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1. Aritmia sinusale respiratoria (RSA) e variabilità della frequenza cardiaca (HRV): la 

neurofisiologia della regolazione emotiva e comportamentale  

 

1.1 La teoria polivagale: filogenesi del sistema nervoso autonomo (SNA) 

La teoria polivagale è stata proposta dal neurofisiologo Stephen Porges (2011), il quale sostiene  che 

lo stato fisiologico sia in grado di limitare il range del comportamento e dell'esperienza psicologica 

di un soggetto. In questo contesto, l'evoluzione del sistema nervoso autonomo determina la gamma 

di espressione emotiva, la comunicazione e la capacità di regolare lo stato corporeo e 

comportamentale (Porges, 2001). Pertanto, la teoria fornisce una spiegazione plausibile degli  aspetti 

sociali, emotivi e comportamentali che il soggetto può tenere, oltre a disturbi della comunicazione e 

anche una spiegazione delle risposte stress- correlate.  Il costrutto polivagale è stato introdotto per 

enfatizzare e documentare la distinzione neurofisiologica e neuroanatomica tra due branche del 

decimo nervo cranico, ovvero il vago, e per proporre che ogni branca vagale fosse associata a 

differenti strategie adattive di comportamento (Porges, 2001).                                             

La teoria polivagale articola 3 stadi filogenetici dello sviluppo del sistema nervoso autonomo nei 

vertebrati. Ogni stadio è associato a circuiti distinti e gerarchicamente ordinati e collegati alla 

comunicazione sociale (espressione facciale, vocalizzazioni, ascolto), il cui sistema è regolato dalla 

branca mielinizzata del vago e rappresenta il sistema più recente. L’attività della suddetta branca 

promuoverebbe stati comportamentali di calma attraverso l’azione inibitoria sulle influenze 

simpatiche indirizzata al cuore. Ad un livello più primitivo, il sistema di mobilizzazione è regolato 

dal sistema nervoso simpatico e promuoverebbe comportamenti di attacco o fuga. La componente 

filogeneticamente più primitiva coinvolge il sistema di immobilizzazione ed è dipendente dal vago 

non mielinizzato, detto anche "vegetativo", che è condiviso con la maggior parte dei vertebrati. Essa 

promuoverebbe comportamenti come il freezing, fingere la morte (Porges, 2001). 

1.2 La fisiologia del vago  

I mammiferi sono esseri polivagali. Le differenti branche del vago hanno diversi ruoli nella 

regolazione della funzione viscerale e originano in diversi nuclei del tronco encefalico, con le 

rispettive organizzazioni viscerali. Infatti, le vie efferenti del vago possono avere output 

completamente opposti sullo stesso organo target (Porges, 1995a). Nei mammiferi, le fibre motorie 

primarie del vago originano da 2 nuclei separati e definiti del midollo: il nucleo motore dorsale del 

vago (DMNX) e il nucleo ambiguo (NA). Molte cellule che originano nel DMNX proiettano verso 

strutture sottodiaframmatiche (stomaco, intestino, ecc.), mentre la maggior parte delle cellule che 
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originano nel NA proiettano a strutture sopradiaframmatiche (faringe, laringe, esofago, bronchi, 

cuore). Tuttavia, è stato dimostrato anche che una parte del nucleo ambiguo fornisce innervazione 

vagale a strutture sottodiaframmatiche (Porges, 1995a).                                                                                         

Per esempio, uno studio condotto da Kalia e Mesulam (1980) ha analizzato le connessioni centrali 

motorie e sensoriali di vari organi respiratori, cardiovascolari e gastrointestinali su gatti adulti, 

utilizzando il trasporto transgangliare di HRP (periossidasi del rafano). I risultati hanno mostrato, da 

una parte, che nessuna data regione del midollo fosse specifica per una data funzione motoria 

viscerale, dall’altra, che vi fosse un’innervazione preferenziale di uno specifico organo da parte di un 

particolare nucleo vagale: il nucleo motore dorsale del vago o il nucleo ambiguo. Organi come i 

bronchi, i polmoni e lo stomaco che, fino a poco tempo prima, erano considerati essere innervati solo 

dal DMNX (Getz e Sirnes, 1949), è stato scoperto ricevere un grande contributo dal nucleo ambiguo. 

