato. Tale scopo risulta soddisfatto 

estendendo l’interfaccia uomo-computer (Latta e Oberg, 1994). Attingendo al concetto di 

interfaccia tridimensionale, il soggetto viene posto in una condizione di scambio attivo con un 

mondo creato mediante computer. La possibilità di un paradigma illimitato di interazione 

unidirezionale rappresenta il punto di forza della nuova tecnologia: l’individuo non è 

semplicemente un osservatore esterno di immagini, che vive passivamente la realtà costruita, 

ma è in grado di modificare attivamente il mondo in cui agisce in risposta all’ambiente, 

mediante una condizione di immersione sensoriale (Riva, 1997). Tuttavia, il grado di presenza 

e interazione è dipeso dal livello di realismo garantito all’interno dell’ambiente virtuale. Se gli 

stimoli presentati sono simili alla realtà, le aspettative dell’utente saranno congruenti alle 

aspettative reali, migliorando l’esperienza stessa della realtà virtuale. Allo stesso modo, 

 
3
 “La stereoscopia (raramente detta anche “stereofotografia” o “stereografia”) è una tecnica di realizzazione e 

visione di immagini, disegni, fotografie e filmati, atta a trasmettere una illusione di tridimensionalità, analoga a 

quella generata dalla visione binoculare del sistema visivo umano” (AGMultivion, 2020). 
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maggiore è il grado di realtà percepito nell’interazione con gli stimoli virtuali, maggiore sarà il 

livello di realismo dei comportamenti che l’utente metterà in atto all’interno dell’ambiente 

virtuale (Baños et al., 2009). Per un approfondimento sul “senso di presenza” si rimanda al 

paragrafo 6.4.  

 

6.2. Panoramica storica della realtà virtuale  

 

    La prima forma di realtà virtuale può essere fatta risalire allo storytelling, processo interno 

di creazione di mondi alternativi e di condivisione con gli altri. Un qualsiasi individuo viene 

guidato nell’immaginazione, da parte di un’altra persona che facilita il processo creativo. 

Durante l’ascolto di una storia, ciò che l’ascoltatore incorpora all’interno del proprio mondo 

immaginario è frutto e riflesso anche delle proprie esperienze di vita. Infatti, un narratore può 

collegare insieme concetti approssimativi di un “mondo virtuale”, ma molti dettagli sono 

lasciati all’immaginazione dell’ascoltatore. Man mano che le tecnologie prendono il posto della 

componente umana viene lasciato sempre meno spazio all’immaginazione dell’individuo, a 

favore di un aumento di informazioni sensoriali che agevolano altri processi cognitivi, come 

l’elaborazione riflessiva, la creazione di significati o il coinvolgimento emotivo, processi che 

tendono a verificarsi solitamente quando l’individuo interagisce con la realtà fisica. Alla fine 

del 1700 i dipinti panoramici, che fornivano immagini condivise, hanno rappresentato un primo 

esempio di realtà virtuale. Nel 1792, Robert Barker inizia la costruzione di un intero edificio 

dedito a creare l’illusione di immergersi in un luogo diverso dal comune. Con l’avvento della 

cinematografica che registra la realtà molto più rapidamente e tramite un processo molto più 

diretto, l’interesse per le panoramiche declina. Tra la fine del 1800 e l’inizio del 1900, Charles 

Wheatstone pone le basi per il funzionamento dei visori VR, utilizzando il concetto di immagini 

stereoscopiche, forma popolare di intrattenimento dell’epoca, che si basa sull’idea della visione 

binoculare. La percezione della profondità che tali immagini garantiscono, rende l’esperienza 

più vivida, anche se in un modo mediato dalla capacità di visualizzazione spaziale 

dell’individuo (Bown et al., 2017). Tuttavia, l’effettivo concetto di “realtà virtuale” è emerso 

intorno agli anni ’60 del secolo scorso, mentre il termine ad oggi in uso verrà formulato solo 

successivamente. Nel 1962, Heilig Morton, considerato il padre della realtà virtuale, crea il 

primo simulatore tridimensionale Sensorama, un’esperienza simulata di una motocicletta che 

attraversa Brooklyn, caratterizzata da diverse stimolazioni sensoriali di natura uditiva, olfattiva 

e tattile, per fornire un’esperienza realistica (Heilig, 1962). Negli stessi anni, Ivan Sutherland 

sviluppa The Ultimate Display che, oltre ai suoni, odori e feedback tattili, include una grafica 
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interattiva che Sensorama non fornisce. Inoltre, Philco realizza il primo HMD. Insieme al The 

Sword of Damocles4 (“La spada di Damocle”) di Sutherland, l’HMD è stato in grado di 

aggiornare le immagini virtuali, tracciando la posizione e l’orientamento della testa 

dell’individuo (Sutherland, 1965). Il visore era costituito da un monitor a tubo catodico, due 

sistemi di tracciamento – uno meccanico e l’altro ultrasonico – occhiali, programmi ed 

algoritmi al computer (Sutherland, 1968). Sutherland è stato in grado di proiettare un cubo 

etereo su lenti ottiche semitrasparenti, generando l’illusione che il cubo fluttui nella stanza e 

modifichi il movimento e l’inclinazione in corrispondenza dei movimenti della testa 

dell’osservatore. La tecnologia per creare un’immagine tridimensionale interattiva che cambia 

e si muove con l’osservatore, rappresenta il trampolino di lancio per la successiva tecnologia 

VR (Cipresso et al., 2018). Prima di questo, nessuna tecnologia VR poggiava su basi puramente 

digitali, che mancavano di un livello di presenza, vividezza e interattività adeguato. Da questo 

momento in poi, è stato possibile identificare diversi filoni che hanno portato al decollo della 

realtà virtuale alla fine degli anni ’80. Il termine “realtà virtuale” è stato coniato per la prima 

volta da Jaron Lanier, fondatore della Visual Programming Languages che è stata una delle 

prime aziende a produrre e vendere prodotti VR ai consumatori (Schroeder, 1993). Sono stati 

sviluppati DataGlove, EyePhone e Audiosphere, dispositivi che, se combinati, risultano creare 

un’esperienza VR coinvolgente tale da soddisfare molti requisiti per indurre presenza, ma non 

vividezza (Cipresso et al., 2018). Parallelamente, la NASA Ames sviluppa il sistema Virtual 

Interface Environment Workstation (VIEW) (Fisher, 1987). Si tratta di un sistema VR 

completo, con tutti i componenti ad oggi riconoscibili: HMD con ampio campo visivo, 

relativamente leggero, tracciamento della testa, audio, tracciamento del corpo e guanti che 

consente ai partecipanti di interagire con oggetti virtuali (Slater et al., 2016). Un grande passo 

per una maggiore interattività nella tecnologia VR è stato ottenuto nel 2001 con SAS3TM o 

cubo SAS. Il cubo SAS è stato definito anche “The Cave”, in riferimento all’allegoria di Platone 

della caverna, in cui sono sfidate percezione, realtà ed illusione. Si tratta di una stanza costituita 

da proiettori e sensori guidati da computer che reagiscono alle persone nella stanza. I progressi 

nella grafica dei computer sviluppati dall’industria dei videogame sembrano oggi favorire un 

maggiore livello di vividezza e interazione all’interno dell’ambiente virtuale. Questo ha portato 

all’utilizzo della VR in differenti campi di applicazione oltre al videogaming (Meldrum et al., 

2012), come l’addestramento militare (Alexander et al., 2017), la progettazione architettonica 

 
4
 Prende il nome dalla storia greca di Damocle, in cui una spada sospesa in aria si trovava direttamente sopra la 

testa del re (Cipresso et al., 2018).   
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(Song et al., 2017), l’educazione (Englund et al., 2017), l’apprendimento e la formazione delle 

abilità sociali (Schmidt et al., 2017), le simulazioni di procedure chirurgiche (Gallagher et al., 

2005) e l’assistenza agli anziani e la salute mentale (Freeman et al., 2017). Una recente 

revisione di Slater e Sanchez-Vives (2016) ha riportato le principali evidenze della VR in tali 

campi applicativi, concentrandosi su punti deboli e vantaggi. Ai fini del presente studio, si 

focalizza l’attenzione sull’uso e l’efficacia della realtà virtuale nella valutazione e nel 

trattamento dei disturbi psicologici e neurologici.  

 

 

6.3. Strumenti   

 

    I dispositivi tecnologici in uso per la realtà virtuale immersiva e non immersiva sono 

differenti.  La VR immersiva è caratterizzata da un insieme di componenti tecnologiche chiave, 

divisibili in (Parsons et al., 2017):  

 

§ Dispositivi di input, includono sensori e tracker che catturano le azioni dell’individuo 

(ad esempio, i movimenti della testa e delle mani), per consentire all’utente di interagire 

con l’ambiente virtuale. Tra questi si riscontrano i Dispositivi di tracciamento, come 

guanti, sensori di posizionamento della testa e l’eye-tracking, una tecnologia che 

monitora i movimenti degli occhi e i Dispositivi di puntamento, che includono mouse, 

guanti, trackball e joystick;  

§ Dispositivi di output, includono le tecnologie che forniscono all’individuo informazioni 

continue generate dal computer. Anche se la modalità sensoriale più importante per la 

maggior parte delle applicazioni VR è il canale visivo, i sistemi più avanzati offrono 

anche feedback uditivo, olfattivo e tattile;  

§ Scenario simulato, è l’ambiente virtuale 3D generato dal computer. Gli ambienti sono 

progettati per essere esplorati, in modo che gli utenti possano interagire con i loro 

contenuti.  
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                                                            Figura 8. Head Mounted Display (HMD) (Riva, 2022) 

     

   L’Head Mounted Display (HMD) o visore montato sulla testa rappresenta la tecnologia VR 

immersiva più comune. Permette di occludere qualsiasi contatto visivo con il mondo esterno, 

sostituendolo con immagini generate dal computer (Riva, 2022). Con la comparsa di 

un’immagine per ciascun occhio, si forma una scena stereoscopica 3D. Dispone di dispositivi 

di tracciamento, come l’acquisizione continua della posizione, l’orientamento della testa e dello 

sguardo. Quando l’utente muove la testa per guardarsi attorno, il computer aggiorna ad una 

frequenza di fotogrammi molto elevata – 60 fotogrammi al secondo – le immagini visualizzate. 

Pertanto, l’individuo osserva una scena stereoscopica tridimensionale che cambia 

dinamicamente (Freeman et al., 2017). La prima generazione di dispositivi HMD, disponibile 

tra il 1990 e il 2015, era caratterizzata da ridotta risoluzione del display, campo visivo limitato 

e design scomodo. Questi problemi erano associati a diversi effetti collaterali come la chitenosi 

o Cybersickness, una condizione caratterizzata da nausea, vomito, vertigini e dolori al collo, 

dovuti al peso dell’HMD (Zanier et al., 2018), che ne limitavano l’utilizzo. Un ulteriore fattore 

che rendeva l’HMD difficilmente utilizzabile era riconducibile all’elevato costo. A partire dal 

2016, è apparsa in commercio la prima generazione di visori VR destinati ai consumatori: 

l’Oculus Riftdan HMD, sviluppato e prodotto da Oculus VR, ha rivoluzionato il modo in cui la 

VR viene utilizzata in diversi campi applicativi (Riva, 2022).   

Una tecnologia VR immersiva più avanzata e costosa è la Cave Automatic Virtual Environment 

(CAVE), uno spazio simile ad un cubo che circonda l’individuo, sulle cui pareti, inclusi soffitto 

e pavimento, è possibile visualizzare immagini in modalità stereoscopica. Per vedere la grafica 

3D proiettata nel CAVE, gli utenti indossano occhiali 3D. Inoltre, un sistema di monitoraggio 
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registra in tempo reale la posizione dell’utente che può muoversi all’interno dello spazio e 

adatta le immagini per mantenere continuamente la prospettiva dello spettatore.  

Infine, i sistemi VR non immersivi utilizzano monitor standard ad alta risoluzione (schermi di 

desktop o laptop), così come dispositivi di output che non sono però in grado di isolare 

completamente il canale visivo dell’utente. Inoltre, hanno capacità interattive limitate, ad 

esempio, nessun tracciamento del movimento. Gli ambienti virtuali non immersivi includono 

videogiochi 3D e applicazioni di modellazione 3D sul desktop (Riva, 2022).  

 

6.4. Il senso di “presenza” 

 

   Il termine “presenza” si riferisce ad un vasto campo di ricerca. Lombard e Ditton (1997) 

hanno individuato cinque diverse applicazioni di presenza utilizzate in letteratura. La presenza 

può essere concepita associata a differenti significati:  

§ Ricchezza sociale, in quanto il mezzo utilizzato per interagire con altre persone, è 

percepito come socievole, caloroso, sensibile o personale;  

§ Realismo, nella misura in cui un mezzo può sembrare percettivo e/o socialmente 

realistico;  

§ Trasporto, presuppone la sensazione di “esserci”; 

§ Immersione, nella misura in cui i sensi sono coinvolti nell’ambiente mediato; 

§ Mezzo come attore sociale, il mezzo stesso viene percepito come entità sociale (ad 

esempio, il computer come avatar).  

 

Nella letteratura relativa alla VR immersiva, la presenza si rifà alla concezione di trasporto: le 

persone sono generalmente considerate “presenti” in un ambiente virtuale, dal momento in cui 

riferiscono la sensazione di “esserci” (Schuemie et al., 2001), ottenuta quando la percezione 

dell’individuo non è più in grado di riconoscere accuratamente il ruolo di mediazione della 

tecnologia nell’esperienza che sta sperimentando. Inoltre, Heeter (1992) distingue tre diversi 

tipi di presenza: (1) la presenza personale, si riferisce alla misura in cui la persona si percepisce 

parte dell’ambiente virtuale; (2) la presenza sociale, è associata all’esistenza di altri elementi 

(oggetti o viventi) nell’ambiente virtuale; (3) la presenza ambientale, si riferisce alla misura in 

cui l’ambiente stesso reagisce all’individuo nell’esperienza virtuale. Parallelamente, una più 

importante distinzione proposta da Slater e Wilburn (1997) comprende la nozione di “presenza” 

e quella di “immersione”: l’immersione riflette le capacità tecniche del sistema come il campo 

visivo o la risoluzione del display, l’esperienza soggettiva correlata è invece definita presenza 
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(Freeman et al., 2017). In base a tale distinzione la presenza comprende due diversi concetti: 

place illusion (PI) o illusione di luogo e plausibility illusion (Psi) o illusione di plausibilità 

(Slater, 2009). L’illusione di luogo si caratterizza per il senso di essere nel luogo virtuale. Una 

condizione necessaria per la PI è che la VR sia percepita attraverso naturali contingenze 

sensomotorie, basate sul paradigma della visione attiva (Noë, 2004). L’idea di questo 

paradigma è che l’individuo percepisca attraverso l’uso di tutto il corpo, in funzione di un 

insieme di regole implicite che implicano girare la testa, inclinarsi, allungarsi e/o guardarsi 

attorno. Difatti, l’individuo sperimenta i movimenti di un avatar virtuale mostratisi in modo 

coerente con il proprio corpo reale. L’illusione di “esserci” risulta generata nella misura in cui 

il sistema VR consente la percezione e il legame tra corpo virtuale e corpo reale, mediante 

queste contingenze. Se ciò che l’individuo vede corrisponde ai propri movimenti, la 

conclusione del cervello è che questa sia la realtà effettiva intorno a sé. Ciò richiama anche il 

paradigma della “codifica predittiva” (Friston et al., 2010; Friston et al., 2012), secondo il 

quale il cervello crea attivamente un modello interno (simulazione) del corpo e dello spazio 

circostante per fornire previsioni circa l’input sensoriale atteso e per ridurre al minimo il 

numero di errori di previsione o “sorpresa”. Il modello interno, definito anche matrice corporea, 

permette di mantenere l’integrità del corpo sia a livello omeostatico che psicologico (Moseley 

et al., 2012), coinvolgendo e controllando le risorse cognitive (p.e. attenzione, memoria, 

funzioni esecutive) e fisiologiche. Parallelamente, i cambiamenti dinamici causati da e/o 

all’individuo possono dare origine all’illusione che gli eventi nell’esperienza virtuale stiano 

realmente accadendo: si tratta dell’illusione di plausibilità (Slater, 2009). Naturalmente, la 

persona è consapevole che questi eventi non sono reali. Poiché Psi sia possibile, richiede che 

l’ambiente virtuale sia in grado di rispondere alle azioni del partecipante e generare azioni 

spontanee nei suoi confronti. Risulta, inoltre, ecologicamente valido quando vengono presentati 

eventi di vita reale (Freeman et al., 2017). Tuttavia, la plausibilità è molto più difficile da 

raggiungere. Tale difficoltà appare essere supportata dalla concezione per cui il cervello tende 

a “riempire” i dettagli in risposta alla situazione apparente; in questo modo, come nella realtà 

fisica, le persone si trovano a rispondere con azioni fisiologiche e riflesse prima ancora di 

ragionare consapevolmente che ciò che sta accadendo non è reale. Quel ragionamento o 

elaborazione cognitiva di più alto livello avviene più lentamente, quando le risposte corporee 

autonomiche si sono già verificate. Difatti, la realtà virtuale si basa su questo dualismo: 

un’attivazione cerebrale molto rapida che induce il corpo a rispondere, includendo risposte 

autonomiche e pensieri che vengono generati in risposta ad una situazione apparente, ed il 

processo cognitivo più lento che rappresenta un meccanismo vitale per la sopravvivenza e si 
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verifica normalmente nella realtà fisica. Considerando così la VR come un “simulatore di 

realtà”, il correlato comportamentale della presenza è ricondotto alla possibilità che l’individuo 

adotti nella VR gli stessi comportamenti che metterebbe in atto in circostanze simili nella realtà 

(Slater et al., 2016). Dunque, la realtà virtuale rappresenta un potente strumento per il 

raggiungimento di un’esperienza autentica, anche se ciò che viene rappresentato potrebbe 

essere del tutto immaginario e fantastico.  

Per comprendere che cosa contribuisce allo stato psicologico di presenza Steuer (1992) ha 

utilizzato tre diverse categorie: vividezza, interattività e caratteristiche dell’utente. In primo 

luogo, la vividezza è una misura della ricchezza e della complessità degli elementi visivi 

nell’ambiente virtuale prodotti dalla tecnologia. La chiarezza e i movimenti oculari fluidi forniti 

dalla tecnologia aiuterebbero l’utente a sperimentale la vividezza dell’ambiente virtuale. Di 

questa categoria fanno parte anche i segnali percettivi e concettuali. I primi sono stimoli 

sensoriali esterni, che evocano reazioni fisiologiche, come la percezione di un grosso ragno, 

può causare una reazione di panico; i secondi sono stimoli basati su informazioni che altrimenti 

evocherebbero reazioni fisiologiche, come la lettura della descrizione di un ragno (Bown et al., 

2017). In secondo luogo, anche l’interattività, una misura di quanto l’utente può provocare un 

effetto nell’ambiente virtuale, contribuisce al senso di presenza. Uno studio di Huang e Yu-

Ting (2013) ha rilevato che una maggiore interattività con un ambiente virtuale permette di 

aumentare la sensazione di flusso per l’individuo. Anch’esso collegato alla sensazione di 

presenza, rappresenta l’esperienza di concentrazione prolungata su un compito senza 

distrazioni. Un flusso significativo sembra fornire un significativo senso di presenza per il 

compito da svolgere. Un’altra forma di interazione, il movimento libero in un ambiente virtuale, 

ha mostrato avere un effetto positivo e significativo sulla presenza percepita (Clemente et al., 

2014). Allo stesso tempo, la propriocezione, nonché la consapevolezza interna della propria 

posizione nello spazio, fornisce un contributo importante alla presenza ed è uno degli obiettivi 

principali nello sviluppo della VR. In ultimo luogo, un buon modo per migliorare il senso di 

presenza nella VR è comprendere il ruolo che giocano le caratteristiche di ciascun utente. Gli 

individui tendono ad essere unici sotto molti aspetti, come i tratti di personalità, la competenza 

tecnologica e gli stili cognitivi. Queste differenze alterano il modo in cui percepiscono una 

realtà alternativa, specialmente in un ambiente mediato dal computer come la realtà virtuale. Il 

senso di presenza all’interno del mondo virtuale si verifica a causa del modo in cui le nostre 

menti combinano segnali e caratteristiche dell’ambiente virtuale per creare rappresentazioni 

mentali, in modo simile a come creiamo rappresentazioni mentali nella nostra normale realtà 

fisica (Bown et al., 2017).  
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Affinché il concetto di presenza sia utile e applicabile in contesti pratici di realtà virtuale è 

importante comprendere i risultati e le conseguenze del rapporto tra la presenza e altri costrutti. 

Quasi tutte le definizioni di presenza fanno riferimento alla sensazione soggettiva di “esserci” 

vissuta e riportata durante l’immersione in un ambiente virtuale. Tale sensazione soggettiva 

può applicarsi all’ambiente che l’individuo sta vivendo in quel dato momento o ai ricordi di 

esperienze passate. Come notato da Slater et al (1999), un risultato chiave della presenza è 

quello per cui una persona ricorda l’ambiente virtuale come un luogo piuttosto che come un 

insieme di immagini. Più controversi sono i risultati nel rapporto tra presenza e performance ad 

un compito. Welch (1999) infatti afferma che vi è una convinzione pervasiva secondo la quale 

una maggiore presenza sia causalmente correlata ad una migliore performance. Al contrario, 

Ellis (1996) sostiene che per alcune attività una presenza minore potrebbe portare a prestazioni 

migliori. Pertanto, risulta complesso stabilirne una effettiva correlazione. Infine, una delle 

conseguenze più importanti della presenza è che l’esperienza virtuale può evocare le stesse 

reazioni ed emozioni di un’esperienza reale. North et al. (1998) hanno rilevato che le persone 

possono mostrare paura di parlare in pubblico anche quando si trovano di fronte ad un pubblico 

virtuale. In uno studio condotto da Slater et al. (1999) è stato osservato che la presenza tendeva 

ad amplificare la risposta del soggetto al pubblico. In altre parole, di fronte alle due condizioni 

sperimentali, la prima in cui il pubblico si mostrava positivo e compiacente e l’altra dove si 

mostrava negativo e critico, le persone che sperimentavano un livello di presenza più elevato 

erano inclini a riportare reazioni più negative ad un pubblico negativo e reazioni più positive al 

pubblico positivo.   

In conclusione, lo stato attuale delle conoscenze sulla presenza permette di acquisire una 

comprensione del meccanismo psicologico alla base dell’esperienza di realtà virtuale, utile 

anche ai fini della sua applicabilità nel campo della salute mentale.  

 

7. La realtà virtuale nella salute mentale  

 

   Si sta avvicinando una rivoluzione tecnologica nell’ambito della valutazione e del trattamento 

nella salute mentale. Un primo potente strumento che consente alle persone di apprendere 

nuove conoscenze a beneficio del loro benessere psicologico è riconducibile alla realtà virtuale. 

Come precedentemente osservato, la VR immersiva permette di creare mondi interattivi 

generati da computer, che sostituiscono le percezioni sensoriali del mondo reale con quelle 

generate digitalmente, producendo la sensazione di trovarsi realmente in nuovi ambienti a 

grandezza naturale (Freeman et al., 2017). Pertanto, esistono numerosi e potenziali usi della 
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realtà virtuale in questo campo. Freeman (2008) ha stabilito sette diversi obiettivi: la 

valutazione dei sintomi, l’identificazione dei marcatori o dei correlati dei sintomi, la 

determinazione di fattori predittivi dei disturbi o di fattori di rischio, l’indagine sulla previsione 

differenziale dei sintomi, l’individuazione di fattori predisponenti e/o di mantenimento 

nell’ambiente e lo sviluppo del trattamento. La realizzazione di tali obiettivi è supportata dalle 

potenzialità della VR che consente un controllo elevato su stimoli implementati all’interno di 

strategie terapeutiche differenti; può produrre situazioni che possono rivelarsi terapeuticamente 

utili, quasi impossibili da ricreare nella vita reale; consente input ripetuti, immediatamente 

disponibili e riduce l’incoerenza nell’erogazione del trattamento (Freeman et al., 2017).  

 

7.1. L’uso della realtà virtuale nella valutazione clinica  

 

   Gli sviluppi della realtà virtuale sembrano avere potenziale per trasformare radicalmente il 

panorama della valutazione nella salute mentale (Bell et al., 2020). Approcci comuni 

comprendono una combinazione di anamnesi, valutazione testistica carta-matita in cui sono 

inclusi test self-report e test neuropsicologici, che solitamente privilegiano il confronto tra 

prestazioni attese e prestazioni effettive, ed osservazioni comportamentali. I test psicologici 

carta e matita possono risultare utili per raccogliere dati su specifiche aree di funzionamento, 

ma risentono della mancanza di accordo tra i clinici (Mitsis et al., 2000; de Nijs et al., 2004), 

di un potenziale bias da parte dei pazienti e forniscono una valutazione post hoc del 

comportamento. Da tale combinazione, lo psicologo dovrebbe formulare ipotesi circa il 

funzionamento globale ed olistico del paziente. Sebbene i metodi tradizionali forniscano 

informazioni preziose, è possibile osservare che vi sono una serie di limitazioni nell’uso di 

questo approccio.  
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                                     Tabella 4. Confronto dei vantaggi e degli svantaggi della valutazione tradizionale 

 

Il limite più notevole è la mancanza di validità ecologica (Parsons e Philips, 2016). Determinare 

la sintomatologia e le capacità funzionali di un paziente richiede sia un controllo preciso 

sull’ambiente, che la capacità di regolare la potenza e/o la frequenza degli stimoli (White et al., 

2014). Tale controllo è difficile da garantire nel tradizionale ambiente di valutazione (ad 

esempio, un laboratorio o una clinica). Ulteriori limiti atti a giudicare l’adeguatezza della 

misurazione sono l’affidabilità, la capacità di uno strumento di ottenere costantemente gli stessi 

risultati e la validità, che riguarda il modo in cui uno strumento misura effettivamente ciò che 

pretende di misurare. Sebbene i clinici facciano uso di informazioni derivate dai report di terze 

persone coinvolte nel processo valutativo, al fine di aumentare l’affidabilità delle informazioni 

riportate dal singolo, gli studi indicano che l’accordo tra i diversi report è modesto (Parsons e 

Philips, 2016). Per molti, un modo per superare questi limiti equivale ad apportare un approccio 

comparativo normativo nella valutazione psicologica. Nell’esecuzione di un test finalizzato alla 

valutazione di un costrutto cognitivo, ad esempio, è possibile confrontare i singoli risultati al 

test con la popolazione di riferimento per determinare se il comportamento del paziente si 
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sovrappone ai risultati attesi. Una sfortunata limitazione di tale approccio è che i test utilizzati 

sono tipicamente basati su valutazione guidate da costrutti, che non forniscono una conoscenza 

diretta delle carenze nelle capacità funzionali del paziente all’interno del contesto quotidiano, 

il che limita l’accuratezza e l’utilità della valutazione psicologica (Chaytor et al., 2003; 

Manchester et al., 2004). Pertanto, lo psicologo non sembra ricevere un quadro chiaro dei 

sintomi e del funzionamento del paziente.  