Anche da un punto di vista anatomico è stato evidenziato che organi con muscolatura liscia siano 

innervate dalle fibre efferenti del nucleo ambiguo. Al contrario, studi di degenerazione retrograda 

hanno mostrato che il nucleo motore dorsale del vago innerva gli organi addominali in varie specie, 

incluso l’uomo (Getz e Sirnes, 1949). E’ stato ampiamente dimostrato ed accettato che nel nucleo 

ambiguo sono localizzati i motoneuroni cardioinibitori aventi assoni vagali mielinizzati, che 

conducono nella gamma veloce di fibre B. McAllen e Spyer (1976) in uno studio hanno utilizzato 

tecniche elettrofisiologiche nel gatto anestetizzato  al fine di localizzare l’origine delle fibre vagali 

pregangliari e di stabilire il tipo di influenza che esercitano sul cuore. Sono state effettuate 

registrazioni dalla regione dei due nuclei motori vagali, ovvero il nucleo motore dorsale del vago e il 

nucleo ambiguo, durante la stimolazione di branche vagali cardiache identificate.  I risultati hanno 

mostrato che è presente una popolazione di neuroni nel nucleo ambiguo che invia fibre alle branche 

vagali cardiache di destra. Gli assoni di questi neuroni rientrano nella gamma di fibre B e la soglia 

della loro attivazione è correlata all’intensità della stimolazione richiesta per produrre bradicardia, 

quando le branche vagali venivano stimolate. Per cui, questo risultato fornisce un’evidenza 

convincente che motoneuroni con assoni vagali mielinizzati nelle branche cardiache, che conducono 

nel range delle fibre B e servono ad una funzione cardioinibitoria, sono localizzati nel nucleo 

ambiguo. Al contrario, non è stato trovato nessun neurone efferente cardiaco nella regione del nucleo 

dorsale motore del vago. Isolando delle unità nella suddetta regione, è stata testata la loro risposta 

alla stimolazione delle branche cardiache. Calcolando la velocità di conduzione, i risultati erano 

totalmente diversi: quasi tutti gli assoni venivano compresi nel range delle fibre C non mielinizzate, 

il quale non include le fibre cardioinibitorie (Middleton et al., 1950). Nonostante ci siano ricerche 

riguardanti i neuroni vagali cardioinibitori con assoni efferenti che conducono nel range di fibre B, 
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localizzate sia nel nucleo ambiguo che nel nucleo motore dorsale del vago, Jordan et al. (1982) hanno 

dimostrato, in conigli anestetizzati, che neuroni con assoni che conducono nel range di fibre C, 

sarebbero presenti solo nel nucleo motore dorsale del vago. Nel presente studio è stata analizzata la 

risposta di 216 neuroni in entrambe le aree del midollo, durante la stimolazione elettrica del vago 

cervicale (CV): 156 neuroni erano localizzati nel DMNX e proiettavano al CV ipsilaterale; 60 neuroni 

vagali efferenti sono stati identificati nel NA ipsilaterale (Figura 1.1). 

  

Figura 1.1 Coniglio. Istogrammi di 

frequenza della velocità di conduzione 

assonale calcolata per 156 neuroni 

efferenti vagali nel DMNX (A) e 60 

neuroni efferenti vagali nel NA (B) 

 

Nessun neurone con assoni 

conducenti nel range di fibre C è stato 

identificato nel nucleo ambiguo, 

anche quando il vago cervicale veniva 

stimolato a intensità sufficiente per 

attivare i neuroni del nucleo motore dorsale del vago. E’ stata anche posta attenzione al gruppo di 

neuroni i cui assoni rientravano nel range delle fibre B, considerando che generalmente è accettato 

che neuroni cardiomotori sono contenuti in questo gruppo ( Kunze, 1972): 36 su 117 neuroni (27/82 

in DMNX e 14/35 in NA) avevano proprietà fisiologiche che suggerirebbero un ruolo nel controllo 

cardiaco. La stimolazione elettrica del nucleo ambiguo ha evocato una risposta eccitatoria in 36 

neuroni vagali efferenti, i cui assoni rientravano nel range delle fibre B (neuroni con assoni nel range 

delle fibre C non producevano risposta alla stimolazione del nucleo ambiguo). Dei 36 neuroni che 

rispondevano alla stimolazione del nucleo ambiguo, 33 hanno anche mostrato un chiaro ritmo 

cardiaco, come mostrato in Figura 1.1.2. Inoltre, 25 dei 36 neuroni che rispondevano alla stimolazione 

del nucleo ambiguo, avevano un’attività spontanea che dava evidenza di una modulazione 

respiratoria, ovvero un ritmo respiratorio. Questo è visibile nella Figura 1.1.3, che dimostra che la 

scarica dei neuroni avveniva principalmente durante l’espirazione.  
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Figura 1.1.2 Coniglio. Il ritmo 

cardiaco dei presunti neuroni 

cardiomotori nel DMNX (A) e il  NA 

(B). Tracce inferiori: Istogrammi 

attivati da impulsi dell'attività dei 

neuroni cardiomotori. 256 cicli, 5 ms 

larghezza bin. Tracce superiori: 

Forma d'onda dell'impulso femorale  

mediata simultaneamente con la 

stessa larghezza bin  

                                                          

Figura 1.1.3 Coniglio. Il ritmo 

respiratorio di neuroni cardiomotori 

registrati nel DMNX e nel NA. Tracce 

inferiori: Istogrammi attivati dal nervo 

frenico dell’attività neuronale 

cardiomotoria. 256 cicli, 10 ms larghezza 

bin. Tracce superiori: attività del nervo 

frenico mediata simultaneamente con la 

stessa larghezza bin. Abbreviazioni: 

INSP, ispirazione; EXP, espirazione  

 

La soglia di attivazione elettrica di questi neuroni era correlata all’intensità della stimolazione 

elettrica in grado di generare un rallentamento cardiaco, quando il nervo vago veniva stimolato. 

Questa popolazione di neuroni, i cui assoni rientrano nel range delle fibre B, hanno delle proprietà 

cardioinibitorie simili alle proprietà trovate in osservazioni precedenti sui gatti (McAllen e Spyer, 

1976). Sulla base della velocità di conduzione, neuroni con assoni mielinizzati potrebbero essere 

trovati in entrambi i nuclei del midollo; mentre i neuroni con assoni non mielinizzati sarebbero 

circoscritti al nucleo motore dorsale del vago. In definitiva, le vie vagali originate in entrambi i nuclei 

sono in grado di produrre decelerazioni della frequenza cardiaca (Jones et al., 1995). Tuttavia, il ruolo 

delle fibre vagali non mielinizzate non è ancora chiaro: ricerche svolte sui gatti hanno dimostrato che  

hanno poca influenza sui livelli di frequenza cardiaca (Ford et al., 1990; Jones et al., 1995); invece, 

ricerche sui conigli hanno trovato che la stimolazione delle fibre vagali non mielinizzate producono 

un rallentamento della frequenza cardiaca (Woolley et al., 1987). Per quanto riguarda invece le fibre 
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vagali che hanno origine nel nucleo ambiguo, esse influenzano sia il livello della frequenza cardiaca 

che la variabilità della frequenza cardiaca (HRV) (McAllen e Spyer, 1978). 

1.3 HRV e RSA 

Parecchi studi hanno evidenziato l’emergere della variabilità della frequenza cardiaca (HRV) come 

una misura fisiologicamente significativa. La sua correlazione con l’RSA è stata discussa agli inizi 

del ‘900 (Porges, 2007). Già Wundt (1902) affermò che “… i movimenti respiratori sono 

accompagnati regolarmente da fluttuazioni della pulsazione, la cui rapidità aumenta in inspirazione e 

diminuisce in espirazione”. La rilevanza dell’HRV è stata riconosciuta anche dalla teoria polivagale 

come indice di valutazione dell’azione della via mielinizzata del vago sul cuore. Tuttavia, viene preso 

in considerazione anche un altro indice, ovvero l’RSA. Per comprendere l’HRV da una prospettiva 

neurofisiologica, è necessario concettualizzare la variabilità da battito a battito come la somma 

sovrapposta di diverse oscillazioni ritmiche della frequenza cardiaca e tendenze lente che molto 

probabilmente covariano con le richieste metaboliche (Porges, 2007). Vi sono due periodicità della 

frequenza cardiaca descritte in modo più affidabile: la banda ad alta frequenza (HF) e la banda a bassa 

frequenza (LF). La banda di alta frequenza (HF) è stata assunto di rappresentare le influenze vagali e 

di essere statisticamente equivalente ai metodi nel dominio del tempo frequentemente usati per 

calcolare l'RSA. La banda di bassa frequenza (LF) è stata considerata un marcatore di modulazione 

simpatica (Malliani et al., 1991) o influenzata sia dal sistema simpatico e vagale (Akselrod et al., 

1981). I ricercatori hanno anche proposto una misura del rapporto HF/LF come potenziale indice 

dell'equilibrio simpatico-vagale (Pagani et al., 1986).                         