I limiti insiti in questo processo hanno portato a crescenti richieste circa metodi di valutazione 

che permettano di fornire valutazioni sicure, ripetibili e accurate e dati ecologicamente validi. 

La valutazione mediante realtà virtuale è stata sviluppata per fornire una migliore comprensione 

del funzionamento del paziente e superare gli ostacoli sopracitati (Parsons e Philips, 2016). 

Immergendo la persona in situazioni del mondo reale, attraverso la realtà virtuale è possibile 

condurre valutazioni che emulano più da vicino ciò che accade nella vita reale. Questo aspetto 

permette di superare la barriera della validità ecologica (Parsons, 2015). Difatti, la ricerca ha 

dimostrato che gli individui rispondono agli ambienti virtuali come se li stessero sperimentando 

nella vita reale (Slater et al., 1999; Gorini et al., 2010). È noto che gli ambienti virtuali 

producono cambiamenti fisiologici coerenti con le risposte emotive a scenari del mondo reale, 

permettendo di valutare la reazione dell’individuo ad una data situazione (Meehan et al., 2002; 

Costanzo et al., 2014; Diemer et al., 2015), suscitando sintomi come ansia (Slater et al., 1999; 

Riva et al., 2007), paura (Diemer et al., 2016) e paranoia (Riches et al., 2019). Gli indici 

fisiologici, come frequenza cardiaca e conduttanza cutanea, possono essere misurati mediante 

strumenti di rilevazione elettrofisiologica utilizzati contemporaneamente nell’esperienza 

virtuale. Dunque, la VR offre la capacità di controllare e manipolare le caratteristiche 

dell’ambiente, che possono essere utilizzate per testare e valutare variabili rilevanti o esaminare 

risposte ai segnali all’interno dell’ambiente (Kuntze et al., 2001; Lee et al., 2003; Gorini et al., 

2010). La natura controllata dell’esperienza consente anche una maggiore riproducibilità inter-

rater e la standardizzazione di variabili altrimenti dinamiche, garantendo un’esperienza di 

valutazione coerente, sia nel tempo che tra gli individui (Bell et al., 2020). Un’importante 

utilità, ai fini della valutazione, è anche la personalizzazione dell’ambiente virtuale. In un 

contesto clinico l’analisi funzionale implica l’esame di come i sintomi cambiano in relazione a 

diversi fattori scatenanti, consentendo una visione precisa delle determinanti degli eventi clinici 

rilevanti. È possibile ricostruire tali fattori all’interno dell’ambiente virtuale, che viene reso 

personale, consentendo nuovamente di osservare i comportamenti e manipolare diverse 

contingenze (Wieser et al., 2010). Parallelamente, la realtà virtuale appare possedere il 

potenziale per migliorare il coinvolgimento e la motivazione che un individuo impiega nello 
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svolgimento di un test. Le procedure dei test tradizionali, intraprese nella salute mentale, 

possono infatti essere lunghe, ripetitive e/o laboriose, il che può avere un impatto sulle 

prestazioni individuali, in particolare per le misure cognitive di attenzione o memoria. Perciò, 

l’uso di ambienti realistici e piacevoli resi possibili dalla tecnologia permette di aumentare il 

senso di coinvolgimento, strettamente associato al senso di presenza, migliorando 

potenzialmente l’affidabilità e la validità delle valutazioni (Pollak et al., 2009; Hodge et al., 

2018).  

Un ulteriore utilizzo della realtà virtuale nella valutazione clinica prevede l’acquisizione 

automatica dei dati del paziente (Torous et al., 2016). Ad esempio, l’eye-tracking, integrato con 

la VR, potrebbe acquisire una fonte di dati comunemente utilizzata per identificare marker di 

disturbi psichiatrici e del funzionamento cognitivo (Trillenberg et al., 2004). Analogamente, 

catturare la relazione temporale tra le variabili in tempo reale – ovvero, pensieri, emozioni, 

comportamenti che si sviluppano in relazione ai cambiamenti dell’ambiente – rende possibile 

testare le interazioni causali ipotizzate.  

Grazie alla validità ecologica garantita, alle capacità immersive e alla facilità di raccolta di dati 

standardizzati, la ricerca ha tentato di esplorale l’effettivo uso della realtà virtuale per la 

valutazione di risultati clinicamente rilevanti. Attualmente, questi ultimi sono riconducibili a 

tre aree principali: la sintomatologia, il funzionamento cognitivo e il funzionamento sociale 

(Bell et al., 2020). Gli ambienti VR sono stati utilizzati per valutare sintomi appartenenti a 

differenti categorie diagnostiche, di nostro interesse sono i disturbi affettivi e i disturbi 

neurologici; il funzionamento cognitivo è stato tra i primi aspetti ad essere valutato tramite i 

programmi di realtà virtuale (Sorkin et al., 2006; Spieker et al., 2012), incentrati 

prevalentemente su memoria, attenzione e funzioni esecutive. Infine, il funzionamento sociale 

può essere valutato utilizzando l’acquisizione automatica di dati come l’orientamento degli 

occhi e la registrazione delle risposte a situazioni sociali simulate.  

In conclusione, le innovazioni tecnologiche, come la realtà virtuale, consentirebbero agli 

psicologi di espandere i propri metodi per formulare valutazioni in grado di raccogliere 

informazioni che forniscano un quadro accurato del paziente. Tuttavia, le misure tradizionali 

non saranno abbandonate. Preferibilmente, la VR dovrà essere implementata in batterie di 

valutazione flessibili, adattate a ciascun individuo nel contesto della domanda iniziale (Parsons 

e Philips, 2016).  
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7.1.1. Focus sulla valutazione VR del funzionamento cognitivo 

 

   Un’area specifica in cui esistono potenziali effetti positivi nell’applicazione della realtà 

virtuale concerne la valutazione cognitiva in persone con disturbi affettivi e neurologici. Come 

precedentemente osservato, il deterioramento cognitivo rappresenta una caratteristica 

transdiagnostica in diversi disturbi neuropsichiatrici, tra cui i disturbi dell’umore (Millan et al., 

2012). Menomazioni del funzionamento cognitivo sono anche un sintomo fondamentale nelle 

malattie neurologiche come l’ictus (Cumming et al., 2013), la demenza, il disturbo di Parkinson 

(PD), il Mild Cognitive Impairment (MCI), lo stroke e le lesioni cerebrali traumatiche (Ponford 

et al., 2014). In mancanza di un marker fisiologico onnicomprensivo in grado di spiegare le 

menomazioni cognitive presenti nei vari disturbi, si assume una chiara rilevanza clinica della 

valutazione diagnostica dei sintomi cognitivi per migliorare il funzionamento e la qualità della 

vita dei pazienti. La neuropsicologia ha proceduto riducendo comportamenti complessi in 

domini cognitivi specifici, tra cui attenzione, memoria e attività cognitive di “livello superiore” 

che comprendono le funzioni esecutive. Tuttavia, i test attualmente in uso rendono complessa 

la valutazione del singolo dominio cognitivo. In altre parole, il sistema di quantificazione 

utilizzato (ad esempio, il numero di simboli contrassegnati correttamente), non consente la 

separazione delle diverse funzioni cognitive utilizzate per eseguire il compito, il che avrà un 

impatto negativo sulla validità stessa del test. Oltre alle potenzialità sopra citate, estendibili ad 

ogni forma di valutazione clinica, con la tecnologia VR risulta possibile quantificare molti più 

aspetti delle risposte dei pazienti soggetti a valutazione cognitiva: potrebbero essere registrate 

informazioni circa la latenza, la strategia di soluzione utilizzata e le preferenze del campo 

visivo. Dunque, con appropriate tecniche analitiche, i costrutti cognitivi più generali potrebbero 

essere delineati in confini più specifici e presumibilmente più validi (Rizzo e Buckwalter, 

1997). Allo scopo di valutare specifici domini cognitivi, sono stati realizzati ipotetici scenari 

virtuali. In relazione alle abilità attenzionali, necessarie per il futuro lavoro riabilitativo per 

processi cognitivi superiori come memoria, elaborazione percettiva, funzioni esecutive e 

risoluzione dei problemi, gli ambienti funzionali VR potrebbero includere fabbriche, uffici, 

ambienti domestici adattati in base ai bisogni del singolo. All’interno di un ambiente VR, il 

paziente può essere sistematicamente testato tramite compiti attentivi che incorporano 

impostazioni e requisiti di risposta riconducibili al mondo reale. Come per l’attenzione, è 

possibile progettare approcci VR che possono mirare alla valutazione delle capacità di memoria 

in ambienti funzionali simulati. Ad esempio, ad una persona potrebbe essere chiesto di ricordare 

le posizioni di strumenti, le risposte che devono verificarsi in determinati momenti e/o le 
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sequenze di comportamenti per svolgere vari compiti. Infine, la valutazione delle funzioni 

cognitive superiori, in particolare le funzioni esecutive, che comprendono processi cognitivi 

inferiori, potrebbe sfruttare l’adattamento di test neuropsicologici all’interno dell’ambiente VR. 

Pugnetti et al. (1995) hanno adattato il Winsconsin Card Sorting Test (Kolb e Wishaw, 1990), 

che valuta processi di controllo esecutivo e la capacità di utilizzare informazioni per sviluppare 

strategie alternative di risoluzione dei problemi, alla realtà virtuale.  

   La realtà virtuale ha dimostrato essere uno strumento efficace nello screening dei primi segni 

di Alzheimer (AD) e MCI, nonché uno strumento prezioso per discriminare tra le diverse fasi 

delle menomazioni cognitive. Il deterioramento del ragionamento visuo-spaziale e delle 

capacità di navigazione rappresenta un marker di entrambe le condizioni patologiche (Hort et 

al., 2007). Werner et al. (2009) hanno impiegato un ambiente virtuale che prefigurava un 

supermercato per valutare la capacità di memoria di navigazione. Le traiettorie dei percorsi, 

delle pause e degli errori commessi, come selezionare un prodotto sbagliato o uscire senza 

pagare, sono stati confrontati tra individui sani e pazienti con potenziale MCI. Sebbene la 

maggior parte dei partecipanti abbia completato le attività, le differenze si sono verificate nella 

durata, nella distanza e negli errori. Tali variabili sono risultate peggiori nel gruppo di pazienti 

con MCI, dimostrando la sensibilità dello strumento VR. Studi più recenti hanno creato 

ambienti virtuali che consentono di valutare i deficit nelle strategie di navigazione allocentrica 

ed egocentrica e memoria di lavoro spaziale in tipi specifici di MCI amnesico e AD lieve. 

Weniger et al. (2011) hanno individuato deficit nella navigazione egocentrica nell’AD e nel 

MCI chiedendo ai pazienti di memorizzare i dettagli di un parco virtuale; i deficit nella 

navigazione allocentrica invece sono stati definiti chiedendo ai pazienti di imparare un labirinto 

in VR. Parallelamente, Lee et al. (2016), tramite una versione virtuale non immersiva di un 

labirinto classico, hanno scoperto che nei pazienti con AD, sia il riferimento spaziale che la 

memoria di lavoro risultavano compromesse, mentre nei pazienti con MCI appariva 

compromesso solo il riferimento spaziale. 

Altri studi hanno utilizzato una versione virtuale del Multiple Errands Test (VMET), che valuta 

potenziali menomazioni nelle funzioni esecutive attraverso l’esecuzione di una serie di attività 

all’interno di un ambiente virtuale. In uno studio condotto da Jansari et al. (2014) è stato 

realizzato un compito di vita reale che ha permesso di distinguere individui con lesione 

cerebrale acquisita e deficit nelle funzioni esecutive da controlli sani. L’obiettivo secondario 

prevedeva di valutare se tali differenze risultavano mantenute in una versione virtuale del 

compito. Una replica VR dello studio ha mostrato che la differenza tra il gruppo sperimentale 

e quello di controllo è stata mantenuta, dimostrando l’efficacia della VR nella valutazione delle 
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FE. Successivamente, in uno studio condotto da Cipresso et al., (2014) è stata testata la 

potenziale sensibilità del VMET nella valutazione dei deficit delle FE nel Disturbo di Parkinson 

(DP), che può correlare con disturbi cognitivi sottosoglia o non facilmente diagnosticabili. I 

risultati hanno indicato una maggiore sensibilità del VMET rispetto ai test neuropsicologici 

tradizionali (p.e. MMSE) nell’esame della compromissione delle FE in pazienti con PD, come 

la pianificazione, l’allocazione e il monitoraggio di strategie.  

Poiché i deficit cognitivi ed esecutivi risultano predittivi dello sviluppo della demenza e di altri 

disturbi neurologici (Junkkila et al., 2012), questi risultati sembrano mostrare la possibilità che 

la VR possa essere implementata nella valutazione di tali menomazioni, fornendo una validità 

ecologica maggiore rispetto ai test tradizionali. 

 

7.1.2. VR nella valutazione dei Disturbi Affettivi  

 

   Si fornisce una panoramica dello stato dell’arte dell’uso della realtà virtuale come strumento 

di valutazione nei Disturbi affettivi, inclusi disturbi d’ansia, disturbi depressivi e disturbi del 

comportamento alimentare. La maggior parte delle ricerche disponibili sulla valutazione dei 

disturbi d’ansia con la VR è stata condotta sul disturbo d’ansia sociale (DAS), sulle fobie 

specifiche (FS), e sul disturbo d’ansia generalizzato (DAG) (Meyerbröker e Morina, 2021). 

Mentre negli anni precedenti l’interazione spontanea tra un paziente e un avatar virtuale non 

era possibile a causa di sequenze pre-programmate degli avatar, più recentemente l’interazione 

spontanea in VR è resa possibile grazie allo sviluppo di avatar interattivi. Ciò ha permesso di 

valutare il DAS e la paura di parlare in pubblico. Powers et al. (2013) hanno condotto uno studio 

in cui indagavano l’uso delle interazioni verbali tra individui con alti livelli di ansia sociale e 

avatar virtuali gestiti dal terapeuta. È emerso che le conversazioni in tempo reale, gestite dal 

terapeuta in VR, suscitavano paura. Tale risultato è stato replicato in uno studio di Morina et 

al. (2015). Altri studi si sono concentrati sulla valutazione del comportamento di evitamento in 

ambiente virtuale. Lange e Pauli (2019) hanno esaminato il comportamento di evitamento in 

50 individui con ansia sociale severa e 50 individui con ansia sociale lieve. È stato osservato 

che il comportamento di evitamento risultava modulato dalle espressioni facciali emotive – 

prevalentemente, neutre o di rabbia – che gli individui virtuali mostravano nello scenario e che 

l’ansia sociale generalmente amplifica l’evitamento. Al contrario, uno studio precedente ha 

esaminato se un test di evitamento comportamentale (BAT) in vivo e in VR potesse prevedere 

l’ansia sociale nella vita quotidiana (Kampmann et al., 2018), confrontandoli con questionari 

di autovalutazione. È stato riscontrato che né i BAT in vivo, né quelli in VR predicevano l’ansia 
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sociale rispetto ai questionari self-report. Altri studi hanno indagato le potenziali differenze 

fisiologiche tra BAT in realtà virtuale e BAT in vivo (Owens e Beidel, 2015; Kothgassner et 

al., 2016; Dechant et al., 2017; Scheveneels et al., 2019). I risultati indicano che chiedere ad 

individui con SAD di elaborare una presentazione di fronte ad un pubblico virtuale, rispetto ad 

un pubblico reale, porti a simili aumenti significativi di esiti fisiologici, come il cortisolo 

salivare, l’attività cardiovascolare o elettrodermica (Owens e Beidel, 2015; Kothgassner et al., 

2016). Misure fisiologiche e segnali comportamentali di ansia e paura sono state valutati 

mediante VR ed esaminati come potenziali discriminatori tra controlli sani e pazienti con fobia 

specifica.  Due studi RCT (Notzon et al., 2015; Deppermann et al., 2016) hanno esposto i propri 

partecipanti aracnofobici e non ad uno scenario virtuale che mostrava un ragno. Negli adulti 

con aracnofobia sono stati riscontrati un’ansia soggettiva elevata, maggiore disgusto e una 

frequenza cardiaca e conduttanza cutanea maggiore rispetto ai controlli sani. Allo stesso tempo, 

altri studi che hanno utilizzato l’esposizione nella VR come strumento di valutazione con 

individui fobici e controlli, hanno osservato livelli più elevati di ansia (Wilhelm et a., 2005; 

Taffou et al., 2013; Peperkorn et al., 2014; Gromer et al., 2018), risposte fisiologiche di paura 

maggiori (Wilhelm et al., 2005) o comportamento di evitamento dallo stimolo fobico (Mosig 

et al., 2014) e una migliore discriminazione del campione. In relazione al DAG invece, è stato 

trovato solo uno studio che si occupa della valutazione VR. Guitard et al. (2019) hanno esposto 

i partecipanti ad uno scenario VR neutro non catastrofico, ad uno scenario VR catastrofico 

standardizzato (ad esempio, stare seduti su un’ambulanza) e ad uno scenario catastrofico 

personalizzato in base all’immaginazione dei singoli. I risultati hanno mostrato che i 

partecipanti mostravano più ansia nei confronti dei due scenari catastrofici, rispetto allo 

scenario VR neutro, mentre non sono state trovate differenze tra lo scenario VR catastrofico 

standardizzato e personalizzato.  

I disturbi del comportamento alimentare (DCA) più comuni sono l’anoressia nervosa (AN), la 

bulimia nervosa (BN) e il binge eating (BED). La maggior parte degli studi ha implementato la 

realtà virtuale per valutare le reazioni derivanti dall’esposizione al cibo. In due RCT 

l’esposizione VR a cibi ad alto contenuto calorico, rispetto a cibi a basso contenuto calorico ha 

suscitato livelli di ansia, depressione, distorsione dell’immagine corporea, insoddisfazione 

corporea e disagio soggettivo in adolescenti e adulti con AN, BN e BED (Ferrer-Garcia et al., 

2009; Ferrer-Garcia et al., 2011), ma non nei controlli (Ferrer-Garcia et al., 2009). Altri studi 

si sono occupati della valutazione della percezione corporea, specificamente nell’AN (Molbert 

et al., 2018; Provenzano et al., 2019; Fisher et al., 2020). In particolare, nello studio caso-

controllo di Molbert et al. (2018) donne con AN e controlli si sono confrontati ripetutamente 
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con avatar biometrici rispetto a dimensioni corporee variabili. Mentre le donne con AN hanno 

sovrastimato il proprio peso, le donne appartenenti al gruppo di controllo hanno stimato 

adeguatamente il proprio peso, ma anche un desiderio più forte di perdere peso.  

Infine, per quanto riguarda la valutazione VR della depressione, sono stati trovati soltanto due 

studi: entrambi hanno esaminato caratteristiche dei processi cognitivi. Mentre Cornwell et al. 

(2010) hanno scoperto che i pazienti depressi presentano maggiori difficoltà nella navigazione 

spaziale, all’interno di un labirinto acquatico virtuale, Camacho-Conde et al. (2021) hanno 

riportato prestazioni attenzionali peggiori in compiti incorporati in un ambiente VR nei pazienti 

depressi rispetto ai controlli. In conclusione, gli studi sopra descritti forniscono prove a 

sostegno dell’impatto positivo della valutazione VR nei disturbi affettivi. Tuttavia, è necessario 

un approfondimento circa l’uso della VR nella valutazione della depressione in quanto il 

numero di pubblicazioni in quest’area è ancora piccolo.  

 

7.2. L’uso della realtà virtuale nel trattamento 

 

   La realtà virtuale manifesta un potenziale straordinario nell’aiutare le persone a superare 

problemi di salute mentale che coinvolgono, in particolare, difficoltà di interazione. Gli 

interventi di maggiore successo sono quelli che consentono all’individuo di apportare 

cambiamenti nei processi di pensiero, nel modo di comportarsi e nel funzionamento della vita 

quotidiana, mediante forme di apprendimento esperienziale ed esposizione (Freeman et al., 

2017). In generale, le tecniche terapeutiche che fanno uso della VR si basano su principi simili 

a quelli utilizzati negli approcci cognitivo-comportamentali tradizionali (CBT); tuttavia, tali 

tecniche aumentano anche la possibilità di trasferire e generalizzare l’apprendimento acquisito 

durante sessioni virtuali nella vita del paziente (Dellazizzo et al., 2020). Difatti, l’esperienza 

virtuale viene implementata per rafforzare l’efficacia di tecniche psicoterapeutiche consolidate. 

L’applicazione clinica più comune della VR è la terapia di esposizione, che viene definita 

terapia di esposizione virtuale (VRET) (Riva, 2022), buona alternativa all’esposizione in vivo 

nella normale terapia cognitivo-comportamentale. La VRET, gold standard per il trattamento 

dei disturbi d’ansia, è un intervento terapeutico che espone virtualmente i pazienti a situazioni 

che provocano ansia e paura, impedendo la possibilità di mettere in atto comportamenti di 

evitamento. A sua volta, il mantenimento dell’individuo all’interno dell’ambiente minaccioso 

determina una riduzione dell’emozione grazie al meccanismo di abituazione e/o di estinzione 

(Wiebe et al., 2022). Si è ipotizzato che gli effetti della VRET siano guidati dagli stessi 

meccanismi cognitivi ed emotivi sottostanti l’esposizione in vivo. Attualmente, il modello 
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teorico più influente per spiegare gli effetti della terapia di esposizione per i disturbi d’ansia è 

il modello di apprendimento inibitorio, secondo cui, attraverso l’esposizione, i pazienti 

apprendono che esiti negativi temuti non possono verificarsi realmente o non avranno le stesse 

conseguenze della vita reale (Craske et al., 2014), mostrando così una riduzione dei sintomi. 

Oltre al modello di apprendimento inibitorio, coinvolto nella VRET è il processo emotivo 

dell’autoefficacia, che si riferisce al concetto di fiducia nella propria capacità di eseguire con 

successo un comportamento rilevante (Bandura, 1977). Diversi studi hanno dimostrato 

l’importanza del ruolo dell’autoefficacia nel rompere modelli comportamentali di evitamento, 

aumentando il senso di padronanza e la convinzione circa le proprie capacità. Di riflesso gioca 

un ruolo anche sulla motivazione dei pazienti (Meyerbröker e Morina, 2021). Inoltre, Riva et 

al. (1998) hanno implementato la realtà virtuale nella terapia cognitiva, definendo la terapia 

cognitiva esperienziale (ECT), approccio integrato impiegato nel trattamento dei disturbi 

alimentari. In particolare, sono trattati i disturbi dell’immagine corporea e la motivazione al 

cambiamento (Vincelli, 1999). Infine, un’ulteriore applicazione della realtà virtuale riguarda la 

tecnica dell’attivazione comportamentale (TAC), tipicamente utilizzata nel trattamento dei 

disturbi depressivi. La TAC utilizza l’analisi funzionale e la modificazione del comportamento 

per incrementare rinforzi ambientali positivi e comportamenti funzionali, fonte di piacere e 

gratificazione, contrastando la tendenza intrinseca nella depressione di evitare gran parte delle 

situazioni di vita (Colombo et al., 2022).  

 
 

7.2.1. Focus sul trattamento VR del funzionamento cognitivo 

 

   Gli approcci di riabilitazione cognitiva possono di per sé differire in base ad una varietà di 

criteri concettuali (Kirsch et al., 1992). Un criterio riguarda il presunto “meccanismo” 

attraverso il quale avviene il cambiamento terapeutico. Quest’ultimo può verificarsi attraverso 

l’acquisizione di capacità cognitive, mediante stimolazione cognitiva sistematica e ripetitiva o 

l’insegnamento di strategie compensative alternative che mirano all’esecuzione del compito 

effettivo. Un’altra dimensione concettuale fa capo al “contenuto” dei compiti terapeutici, che 

può riguardare singoli processi cognitivi (approcci riparativi) o abilità funzionali (approcci 

funzionali). In riferimento alla dimensione di contenuto, la VR viene implementata sia negli 

approcci riparativi, che si concentrano sulla riqualificazione sistematica di singole componenti 

cognitive come attenzione, memoria, abilità visuospaziali e funzioni esecutive, sia negli 

approcci funzionali che enfatizzano l’apprendimento graduale di comportamenti, abilità e 

attività strumentali osservabili nella vita quotidiana (Rizzo e Buckwalter, 1997). Solitamente la 
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riabilitazione cognitiva si compone di approcci multimodali che offrono una combinazione di 

entrambe le dimensioni. In ordine agli approcci funzionali, sono stati progettati programmi che 

comprendono esercitazioni per allenare vari aspetti cognitivi (Lee et al., 2014), videogiochi 

soprannominati “exergame” e scenari di realtà virtuale che rientrano nell’ambito della 

formazione cognitiva computerizzata, i quali sfruttano sia strumenti immersivi che semi-

immersivi (Jin et al., 2020) e appaiono apportare grandi benefici. In relazione agli approcci 

riparativi, un aspetto particolarmente promettente della VR, che dovrebbe essere ulteriormente 

indagato, riguarda l’efficacia dell’apprendimento basato su strategie come parte della 

formazione con VR. Uno studio condotto da Vass et al. (2020) ha descritto una fase di 

apprendimento di tecniche metacognitive e cognitive come parte integrante delle sessioni VR. 

I risultati hanno rilevato miglioramenti in diversi domini, suggerendo che l’apprendimento di 

strategie compensative può migliorare molti aspetti del funzionamento cognitivo e aiutare nel 

trasferimento delle sfide cognitive nella vita quotidiana (Jahn et al., 2021). Tuttavia, sono 

necessari approfondimenti.  