L'ampiezza dell’RSA, che anche altri studiosi (per esempio, Grossman e Svebak, 1987), avevano 

assunto come indice del tono vagale cardiaco, rappresenta l'output funzionale delle vie efferenti vagali 

che originano dal nucleo ambiguo che terminano sul nodo seno-atriale (Porges, 2007). Così, la 

misurazione dell’RSA fornisce un'opportunità per gli psicofisiologi di monitorare la regolazione 

centrale attraverso una misura periferica di un circuito neurale coinvolto nel coordinamento dello 

stato viscerale e l’espressione dell'emozione e della comunicazione sociale (Porges, 2007). 

1.3.1 Metodi d’indagine dell’HRV 

L'analisi della variabilità della frequenza cardiaca (HRV) permette di ottenere maggiori informazioni 

sul funzionamento del SNA (per una panoramica, vedi Schwerdtfeger et al., 2020). L’HRV si basa 

sulle variazioni da battito a battito della frequenza cardiaca, che sono causate da diverse influenze del 

sistema nervoso simpatico e del sistema nervoso parasimpatico. I parametri dell’HRV sono derivati 
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dall'analisi del segnale dell'elettrocardiogramma (ECG) e possono essere quantificati utilizzando 

metodi nel dominio del tempo, nel dominio della frequenza e non lineari: la radice media quadrata 

delle differenze successive (RMSSD) e la deviazione standard degli intervalli NN (SDNN) sono 

parametri comuni nel dominio del tempo; l’HRV ad alta frequenza (HF-HRV; 0,15-0,40 Hz), l’HRV 

a bassa frequenza (LF-HRV; 0,04-0,15 Hz) e il rapporto LF/HF sono parametri del dominio della 

frequenza che vengono comunemente esaminati. I meccanismi della regolazione cardiovascolare 

possono anche interagire in modo non lineare: l'analisi non lineare dell’HRV, tuttavia, è stata condotta 

meno spesso e i suoi benefici, rispetto alle misure tradizionali nel dominio del tempo e della 

frequenza, sono messi in discussione (Voss et al., 2008). Il RMSSD e l’HRV ad alta frequenza (HF) 

sono altamente correlati e associati all'attività parasimpatica (Thayer e Lane, 2007). Entrambe le 

attività simpatiche e parasimpatiche influenzano la SDNN, che mostra la flessibilità complessiva del 

SNA (Shaffer e Ginsberg, 2017). L’influenza del sistema simpatico e parasimpatico sull’HRV a bassa 

frequenza (LF) è discusso in modo controverso: ricerche recenti hanno mostrato che l’HRV a bassa 

frequenza potrebbe essere associato all'attività dei barocettori, suggerendo che potrebbe riflettere 

principalmente l'attività parasimpatica (Goldstein et al., 2011). Complessivamente, un'alta HRV è un 

segno di buona adattabilità del sistema cardiovascolare, che permette all'individuo di adattarsi ai 

cambiamenti interni ed esterni (McCraty e Shaffer, 2015; Schwerdtfeger et al., 2020). Ciò che invece 

potrebbe causare una bassa HRV è l'iperattivazione del SNS e la diminuzione dell'attività del PNS: 

una bassa HRV è un indicatore di salute compromessa (Thayer e Lane, 2007), e un fattore di rischio 

per l'insorgenza di malattie cardiovascolari (Hillebrand et al., 2013).  