Gli effetti della VR nella neuroriabilitazione sono eterogenei sia tra domini cognitivi che tra 

diverse popolazioni di disturbi neurologici. I principali risultati ottenuti dall’applicazione della 

neuroriabilitazione basata sulla VR riguardano la memoria, l’attenzione, le funzioni esecutive 

e le abilità visuospaziali. In una metanalisi condotta da Riva et al (2020) sono stati inseriti 12 

studi che hanno utilizzato la realtà virtuale immersiva e semi-immersiva come strumento di 

riabilitazione per il dominio della memoria, 12 studi per la riabilitazione dell’attenzione, 14 per 

le funzioni esecutive e 10 per le abilità visuospaziali, in pazienti post-ictus, con MCI e demenza, 

Parkinson e lesioni cerebrali traumatiche. Tutti gli studi hanno assegnato in modo casuale i 

pazienti ad un gruppo sperimentale (GS), sottoposto all’intervento tramite VR e un gruppo di 

controllo (GC), il cui intervento include la tradizionale riabilitazione carta-matita o nessun 

trattamento. Esaminando gli interventi basati sulla VR, per la riabilitazione della memoria i 

risultati sono promettenti nei pazienti post-ictus, in particolare per la memoria verbale. Inoltre, 

anche pazienti con PD hanno mostrato miglioramenti significativi. Tuttavia, solo uno studio ha 

esaminato l’efficacia della VR per questa popolazione, pertanto i risultati non possono essere 

generalizzati. I risultati su pazienti con MCI e trauma cranico risultano, invece, essere 

contrastanti. Similmente, anche i risultati nel dominio dell’attenzione si rivelano contrastanti: i 

pazienti post-ictus mostrano un miglioramento nelle sotto-scale dell’attenzione in test cognitivi 

globali, ma non nell’attenzione selettiva valutata tramite TMT-A. Al contrario, i pazienti con 

trauma cranico hanno ottenuto risultati positivi al TMT-A, mentre pazienti con MCI non hanno 

mostrato miglioramenti nei test dell’attenzione. Diversamente, le funzioni esecutive appaiono 
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trarre beneficio dall’intervento basato sulla VR per pazienti con lesioni traumatiche, MCI e PD, 

in particolare per l’inibizione, la flessibilità cognitiva e la memoria di lavoro. Per ultimo, le 

abilità visuospaziali sembrano migliorate dopo l’uso della VR in pazienti post-ictus, con PD e 

lesioni traumatiche, ma il numero ridotto di studi impedisce di trarre conclusioni sicure. In 

sintesi, la metanalisi suggerisce che la neuroriabilitazione basata sulla realtà virtuale è più 

efficace per le funzioni esecutive e le abilità visuospaziali, in particolare per condizioni acute e 

neurodegenerative. Al contrario, i risultati della memoria e dell’attenzione si rivelano 

contrastanti. 

 

7.2.2. Trattamento VR nei Disturbi Affettivi 

 

   Diversi studi clinici hanno valutato l’efficacia dell’uso della realtà virtuale nel trattamento 

dei disturbi affettivi. Come precedentemente specificato, il gold standard per i disturbi d’ansia 

è la VRET. In relazione alle fobie specifiche, un primo RCT mostra 33 pazienti con acrofobia 

(paura delle altezze) randomizzati nella VRET e nell’esposizione in vivo delle altezze 

(Emmelkamp et al., 2002). Gli ambienti virtuali rappresentavano la copia esatta dell’ambiente 

in vivo. La VRET è risultata efficace quanto l’esposizione in vivo che impiegava misure self-

report dell’ansia e dell’evitamento e un test di evitamento comportamentale. In altri studi più 

recenti, la VRET per le fobie è stata confrontata con la terapia cognitiva (Krijn et al., 2007) e 

l’esposizione in vivo (Rothbaum et al., 2006). Analogamente ai risultati precedenti, è stato 

osservato che la VRET risulta efficace quanto l’esposizione in vivo e che i suoi effetti si 

generalizzavano al mondo reale (Morina et al., 2015). Parallelamente agli studi sulle fobie, 

Anderson et al. (2013) hanno condotto uno studio per indagare l’efficacia della VRET nel DAS. 

I pazienti sono stati assegnati in maniera casuale a 8 settimane di VRET o alla terapia di 

esposizione di gruppo o alla lista d’attesa. Entrambi i trattamenti si sono focalizzati su 

componenti cognitive ascrivibili all’attenzione su se stessi, alla percezione negativa di sé e degli 

altri, alla ruminazione, alla disregolazione emotiva e alla definizione di obiettivi irrealistici 

nelle situazioni sociali. L’efficacia del trattamento è stata valutata con un follow-up a 4-6 anni 

post-trattamento: la maggior parte dei pazienti ha riportato miglioramenti significativi dei 

sintomi (Richards et al., 2016; Anderson et al., 2017). Risultati contrastanti sono invece stati 

riscontrati in studi che hanno indagato il trattamento con VRET del DAG, non dimostrando il 

valore aggiunto della VR (per approfondimenti Meyerbröker	e Morina, 2021). In riferimento ai 

DCA, la realtà virtuale nel trattamento viene impiegata per il raggiungimento di due obiettivi 

principali: modificare le distorsioni dell’immagine corporea, rilevanti per l’AN e la BN e 
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l’alimentazione incontrollata, tipica della BN e del BED. Marco et al. (2013) hanno confrontato 

la CBT standard con la CBT-VR per insegnare ai pazienti la differenza tra la dimensione 

corporea effettiva e il peso corporeo percepito. L’efficacia della CBT-VR risulta superiore alla 

CBT standard post-trattamento e al follow-up di un anno in relazione agli atteggiamenti nei 

confronti del corpo. Similmente, Ferrer-García et al. (2017) hanno studiato se la terapia di 

esposizione a segnali associati all’alimentazione in VR fosse efficace in adulti con BN e BED 

che non avevano beneficiato in modo sufficiente della CBT standard. I risultati hanno riportato 

riduzioni statisticamente significative negli episodi di abbuffate, in episodi insoddisfazione 

corporea e desiderio di cibo. Questi risultati si sono mantenuti al follow-up di 6 mesi (Ferrer-

García et al., 2019). L’applicazione della realtà virtuale nel trattamento della depressione ha 

ricevuto un’attenzione per lo più minore rispetto ai disturbi d’ansia e ai disturbi alimentari 

(Freeman et al., 2017). Si nota che la maggior parte degli interventi VR inclusi nelle meta-

analisi non mirano alla riduzione dei sintomi depressivi come risultato principale, ma alla loro 

presenza in comorbilità. Nell’analisi di Kampmann et al. (2016) è stato osservato un effect-size 

complessivo piccolo per gli interventi basati sulla realtà virtuale post-trattamento, mentre Fodor 

et al. (2018) hanno riscontrato un effetto moderato significativo, evidenziando che gli interventi 

basati sulla VR possono ridurre i sintomi depressivi in comorbilità. Solo tre studi hanno 

dimostrato l’efficacia dell’applicazione della VR nel ridurre la gravità dei sintomi depressivi 

come outcome primario (Park-Lee et al., 2016; Valmaggia et al., 2016; Freeman et al., 2017). 

Tra questi sono stati utilizzati anche gli exergame basati sulla VR e l’attivazione 

comportamentale, finalizzati alla riduzione dei sintomi depressivi. In un RCT Paul et al. (2022) 

hanno confrontato la terapia di attivazione comportamentale tradizionale e la TAC basata sulla 

VR in una popolazione adulta con depressione maggiore. È stata osservata una diminuzione 

della gravità dei sintomi in entrambi i gruppi. In linea con ciò, Colombo et al. (2022) utilizzando 

uno scenario di TAC virtuale, hanno riscontrato un livello di attività più elevato e una 

diminuzione dei sintomi depressivi. Pertanto, i risultati sono incoraggianti, ma sono necessarie 

ulteriori evidenze per supportare l’utilità e l’efficacia della VR nel trattamento della depressione 

maggiore.  

 

7.3. Implicazioni etiche e sociali nell’uso della VR 

 

   Il potenziale clinico della realtà virtuale è chiaramente supportato dai risultati clinici (Riva et 

al., 2022). La fattibilità della progettazione, dello sviluppo e dell’implementazione di questi 

strumenti è notevolmente migliorata negli ultimi cinque anni e si prevede che tale evoluzione 
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continuerà nel prossimo futuro. Parallelamente all’applicazione di questa tecnologia è 

necessario considerare alcune preoccupazioni etiche incombenti. Affinché la VR diventi uno 

strumento sicuro e utile, in primo luogo è importante riflettere sul potenziale di effetti collaterali 

negativi, che includono nausea, vomito, affaticamento degli occhi, disorientamento e vertigini 

o cybersickness (Kennedy et al., 1994). Tale preoccupazione è ancorata al fatto che il verificarsi 

di questi effetti collaterali potrebbe limitare l’applicabilità della VR per alcune popolazioni 

cliniche. In secondo luogo, la VR dovrebbe essere impiegata come strumento utilizzato da 

clinici esperti nella valutazione e nel trattamento di popolazioni cliniche per le quali esistono 

evidenze specifiche. Non vuole essere un modo conveniente per attrarre nuovi pazienti o per 

somministrare un tipo di terapia alternativo senza opportuna qualificazione. Tuttavia, spesso 

l’introduzione di nuovi strumenti come la VR porta ad evidenziare le capacità, tralasciandone i 

limiti. Nella prospettiva di ricerca, una conoscenza limitata circa l’impatto della tecnologia VR 

sulle prestazioni umane potrebbe portare ad interpretazioni e conclusioni imprecise ed 

aumenterebbe la probabilità di esporre i pazienti a rischi non necessari. In terzo luogo, l’uso 

della VR potrebbe impattare decisamente sulla relazione terapeutica e, in generale, sulle 

relazioni interpersonali. Gran parte della relazione terapeuta-paziente è costruita a partire dalla 

comunicazione non verbale, che deriva dall’espressione facciale, dalla postura del corpo, dai 

gesti e dalle intonazioni della voce: i visori montati sulla testa impedirebbero al paziente di 

vedere il terapeuta, compromettendone la comunicazione. Tuttavia, si presume che siano 

realizzate sessioni di raccolta di informazioni standard e formazione sulle abilità prima che il 

paziente sia pronto per l’esposizione alla VR. Inoltre, una delle principali preoccupazioni future 

è dovuta all’introduzione di avatar sempre più realistici all’interno degli ambienti virtuali, che 

potrebbero limitare il coinvolgimento dell’individuo nel mondo reale e nelle relazioni 

interpersonali, a favore delle esperienze virtuali (Schulteis e Rothbaum, 2002). In sintesi, 

implicazioni di questo tipo devono essere affrontate al fine di assicurare un decorso positivo 

per lo sviluppo di applicazioni VR nella diagnosi e nel trattamento di particolari disturbi 

mentali.  
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TERZO CAPITOLO 

 

8.  Lo studio  

 

   Il presente studio è parte del progetto europeo EXPERIENCE (The “Extended-Personal 

Reality”: augmented recording and transmission of virtual senses through artificial-

Intelligence), finanziato nell’ambito del programma Horizon 2020. Il progetto ha previsto la 

costruzione di uno scenario di realtà virtuale immersiva, all’interno del quale l’individuo può 

modificare o manipolare alcuni aspetti. Gli obiettivi generali dell’Unità di Ricerca 

dell’Università di Padova sono riconducibili all’applicazione della piattaforma EXPERIENCE 

nella diagnosi e nel trattamento di alcuni disturbi affettivi (disturbi dell’umore, ansia, disordini 

del comportamento alimentare). Nello specifico è stato costruito un protocollo per uno studio 

pilota che intende valutare la possibilità di implementare la realtà virtuale come strumento nel 

processo diagnostico della sintomatologia depressiva. Pertanto, lo scenario VR immersivo è 

progettato per suscitare comportamenti (o la loro mancanza) e valutare prestazioni cognitive 

come deficit delle funzioni esecutive (ad esempio, uso dell’N-back Task per indagare la 

memoria di lavoro e del Trail Making Test (TMT) per valutare funzioni esecutive e abilità 

visuo-spaziali) che ci si aspetterebbe da pazienti con depressione. A tal proposito i dati raccolti 

includono il tracking dei movimenti oculari e dell’osservazione di elementi di interesse; misure 

di interazione generale con lo scenario; induzione dell’umore e misure cognitive. Il setup 

sperimentale finalizzato alla misurazione di questi aspetti prevede un visore con controller per 

interagire con lo scenario (VR HP Reverb G2 Omnicept Edition), l’uso di questionari finalizzati 

alla discriminazione del campione, un’intervista tramite cui si ottengono informazioni circa 

caratteristiche sociodemografiche e abitudini di vita dei partecipanti allo studio e la 

registrazione di indici elettrofisiologici (frequenza cardiaca e conduttanza cutanea) durante lo 

svolgimento dei compiti cognitivi.  

 

8.1. Scopo dello studio  

 

   La globalità dei dati presentati rende chiara la possibilità di integrare aspetti multifattoriali, 

basati su livelli diversi di lettura del fenomeno, così da offrire una panoramica accurata e 

completa dei molteplici livelli di spiegazione alla base della sintomatologia depressiva, 

attraverso un ambiente VR controllato. A partire da evidenze di letteratura, è stato possibile 



 82 

constatare l’elevata presenza di disturbi cognitivi, in particolare delle funzioni esecutive, nel 

disturbo depressivo maggiore (Porter et al., 2003; Stefanopoulou et al., 2009; Lee et al., 2012). 

Inoltre, individui con depressione maggiore sembrano avere maggiori probabilità di soffrire di 

una malattia coronarica o sequele cardiovascolari (Nemeroff e Goldschmidt-Clermont, 2012). 

Un substrato biologico centrale che collega la depressione a disfunzioni cardiovascolari è 

riconducibile all’alterazione del funzionamento del sistema nervoso autonomo, che si riflette in 

una ridotta HRV, indice di integrazione autonomico-centrale. Come precedentemente 

osservato, la variabilità della frequenza cardiaca risulta essere correlata anche con le funzioni 

cognitive ed esecutive, mediante il ruolo della corteccia prefrontale, più strettamente associata 

alle funzioni esecutive e coinvolta nel processo di regolazione della funzione vagale sul cuore. 

Di conseguenza, si assume anche l’esistenza di una associazione tra HRV vagale e misure del 

funzionamento cognitivo (Thayer et al., 2009). Studi precedenti hanno osservato che una ridotta 

HF-HRV sembra essere associata ad una scarsa performance in compiti che valutano la 

performance cognitiva globale (Kim et al., 2006), mentre un’alta HF-HRV appare associata a 

migliori performance in compiti che riguardano l’utilizzo di funzioni esecutive (Hansen et al., 

2007; Mann et al., 2015; Mahinrad et al., 2016; Colzato e Steenbergen, 2017).  

Per queste ragioni, il presente studio ha lo scopo di indagare il ruolo del sistema nervoso 

autonomo nell’ambito del funzionamento esecutivo in relazione alla sintomatologia depressiva. 

Si intende valutare il ruolo della variabilità della frequenza cardiaca, in quanto indice di attività 

vagale, come fattore di moderazione nella relazione tra sintomatologia depressiva e prestazioni 

cognitive in un campione costituito da individui con sintomi depressivi e controlli sani. 

Pertanto, le due ipotesi di ricerca prevedono di osservare:  

 

■ Una ridotta performance cognitiva in partecipanti con sintomi depressivi;  

■ Un’associazione tra ridotta HRV e scarsa performance cognitiva; 

■ Un’interazione tra ridotta HRV e sintomatologia depressiva, in particolare si attende 

un’associazione tra HRV ridotta e scarsa prestazione cognitiva nel gruppo sperimentale 

con sintomi depressivi rispetto al gruppo di controllo.  

8.2. Metodi  

   Ai fini dello studio sono stati reclutati 100 studenti dell’Università di Padova. Lo studio si è 

svolto nei laboratori del Dipartimento di Psicologia Generale di Padova. Sono stati utilizzati tre 

questionari self-report ed un’intervista. Inoltre, è stata registrata la frequenza cardiaca attraverso 
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sensori portatili, da cui è stato estratto il cardiotacogramma per l’estrazione degli indici HRV. 

Infine, all’interno dello scenario di realtà virtuale sono stati impiegati due compiti 

neuropsicologici (N-Back task e Trail Making Test). 

8.2.1. Il campione 

   Il presente studio è stato svolto su un sotto-campione di 32 partecipanti. Sono stati selezionati 

due gruppi sulla base del punteggio al questionario Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) 

(Spitzer et al., 1999), previo consenso informato:  

• Gruppo con sintomi di depressione: punteggio al PHQ-9 ≥ 9; 

 

• Gruppo di controllo: punteggio al PHQ-9 ≤ 5. 

Ciascun gruppo ha previsto la partecipazione di 16 partecipanti, per un totale di 32 individui 

testati di cui 27 femmine (84.4%) e 5 maschi (15.6%), compresi nella fascia d’età 18-35 anni 

(media = 23.3, DS = 1.86). La Tabella 1 riporta i dati sociodemografici e le abitudini di vita 

raccolti tramite un’intervista ad-hoc. In particolare, i dati presentati si riferiscono ad abitudini 

al fumo, uso di alcol e stupefacenti, la media della frequenza cardiaca misurata durante i 

rispettivi compiti cognitivi e le variabili associate ai test utilizzati ai fini dello studio.  
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Tabella 5.  I dati sono riportati come medie ± deviazione standard o frequenze (percentuali). Variabili sociodemografiche, stile 

di vita del campione e p-value ottenuto dal test T-student, T di Welch a campioni indipendenti per le variabili numeriche e c2 
per quelle continue. BMI = Body Mass Index (Kg/m2); HR = Heart Frequency; TMT-B = Trial Making Test-B; PHQ = Patient 
Health Questionnaire. 

 

I partecipanti sono stati informati circa la possibilità di partecipare allo studio mediante 

locandina informativa, passa-parola e uso di social network. Gli interessati a partecipare allo 

studio sono stati poi invitati dai ricercatori a compilare il PHQ-9 online sulla piattaforma 

Qualtrics al fine del reclutamento e informati che la mancata partecipazione allo studio non 

prevede alcuna penalizzazione in quanto il coinvolgimento è volontario. I criteri di esclusione 

comprendevano: 1) la presenza di un disturbo cardiovascolare (p.e. aritmia) o neurologico (p.e. 

emicrania con aurea o epilessia); 2) l’assunzione di psicofarmaci o di farmaci con effetto diretto 
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sull’attività cardiaca; 3) la presenza di una diagnosi di disturbo psichiatrico diverso da ansia o 

depressione. Con appuntamento precedentemente concordato, ai partecipanti è stato chiesto di 

recarsi in laboratorio per svolgere la sessione sperimentale.  

8.2.2. Procedura 

   All’inizio della sessione sperimentale sono stati somministrati tre questionari per permettere 

la discriminazione del campione in gruppo sperimentale con sintomi depressivi e gruppo di 

controllo, previo consenso informato. A tal proposito sono stati utilizzati:  

• Patient Health Questionaire -9 (PHQ-9) 

• Depression Anxiety Stress Scale - 21 (DASS-21) 

• Positive and Negative Affect Schedule – Short Form (PANAS- SF) 

È stata successivamente somministrata un’intervista e predisposto il montaggio di sensori 

portatili (Shimmer wearables) per la rilevazione della frequenza cardiaca. Dopo l’applicazione 

degli elettrodi per la registrazione dell’ECG, si è proceduto con il montaggio del visore e la sua 

relativa calibrazione. All’interno dello scenario, è stato predisposto un tutorial tramite cui il 

partecipante ha avuto la possibilità di prendere confidenza con lo scenario, in particolare con i 

comandi per il movimento e per l’interazione con gli oggetti mediante l’uso del joystick. Nella 

parte finale del tutorial, i partecipanti si trovavano di fronte ad una prima porta. Per poterla 

aprire, era necessario svolgere un compito cognitivo. Una volta completato, entravano nello 

scenario vero e proprio, costruito sulle sembianze di un appartamento con diverse stanze. Per 

aprire ogni porta presente nello scenario risultava, dunque, doveroso completare il compito 

cognitivo. Tra i task presenti nell’ambiente virtuale, allo scopo di valutare il funzionamento 

cognitivo, in particolare le funzioni esecutive, sono stati selezionati l’N-back Task e il TMT-B. 

Al termine dell’interazione con lo scenario, il partecipante è stato invitato a compilare il 

PANAS-SF e il Simulator Sickness Questionnaire (SSQ), quest’ultimo allo scopo di valutare 

la presenza di sintomi di Cybersickness. In ultimo, a ciascun partecipante è stato descritto lo 

scopo dello studio e fatto sottoscrivere un consenso informato post-sessione sperimentale, per 

confermare il consenso al trattamento dei dati dopo essere venuto a conoscenza dello scopo 

dello studio. In conclusione, è stato richiesto di completare un ultimo questionario 

sull’accettabilità dell’utilizzo della realtà virtuale al fine di supportare diagnosi e trattamento 

dei disturbi affettivi.  
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8.2.3. Questionari 

 

8.2.3.1. Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) 

   Il PHQ-9 rappresenta uno strumento di screening, utilizzato per la valutazione di sintomi 

depressivi, parte integrante del questionario self-report PHQ completo (Spitzer et al., 1999). È 

costituito da 9 item rappresentativi dei criteri diagnostici DSM-IV del disturbo depressivo 

maggiore. Da una prospettiva clinica, la depressione maggiore è diagnosticata se 5 o più dei 9 

criteri risultano essere presenti almeno per “più della metà dei giorni” nelle ultime due 

settimane; tra questi un sintomo necessariamente presente a fini diagnostici è umore depresso 

o anedonia. Uno dei criteri sintomatologici (“ha pensato che sarebbe meglio essere morto, di 

farsi male in qualche modo?”) è soddisfatto in funzione della sola presenza, indipendentemente 

dalla durata. Come misura di gravità, il punteggio PHQ-9 può variare da 0 a 27, in quanto 

ciascuno dei 9 item può essere valutato:  

• 0 (mai); 

• 1 (alcuni giorni); 

• 2 (più della metà dei giorni); 

• 3 (quasi tutti i giorni) (Kroenke et al., 2001).  

Nel presente studio, è stato utilizzato un cut-off di ≥ 9 per identificare i soggetti con sintomi 

depressivi e un cut-off di ≤ 5 per l’identificazione di controlli sani. I punteggi PHQ-9 di 6, 7, 8 

hanno determinato l’esclusione del partecipante dallo studio.  

 
8.2.3.2. Depression Anxiety Stress Scale - 21 (DASS-21) 

 

   Il DASS-21 è una forma abbreviata del questionario self-report di depressione, ansia e stress 

(DASS) di Lovibond e Lovibond (1995) a 42 item. È costituito da tre scale self-report a 7 item 

per un totale di 21 item che intendono valutare la gravità dei principali sintomi di depressione, 

ansia e stress. La scala a cui appartiene ciascun item è indicata dalle lettere D (depressione), A 

(ansia) e S (stress). La scala della depressione valuta disforia, disperazione, svalutazione della 

vita, autoironia, mancanza di interesse e coinvolgimento, anedonia e inerzia; la scala dell’ansia 

valuta l’eccitazione autonomica, gli effetti sui muscoli scheletrici, l’ansia situazionale e 

l’esperienza soggettiva dello stato ansioso. La scala dello stress invece valuta la difficoltà a 
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rilassarsi, l’eccitazione nervosa, e l’essere facilmente turbati/agitati o irritabili e impazienti. 

Nella compilazione del DASS-21 il soggetto è tenuto a segnalare la presenza di un sintomo 

nella settimana precedente. Ad ogni elemento è attribuito un punteggio da 0 (non era presente 

nell’ultima settimana) a 3 (era presente molto o nella maggior parte del tempo nell’ultima 

settimana). Per ogni scala (D, A, S) si sommano i punteggi per gli elementi identificati. Infine, 

il punteggio finale di ogni gruppo di item deve essere moltiplicato per due.  

                                             

                                                         Tabella 6. Punteggi DASS-21 (Lovibond e Lovibond, 1995) 

In relazione alle proprietà psicometriche, alcuni studi hanno suggerito che il DASS-21 possiede 

un’adeguata validità convergente e discriminante in campioni estratti dalla popolazione 

normale (Lovibond e Lovibond, 1995; Crawford e Henry, 2003). Anche l’affidabilità si è 

dimostrata accettabile per tutte e tre le scale, in campioni sia clinici che non clinici (Antony et 

al., 1998; Brown et al., 1997; Crawford e Henry 2003).  

8.2.3.3. Positive and Negative Affect Schedule (PANAS-SF) 

 

   Nella letteratura scientifica il benessere soggettivo (Arthaud-Day et al., 2005) è composto da 

due componenti correlate: l’affettività e la soddisfazione per la vita (Lucas et al., 1996; Seligson 

et al., 2005). La prima variabile ha un impatto importante su un’ampia gamma di aspetti della 

personalità umana, come l’autostima, l’estroversione o il nevroticismo (Krieger et al., 2015). 

In generale, l’affettività è divisibile in: Positive Affect (PA) e Negative Affect (NA) (Watson, 

1988). PA riflette il grado in cui una persona si percepisce entusiasta, attiva e vigile. Al 

contrario, NA rappresenta una dimensione caratterizzata da stati d’animo avversi e impegno 

ridotto. La differenziazione tra PA e NA è considerata una delle indicazioni più importanti per 

distinguere tra ansia e depressione (Clark e Watson, 1991). Nel 1988 Watson ha sviluppato il 

Positive and Negative Affect Schedule (PANAS). Questo strumento, costituito da 20 item, è 

stato il primo test psicometrico self-report finalizzato a valutare l’affettività (10 item per PA e 
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10 item per NA). Thompson (2007) ha successivamente convalidato la scala nel formato breve: 

il Positive and Negative Affect Schedule Shoft-Form (PANAS-SF) è costituito da 10 item 

derivanti dal pool di item originale. I cinque stati affettivi negativi riguardano paura, 

nervosismo, turbamento, ostilità e vergogna, mentre i cinque stati affettivi positivi sono attivo, 

determinato, attento, ispirato e vigile (Karim et al., 2011). All’individuo viene chiesto di 

valutare questi aggettivi positivi e negativi in base a variabili qualitative che si estendono da 

“leggermente o non molto” a “estremamente”, riferendosi alla settimana passata. Sia la versione 

originale che la forma abbreviata sono state convalidate in campioni adulti, di età compresa tra 

i 21 e i 30 anni (Sanmartìn et al., 2018).  

 

8.2.4. Intervista  

 

   Un’intervista ad-hoc è stata somministrata allo scopo di raccogliere informazioni su dati 

anagrafici e sulle abitudini di vita dei partecipanti allo studio. In relazione ai dati anagrafici, 

sono state raccolte informazioni circa l’età, il genere, gli anni di scolarità, la dominanza 

manuale, il peso e l’altezza al fine di calcolare l’indice di massa corporea (o Body Mass Index, 

BMI). In aggiunta, è stata indagata la potenziale presenza di problemi di vista, corretti con 

occhiali e/o lenti e di daltonismo. Per ciò che riguarda le abitudini di vita, è stata indagata la 

dimensione del sonno in termini di ore, l’assunzione abituale di alcol, specificando la quantità 

a settimana e se tale assunzione è avvenuta il giorno precedente alla sessione sperimentale. 

Inoltre, è stato indagato l’uso di fumo, la quantità di sigarette consumate al giorno e l’utilizzo 

di stupefacenti, specificandone quantità e frequenza. È stata valutata anche la possibile presenza 

di disturbi neurologici/cardiovascolari e l’assunzione di farmaci/psicofarmaci specifici che 

potrebbero rappresentare fattori di esclusione del partecipante dallo studio.  