 

1.4 Freno vagale, RSA e regolazione comportamentale ed emotiva  

Unicamente nei mammiferi, il vago mielinizzato funziona come un freno vagale attivo, in cui una 

rapida inibizione o disinibizione del tono vagale cardiaco può rapidamente mobilizzare o calmare un 

individuo, attraverso la modulazione dello stato viscerale. Il vago mielinizzato può inibire le influenze 

del sistema nervoso simpatico sul cuore e smorzare l’attività dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 

(Porges, 2007). Il freno vagale fornisce un meccanismo neurale per cambiare rapidamente lo stato 

viscerale, rallentando o accelerando la frequenza cardiaca: rallenta con l’aumento del tono vagale ed 

accelera con la diminuzione del tono vagale. A livello neurofisiologico, il freno vagale viene rimosso 

o ridotto per sostenere i requisiti metabolici per la mobilitazione; e mantenuto o aumentato per 

sostenere i comportamenti di impegno sociale. Secondo una prospettiva polivagale, considerando che 

il nucleo ambiguo è una componente del midollo in grado di generare un ritmo respiratorio (Richter 
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e Spyer, 1990), l’output sulle fibre vagali cardiache ha un ritmo respiratorio crescente o decrescente 

(Porges, 1995a). Di conseguenza, la modulazione ritmica del tono vagale del nucleo ambiguo al nodo 

senoatriale produce oscillazioni respiratorie nel pattern di frequenza cardiaca, conosciuta come RSA 

(aritmia sinusale respiratoria). Quindi, l’ampiezza dell’RSA fornisce un indice sensibile dello shift 

del freno vagale (Porges, 1996). La letteratura supporta il modello proposto dalla teoria polivagale, 

che propone che ci sia una relazione tra lo stato autonomico e la regolazione comportamentale ed 

emozionale. Intanto, la letteratura supporta l’ipotesi che alti livelli e affidabile soppressione dell’RSA 

siano indici “positivi” di regolazione sociale ed emozionale. Al contrario, livelli bassi e inaffidabili 

di RSA sembrano costituire indici di “rischio” per difficoltà nella regolazione sociale ed emozionale 

(Porges, 2007). Lo studio di Porges (1996) si è focalizzato sul sistema vagale del nucleo ambiguo e 

ha valutato l’ipotesi che il ritiro appropriato del freno vagale durante l’infanzia fosse un marker 

importante per outcome di sviluppo. In particolare, è stato proposto che un’appropriata regolazione 

del freno vagale durante l’infanzia rifletta l’abilità di agganciarsi e sganciarsi selettivamente 

dall’ambiente, e quindi di interagire con persone e cose. Per questo, il freno vagale fornisce un 

meccanismo neurofisiologico in grado di promuovere un appropriato comportamento sociale. In 

questo studio, bambini di 9 mesi sono stati testati nella regolazione del tono vagale cardiaco durante 

la somministrazione del Bayley Scales of Mental Development,  uno strumento di valutazione che, 

tramite l'interazione tra il bambino, esaminatore e le osservazioni in una serie di compiti, è stato 

progettato per misurare lo sviluppo del comportamento motorio, cognitivo, linguistico, socio-emotivo 

e adattivo nei neonati e nei bambini  di età compresa tra gli 1 e i 42 mesi. Questo  strumento è utilizzato 

al fine della valutazione dello sviluppo per la diagnosi di ritardi dello sviluppo precoce in contesti 

clinici e di ricerca(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567715/). I problemi socio 

comportamentali erano valutati a 3 anni, attraverso l’utilizzo del Child Behavior Checklist for Ages 

2-3 (Achenbach, 1988), una scala di valutazione dei genitori che descrive problemi 

emotivi/comportamentali. I punteggi del CBCL/2-3 riguardavano i problemi comportamentali totali 

e le 6 scale della sindrome a banda stretta (ritiro sociale, comportamento depresso, problemi di sonno, 

problemi somatici, aggressività e distruttività). Per valutare le differenze individuali nello 

sganciamento del freno vagale durante il test di Bayley, sono state valutate l’RSA e la reattività del 

ciclo cardiaco calcolando i punteggi di differenza in cui i valori che risultavano dal test di Bayley 

venivano sottratti dai valori in condizioni di baseline. I punteggi cambiati erano positivi quando i 

livelli durante il test di Bayley erano più bassi rispetto alla baseline: differenze di punteggio più 

positive riflettevano maggiori decrescite in RSA e ciclo cardiaco. Per testare l’ipotesi che il 

funzionamento del freno vagale durante l’infanzia fosse correlato a problemi comportamentali 
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durante l’infanzia, sono state condotte analisi correlazionali per valutare la relazione delle misure di 

outcome della CBCL/2-3, con i punteggi di RSA e della reattività del ciclo cardiaco: soggetti con 

maggiore decrescita in RSA durante il test di Bayley, relativamente alle condizioni di baseline, 

avrebbero minori problemi comportamentali a 3 anni. Si è visto che la media del ciclo cardiaco 