 

8.2.5. Registrazione FC ed estrazione del tacogramma 

 

   Antecedente al montaggio del visore, è stato predisposto il montaggio dello Shimmer 

mediante una banda elastica a livello del torace e dei rispettivi elettrodi per la registrazione 

dell’elettrocardiogramma (ECG) durante l’immersione nello scenario virtuale, e più 

precisamente, nel corso dell’esecuzione dei compiti cognitivi. Le registrazioni sono state 

effettuate in posizione seduta.  

Allo scopo di rimuovere lo strato corneo della pelle, l’applicazione degli elettrodi per la 

registrazione dell’ECG è stata preceduta da pulizia e dermoabrasione della pelle. Mentre per la 
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pulizia è stato utilizzato del cotone imbevuto di alcol, per la dermoabrasione sono stati utilizzati 

dei cotton fioc ed una pasta dermoabrasiva. Sono stati scelti degli elettrodi monouso in Ag/AgCl 

applicati secondo la II° derivazione del triangolo di Einthoven. È stato possibile misurare 

l’intervallo interbattito (inter-beat interval, IBI) che rappresenta il tempo che intercorre tra due 

successivi cicli cardiaci. Si esprime solitamente come distanza temporale (in msec) tra un 

qualunque punto in un ciclo dell’ECG e il punto corrispondente del ciclo successivo ed è più 

spesso rappresentato dall’onda R che da altre componenti dell’ECG, tanto che viene anche 

denominato intervallo R-R, funzionale per la successiva identificazione dell’HRV. Il segnale è 

stato registrato con una frequenza di campionamento di 500 Hz e successivamente filtrato a 4 

Hz. 

L’analisi del segnale e l’identificazione dei picchi R è stata realizzata mediante software Matlab 

2023Ra (2023) e Kubios HRV standard 3.4.3 (2021). Gli intervalli tra picchi R (IBI) sono stati 

visualizzati e corretti per eventuali artefatti su Kubios HRV standard 3.4.3 che fa uso di 

algoritmi specifici per l’estrazione di alcuni indici HRV. In particolare, questi includono: 

• Media, deviazione standard, minimo e massimo degli intervalli tra battiti 

cardiaci; 

• Indici del dominio del tempo: come l’indice SDNN e RMSSD; 

• Indici del dominio della frequenza: come la potenza spettrale in diverse bande 

di frequenza (ad esempio, LF e HF); 

• Altri indici: come il rapporto tra le bande di bassa frequenza e alta frequenza 

(LF/HF).  

Pertanto, l’output finale prevede una serie di risultati che riflettono l’HRV calcolata dai dati 

dell’ECG. Ai fini dello studio è stata utilizzata la potenza spettrale in banda ad alta frequenza 

nella sua trasformazione logaritmica (lnHF-HRV) per garantire che i dati fossero distribuiti 

normalmente.  

 

8.2.6. N-back Task 

 

   Il compito N-back è stato originariamente introdotto da Kirchner (1958) come compito visuo-

spaziale con quattro diversi fattori di carico cognitivo (da “0-back” a “3-back”) e da Mackwort 

(1959) come compito di visual letter con un massimo di sei fattori. L’attività N-back prevede 

la presentazione seriale di uno stimolo (ad esempio, una forma X), distanziata di diversi secondi 

l’una dall’altra, all’interno di una sequenza di stimoli diversi (ad esempio, la diversa 
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collocazione dello stimolo in una griglia). Per ogni elemento nella sequenza, il partecipante 

decide se corrisponde a quello presentato N elementi prima, dove N è un numero variabile che 

può essere regolato rispettivamente verso l’alto o verso il basso per aumentare o diminuire il 

carico cognitivo (Au et al., 2015). È evidente che lo svolgimento dell’N-back task richiede sia 

l’archiviazione che l’aggiornamento continuo delle informazioni in Working Memory (WM), 

strettamente associata alle funzioni esecutive, sia la risoluzione delle interferenze. Pertanto, 

sembra indagare processi della WM, la capacità di inibizione, la velocità di elaborazione delle 

informazioni e l’efficienza di processi attenzionali.   

La prova predisposta nello scenario prevede il 2-back test. È preceduta da precise istruzioni e 

ha una durata di circa cinque minuti. Per questo studio, come indice della prestazione all’N-

back Task, è stata utilizzata la percentuale di risposte corrette sul totale dei trial.   

 

8.2.7. Trail Making Test (TMT) 

 

   Un’ulteriore prova cognitiva che il partecipante deve svolgere allo scopo di uscire dallo 

scenario virtuale è il Trail Making Test (TMT). Il Trail Making Test è stato originariamente 

concepito come parte del Army Individuale Test Battery (Arbuthnott e Frank, 2000) ed è ora 

incluso in diversi programmi neuropsicologici generali e batterie di test. Il TMT viene 

considerato uno strumento efficiente e sensibile, facilmente somministrabile e in grado di 

discriminare in maniera affidabile individui sani da individui con compromissione cerebrale. È 

ampiamente utilizzato nella valutazione della velocità dei processi cognitivi e delle funzioni 

esecutive.  

Il test è suddiviso in due parti: Trail Making Test parte A (TMT-A) che prevede il tracciamento 

di una linea che collega numeri consecutivi (da 1 a 25) in ordine crescente e il Trail Making 

Test parte B (TMT-B) che richiede al soggetto di collegare con un unico tratto continuo numeri 

(da 1 a 13) e lettere (dalla A alla N) in maniera alternata. L’ordine è crescente sia per i numeri, 

che per le lettere dell’alfabeto. Le due prove differiscono principalmente per la domanda 

cognitiva richiesta. Il TMT-A valuta la capacità di elaborare un’informazione visuo-spaziale, il 

riconoscimento numerico e la capacità di controllo visuo-motorio; il TMT-B che richiede la 

continua alternanza tra compiti o cambio di set, l’inibizione del task-set e flessibilità cognitiva, 

misura più nello specifico il controllo esecutivo. Inoltre, vi è una differenza sostanziale nel 

tempo impiegato per il completamento delle prove. Negli studi di Gaudino et al. (1995) e Crowe 

(1998) l’alternanza tra numeri e lettere del TMT-B determina un aumento del tempo necessario 
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per completare la traccia, indipendentemente dalla sua lunghezza o dalla complessità visiva, 

suggerendo che l’alternanza delle sequenze richiede maggiore carico cognitivo.  

Gli indici che risultano dall’esecuzione della prova consistono nel tempo impiegato per il 

completamento e nel numero di errori commessi dal partecipante, nelle due rispettive parti (A 

e B).  

 

8.2.8. Analisi dei dati  

 

   Per le analisi dei dati raccolti sono stati utilizzati il software Jamovi (2022) e l’ambiente di 

programmazione R (2023). Anzitutto, sono state calcolate statistiche descrittive (vedi Tabella 

5) delle variabili di interesse. Per le variabili numeriche, quali età, scolarità, BMI e media della 

frequenza cardiaca registrata durante lo svolgimento dei compiti cognitivi TMT-B e N-back 

Task, si riportano media e deviazione standard (DS). Per le variabili categoriali, quali genere, 

alcol, fumo e stupefacenti sono state riportate frequenza (N) e percentuale (%) sul totale dei 

partecipanti. Il fumo di sigaretta, l’uso di stupefacenti e il consumo di alcol sono stati 

dicotomizzati in variabili sì/no. È stato svolto il test T di Student a campioni indipendenti al 

fine di identificare differenze significative tra i gruppi, comparando i soggetti nel gruppo 

sperimentale con quelli del gruppo di controllo, per le variabili numeriche quali età, BMI e le 

tre misure del N-Back. 

In presenza di un test di Levene significativo (p < .05) è stato suggerita una violazione 

dell’assunzione di varianze uguali, pertanto, è stato impiegato il test T di Welch a campioni 

indipendenti per tempo di completamento e numero di errori del TMT-B, nonché per la 

variabile scolarità. Per le variabili categoriali di genere, alcol, fumo e stupefacenti è stato 

condotto un test del chi quadro (c2) per campioni indipendenti.  

Per indagare le relazioni tra prestazione cognitiva, tono vagale e sintomi depressivi sono stati 

condotti dei modelli di regressione lineare con interazione. In particolare, come variabili 

dipendenti sono stati inclusi tempo o errori commessi al TMT-B e l’indice di prestazione all’N-

Back (percentuale di risposte corrette sul totale dei trial). Parallelamente, tra le variabili 

indipendenti sono state inserite l’high frequency dell’HRV in forma logaritmica registrata 

durante l’esecuzione del TMT-B o del N-Back e il punteggio totale al PHQ come indice di 

gravità della sintomatologia depressiva. Si intendono valutare gli effetti principali di ciascuna 

variabile indipendente sulla variabile dipendente (indice della prestazione cognitiva). È stato 

anche inserito un termine di interazione tra le variabili indipendenti, al fine di valutare l’effetto 

combinato delle due variabili indipendenti. Si intende, inoltre, eseguire un’analisi di 
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moderazione, la quale assume che vi sia una stratificazione della relazione tra variabile 

dipendente e indipendente attraverso i livelli di una terza variabile, definita moderatore. A tal 

proposito, a completamento del modello di regressione si suppone di svolgere le Simple Slope 

Analysis (analisi della pendenza semplice) che consentono di indagare l’effetto dell’interazione 

tra il punteggio totale al PHQ (predittore) e lnHF (moderatore) sulla variabile dipendente dei 

rispettivi modelli considerati. Il criterio per la significatività statistica è stato fissato a p <.05 

per tutte le analisi. 

 
 

8.3. Risultati 

 

8.3.1. Analisi statistiche  

 

   La Tabella 5 mostra le caratteristiche sociodemografiche e di stile di vita dei partecipanti allo 

studio. Dalle analisi statistiche svolte attraverso il test T-Student (o di Welch) e χ2 (p < 0.05) 

non sono state riscontrate differenze significative in nessuna di queste variabili tra il gruppo 

sperimentale e il gruppo di controllo. Inoltre, dal confronto campionario non sono state trovate 

differenze significative né per le misure di tempo (t (22.3) = -1.3, p = .186; t (29) = 0.9, p = 

.340) e di errore (t (30) = -1.3, p = .150) rilevate per il TMT-B, né per le misure di errore (t 

(29) = 0.2, p = .851) e di accuratezza dell’N-Back (t (29) = -1.2, p = .245). Al contrario, per il 

punteggio totale al PHQ-9 è stata misurata una differenza significativa tra il gruppo di controllo 

e il gruppo sperimentale, dimostrando l’effettiva discrepanza nei punteggi ottenuti da ciascun 

gruppo.  

 

8.3.2. Analisi di regressione 

 

   Sono stati eseguiti più modelli di regressione lineare, prendendo in considerazione come 

variabili dipendenti (VD) il tempo per il completamento, gli errori al TMT-B e l’accuratezza al 

N-back Task e come variabili indipendenti (VI) l’lnHF-HRV e il punteggio totale al PHQ. In 

relazione al modello lineare che assume il tempo di esecuzione al TMT-B come VD, 

l’intercetta, che rappresenta il valore previsto della variabile dipendente quando tutte le altre VI 

sono zero, non è statisticamente significativa (p-value = .240), suggerendo che non c’è evidenza 

sufficiente per affermare che l’intercetta sia significativamente diversa da 0. Il coefficiente 

stimato per la variabile indipendente l’lnHF-HRV si mostra altrettanto non statisticamente 
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significativo (p-value = .662). Pertanto, non c’è evidenza sufficiente per affermare che la 

variabile l’lnHF-HRV abbia un effetto significativo sul tempo al TMT-B. Parallelamente, il 

coefficiente stimato per l’altra variabile indipendente, nonché il punteggio totale al PHQ non 

risulta mostrare significatività statistica (p-value = .131), indicando che tale variabile non 

mostra un effetto significativo sull’outcome. Si considera, inoltre, l’interazione tra le due 

variabili indipendenti l’lnHF-HRV e punteggio totale al PHQ-9. Anche il coefficiente stimato 

per l’interazione non è statisticamente significativo (p-value = .198), suggerendo che tale 

interazione non appare presentare un effetto significativo sul tempo impiegato nello 

svolgimento del TMT-B.  

 

                     

 

Tabella 7. La tabella mostra i coefficienti b del modello lineare TMTB_Time~HF_log_TMTB*PHQ_Tot, gli errori standard, 
la statistica t e i p-value per la significatività. 
 
 

L'R² multiplo (0.120), rappresenta la porzione di varianza spiegata dal modello. A tal proposito, 

solo il 12.0% della varianza dell'outcome (tempo al TMT-B) può essere spiegato dalle variabili 

indipendenti nel modello di regressione. Questo valore è indicativo di una relazione debole tra 

le variabili indipendenti e l'outcome. Tenendo conto del numero di predittori nel modello e delle 

osservazioni disponibili, l'R² corretto (0.026) mostra che solo il 2.6% della varianza 

dell'outcome è spiegata dal modello. Questo valore suggerisce che il modello non si adatta bene 

ai dati e che le variabili indipendenti potrebbero non avere un impatto significativo 

sull'outcome. Infine, L'F-statistic (p-value = .299) valuta la significatività complessiva del 

modello di regressione. In questo caso, indica che il modello non è statisticamente significativo 

e che non c'è sufficiente evidenza per affermare che il modello si adatti significativamente ai 

dati. Pertanto, i risultati suggeriscono che il modello di regressione lineare non spiega in modo 

significativo la relazione tra le variabili predittive e l’outcome finale. La bassa percentuale di 

varianza e l’F-statistic non significativa indicano che l’lnHF-HRV e utilizzate nel modello 

potrebbero non essere fortemente associate al tempo di completamente nel TMT-B o che 

potrebbero essere necessari altri predittori per spiegare meglio la variazione.  
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Analogamente, è stato costruito un modello lineare che assume come variabile dipendente gli 

errori commessi nello svolgimento del TMT-B e come variabili indipendenti quelle sopracitate. 

Il valore stimato dell’intercetta del modello (p-value = .712) indica che non è statisticamente 

significativo. In parallelo, i coefficienti associati rispettivamente a lnHF-HRV (p-value = .453) 

e al punteggio totale del PHQ (p-value = .162) non mostrano significatività statistica: non sono 

presenti evidenze convincenti per supportare né la relazione tra lnHF-HRV e gli errori al TMT-

B, né tra il punteggio totale al PHQ e gli errori al TMT-B. Non si osserva una statistica 

significativa del coefficiente stimato per l’interazione (p-value = .217) 

 

                 
Tabella 8. La tabella mostra i coefficienti b del modello lineare TMTB_Errors~HF_log_TMTB*PHQ_Tot, gli errori 
standard, la statistica t e i p-value per la significatività. 
 

In relazione alle variabili statistiche R² multiplo (0.07) e R² corretto (-0.02), solo il 7% della 

varianza degli errori nella variabile dipendente può essere spiegato dalle variabili indipendenti 

del modello. Inoltre, l’elevato valore associato all’F-statistic (p-value = .506) indica che il 

modello non è statisticamente significativo nella sua complessità e non vi è evidenza sufficiente 

per affermare che si adatti significativamente ai dati. Pertanto, i risultati suggeriscono che il 

modello di regressione lineare non spiega in modo significativo gli errori commessi al TMT-B.  

Infine, è stato costruito un terzo modello lineare per indagare l’effetto principale e di interazione 

che le variabili indipendenti lnHF-HRV e il punteggio totale al PHQ-9 avessero 

sull’accuratezza nello svolgimento all’N-back Task. L’intercetta del modello è risultata 

statisticamente significativa (p-value = < .05). Tuttavia, i coefficienti stimati rispettivamente 

per lnHF-HRV (p-value = .192) e punteggio totale al PHQ (p-value = .681) non risultano 

statisticamente significativi, dunque non è presente un effetto delle singole variabili 

indipendenti sull’accuratezza all’N-back. Analogamente, il coefficiente stimato per 

l’interazione tra lnHF-HRV e il punteggio totale al PHQ non risulta statisticamente 

significativo, suggerendo una mancanza di prove sufficienti ad affermare che tale interazione 

abbia un effetto significativo sull’outcome.  
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Tabella 9. La tabella mostra i coefficienti b del modello lineare Nback_Hits.TotalTrials_Percentage~HF_log_N-
BACK*PHQ_Tot, gli errori standard, la statistica t e i p-value per la significatività. 
 

 

R² multiplo (0.14) indica che il modello spiega solo il 14.4% della varianza dei dati; R² corretto 

(0.04), che tiene conto del numero di variabili predittive, indica che il modello potrebbe non 

essere adeguato per spiegare la variazione dei dati di risposta. In aggiunta, anche l’F-statistic 

(p-value = .244) indica nel complesso che il modello non è statisticamente significativo. In 

conclusione, i risultati suggeriscono che tale modello di regressione non è in grado di spiegare 

in modo significativo la relazione tra le variabili indipendenti e l’accuratezza dell’esecuzione 

all’N-Back.  
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Figura 9. Modello di regressione lineare 
(TMTB_Time~HF_log_TMTB*PHQ_Tot). Y = tempo al TMT-
B; X = gravità sintomi depressivi. Il grafico non mostra 

interazione significativa. 
 

Figura 10. Modello di regressione lineare 

(TMTB_Errors~HF_log_TMTB*PHQ_Tot). Y = errori 
commessi al TMT-B; X = gravità sintomi depressivi. Il grafico 
non mostra interazione significativa. 
 

Figura 11. Modello di regressione lineare 
(Nback_Hits.TotalTrials_Percentage~HF_log_N-
BACK*PHQ_Tot). Y = accuratezza nell’esecuzione all’N-Back; 
X = gravità sintomi depressivi. Il grafico non mostra interazione 
significativa. 
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La totale mancanza di significatività statistica dei modelli non ha reso possibile lo svolgimento 

delle Simple Slope Analysis, che avrebbero esplorato l’interazione tra il punteggio totale al PHQ 

(predittore) e lnHF-HRV (moderatore), valutandone l’effetto sulla variabile dipendente di 

ciascun modello. 

 

9.  Discussione 

 

   Il presente studio ha cercato di esaminare la potenziale associazione tra sintomatologia 

depressiva, funzioni esecutive e variabilità della frequenza cardiaca durante l’esecuzione di 

compiti cognitivi in uno scenario di realtà virtuale, impiegando un campione di studenti 

universitari. In altri termini, si intendeva valutare gli effetti principali e di interazione dell’HRV 

e del campione distinto in gruppo sperimentale con sintomi depressivi e gruppo di controllo, 

mediante il questionario PHQ-9, sulle prestazioni cognitive svolte dai partecipanti al TMT-B e 

all’N-Back Task. Inoltre, ci si attendeva di valutare il potenziale ruolo moderatore dell’HRV 

nella relazione tra sintomatologia depressiva e prestazioni cognitive. L’interesse circa tali 

ipotesi emerge da numerosi studi precedenti che hanno suggerito la presenza di disturbi 

cognitivi nel disturbo depressivo maggiore, in particolare delle funzioni esecutive (Porter et al., 

2003; Stefanopoulou et al., 2009; Lee et al., 2012). In una meta-analisi che confrontava controlli 

sani con individui con diagnosi di disturbo depressivo maggiore, la depressione era 

significativamente correlata ad una performance peggiore in compiti cognitivi e ad un deficit 

delle funzioni esecutive (Snyder, 2013). Parallelamente, la letteratura evidenzia come pazienti 

con cardiopatia in comorbilità ad una sintomatologia depressiva, mostrino un’HRV a riposo 

inferiore rispetto ai pazienti non depressi (Carney et al., 2001). Un numero ridotto di studi ha 

riportato riduzioni dell’HRV, in particolare della high frequency HRV (HF-HRV) associata alla 

modulazione vagale, osservate in pazienti con disturbo depressivo maggiore in assenza di 

malattie cardiovascolari rispetto ai soggetti sani di controllo, tanto da esporli maggiormente al 

rischio di morbilità cardiovascolare e di mortalità (Licht et al., 2008). Altre evidenze hanno 

mostrato che il funzionamento cognitivo, specificatamente le funzioni esecutive, è associato 

all’HRV, in quanto la funzione parasimpatica del SNA è stata associata a migliori prestazioni 

nei compiti della funzione esecutiva in individui sani (Hansen et al., 2003; Hansen et al., 2004). 

Pertanto, gli individui con una migliore funzionalità esecutiva potrebbero dimostrare una 

maggiore flessibilità fisiologica di fronte alle sfide ambientali, come indicato da HF-HRV più 

elevato. Non sono stati trovati studi che indagano la relazione tra funzioni esecutive e HRV 

nella popolazione con sintomatologia depressiva. Un unico studio in letteratura ha evidenziato 
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come la disfunzione del sistema nervoso autonomo, in particolare la ridotta l’HF-HRV, possa 

rappresentare un potenziale moderatore alla base della relazione tra depressione e disfunzioni 

del funzionamento esecutivo (Carney et al., 2002). I risultati del presente studio non si mostrano 

coerenti con la mole di letteratura che mostra una relazione inversa tra depressione e HF-HRV 

in campioni non cardiaci (Licht et al., 2008; Kemp et al., 2010). Non sono stati trovati dati 

significativi che dimostrino un effetto principale dell’HF-HRV sulle prestazioni cognitive 

svolte dai soggetti con sintomi depressivi, diverso da quello dei controlli. Inoltre, non è stato 

osservato un effetto significativo dell’interazione tra sintomatologia depressiva e HF-HRV 

sulle variabili di risposta cognitive. Non è stato possibile osservare il potenziale ruolo 

moderatore dell’HRV nell’associazione tra depressione e prestazioni cognitive, a causa della 

mancata significatività delle relazioni. Il presente studio risente, tuttavia, di alcune limitazioni. 

In primo luogo, la ridotta numerosità del campione potrebbe aver contribuito alla mancanza di 

effetti registrata. Inoltre, assumendo come cut off ≥ 9 per sintomi depressivi al PHQ-9, i 

punteggi medi dei depressi si trovano prevalentemente nell’intervallo minimo-lieve: non si 

osservano punteggi che indichino severità dei sintomi depressivi. Da notare che i partecipanti 

non presentavano una storia clinica di depressione. Tali aspetti rendono complesso il riscontro 

di differenze significative con il gruppo di controllo nelle diverse variabili analizzate. A questo 

proposito, un campione più ampio, con sintomi depressivi più severi potrebbe rivelare un effetto 

principale dell’HRV o un effetto di interazione concreto sulle funzioni esecutive. In secondo 

luogo, la maggior parte degli studi in letteratura confronta l’HRV registrata per un periodo di 

riposo variabile tra le evidenze (Gathright et al., 2016; Carnevali et al., 2018) e l’HRV rilevata 

durante l’esecuzione di compiti cognitivi. Il disegno sperimentale del presente studio ha 

previsto l’analisi dell’HRV durante il solo svolgimento dei compiti cognitivi proposti ai 

partecipanti, in assenza di un riferimento a riposo. Questo rappresenta un importante limite allo 

studio. Pertanto, definendo lo stato di riposo dell’HRV, in futuro risulterebbe interessante 

valutare il cambiamento di quest’ultima durante il task. Un ulteriore limite riscontrato è 

ascrivibile alla breve durata della registrazione della frequenza cardiaca, rilevata durante il 

completamento del TMT-B, che in alcuni casi non ha permesso l’estrazione del tacogramma 

per individuarne i parametri HRV. Per lo stesso motivo, non è stato possibile analizzare anche 

il TMT-A, sebbene meno specifico per la valutazione delle funzioni esecutive, tra i task 

cognitivi. Un ulteriore aspetto da prendere in considerazione riguarda l’impiego di uno scenario 

di realtà virtuale nella raccolta dei dati ottenuti dallo svolgimento delle prove cognitive. 

Sebbene una molteplicità di studi abbia riconosciuto il potenziale della realtà virtuale 

implementata nella valutazione dei deficit cognitivi associati a disturbi neurologici (Hort et al., 
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2007; Werner et al., 2009; Weniger et al., 2011; Lee et al., 2016), in misura minore è stato 

indagato questo uso, in particolare per la valutazione delle funzioni esecutive, nelle popolazioni 

cliniche con depressione. Pertanto, non vi è la possibilità di confronto diretto con la letteratura 

precedente per constatarne il contributo nei risultati ottenuti dall’attuale studio. Risultano 

necessarie ulteriori indagini che dimostrino l’efficacia della realtà virtuale nella valutazione dei 

deficit cognitivi associati alla depressione.  

Inoltre, è interessante notare che la gran parte degli studi con l’obiettivo di indagare la relazione 

tra depressione, funzioni esecutive e HRV recluti pazienti con scompenso cardiaco o 

cardiopatie nella costruzione del campione sperimentale (Eggermont et al., 2012; Gathright et 

al., 2016). Nel presente studio si supporta invece l’importanza di indagare la suddetta relazione 

assumendo come fattore di esclusione per il campione l’incidenza delle malattie 

cardiovascolari, di cui la letteratura è ancora scarna. In altri termini, si sottolinea l’interesse a 

valutare la sintomatologia depressiva e l’HRV e i rispettivi effetti sulle prestazioni cognitive in 

individui privi di una precedente storia di scompenso cardiaco. Questo aspetto potrebbe essere 

approfondito in studi successivi.  

 

10.  Conclusioni e prospettive future 

 

   In sintesi, lo scopo del presente studio era indagare la potenziale associazione tra 

sintomatologia depressiva, funzioni esecutive e un parametro della variabilità della frequenza 

cardiaca durante l’esecuzione di compiti cognitivi in uno scenario di realtà virtuale, impiegando 

un campione di studenti dell’Università di Padova. È stato anche ipotizzato che l’HRV avrebbe 

moderato la relazione tra prestazioni cognitive e depressione, in modo tale che gli effetti sulle 

performance sarebbero stati maggiori negli individui con una HF-HRV ridotta durante lo 

svolgimento dei task cognitivi e una maggiore sintomatologia depressiva. L’interpretazione dei 

risultati non ha permesso una conferma delle ipotesi di ricerca. Inoltre, la mancanza di 

significatività statistica nella suddetta relazione non ha permesso di svolgere ulteriori analisi 

circa il potenziale ruolo moderatore dell’HRV nella relazione tra depressione e funzioni 

esecutive. Ad ogni modo, l’indagine circa la potenziale associazione tra sintomatologia 

depressiva, funzionamento esecutivo e HRV appare di particolare importanza nell’ambito 

dell’assessment psicodiagnostico, in quanto un’analisi della funzionalità autonoma attraverso 

la misurazione della variabilità della frequenza cardiaca potrebbe offrire maggiori informazioni 

riguardo le basi patofisiologiche della depressione, nonché garantire implicazioni positive 

nell’ambito della prevenzione clinica. La ricerca futura dovrebbe, pertanto, replicare l’indagine 
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sulla medesima relazione in un campione più ampio, al fine di valutare il potenziale ruolo di 

moderazione dell’HRV. All’interno dei metodi di ricerca, l’inserimento di uno stato di riposo 

per la misurazione dell’HRV potrebbe permettere un confronto con l’HRV registrata durante 

l’esecuzione di compiti cognitivi, in modo da valutare la presenza di eventuali differenze di 

gruppo nella reattività autonoma.  
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