aumentava significativamente dalla baseline alla somministrazione del test di Bayley; mentre la 

media dei livelli di RSA non differenziava tra le condizioni. L’ampiezza e la direzione delle risposte 

dell’RSA e del ciclo cardiaco erano in relazione alla condizione di baseline: una maggiore ampiezza 

dell’RSA durante la baseline era associata ad una maggiore decrescita in RSA e ciclo cardiaco durante 

la condizione di test (cambiamento positivo di punteggio), come si vede nella Figura 1.4.1. I soggetti 

che esibivano maggiore decrescita in RSA, che si traduce in un’appropriata regolazione del freno 

vagale, esibivano anche una maggiore decrescita nel ciclo cardiaco, e quindi una maggiore 

diminuzione della frequenza cardiaca.  

    

Figura 1.4.1 Grafici a dispersione che mettono in relazione l’RSA di base con le variazioni dell’RSA (a) e  del 

ciclo cardiaco (b). I punteggi delle modifiche rappresentano i valori durante la linea di base meno i valori 

durante il test di Bayley. I punteggi delle variazioni positive riflettono le diminuzioni dalla linea di base alla 

condizione di Bayley. 

Per valutare la relazione tra il freno vagale e outcome comportamentali a 3 anni, sono state esaminate 

le relazioni tra i valori di RSA e ciclo cardiaco a 9 mesi, sia in condizioni di baseline che durante la 

condizione di test, e problemi comportamentali a 3 anni attraverso l’uso del CBCL/2-3 (punteggio 

totale dei problemi comportamentali e delle 6 scale della sindrome a banda stretta).  
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 Tabella 1.4.2 Correlazioni tra variabili fisiologiche a 9 mesi e variabili di esito comportamentale a 3 anni 

Come si vede nella tabella 1.4.2, è presente una forte relazione tra la decrescita dell’RSA durante il 

test di Bayley e problemi comportamentali a 3 anni: maggiore è la decrescita dell’RSA, e minori 

saranno i problemi comportamentali totali. Inoltre, la maggiore decrescita dell’RSA è associata ad 

outcome più ottimali di 3 scale della sindrome a banda stretta associate al comportamento sociale 

(ritiro sociale, comportamento depresso e aggressività). Per quanto riguarda il ciclo cardiaco di 

baseline e durante il test, esso non è correlato a nessuno degli outcome comportamentali. Livelli di 

baseline dell’RSA erano correlati alle scale del comportamento depressivo, problemi di sonno e 

comportamento distruttivo: i soggetti con minori livelli di ampiezza di RSA esibivano maggiori 

problemi in queste scale. Questi risultati mostrano che l’abilità del bambino di regolare il tono vagale 

cardiaco potrebbe essere un predittore significativo di un outcome positivo di sviluppo.                                                        

Date le osservazioni in cui: a) la diminuzione in RSA in condizioni di test fosse associata alla misura 

globale di problemi comportamentali e anche alle 3 scale “comportamento depresso”, “ritiro sociale” 

e “aggressività”; b) e le altre 3 scale non correlate alla regolazione del freno vagale a 9 mesi 

sembrassero includere items più sensibili alla regolazione viscerale e/o alla consapevolezza 

dell’ambiente (problemi di sonno, problemi somatici, comportamento distruttivo), si potrebbe 

ipotizzare che il freno vagale potrebbe essere unicamente correlato al successo della performance 

comportamentale associata all’interazione sociale; mentre un tono vagale di base potrebbe essere più 

sensibile a funzioni omeostatiche endogene. Ciò confermerebbe i due ruoli del tono vagale. 

1.5 Frequenza cardiaca (HR) e RSA: indici del tono vagale 

 La relazione funzionale tra l’ampiezza dell’RSA e il tono vagale era stata affermata da Hering (1910), 

il quale sostenne che “è risaputo con la respirazione che un abbassamento dimostrabile della 

frequenza cardiaca… è indicativo della funzione del vago”, suffragando che la respirazione forniva 
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un test funzionale del controllo vagale cardiaco. Vari studi attribuiscono la frequenza cardiaca e 

l’ampiezza dell’RSA a meccanismi vagali diretti (Jordan, Khalid, Schneiderman & Spyer, 1982). In 

uno studio su cani anestetizzati, Katona e Jih (1975) hanno definito il grado di controllo parasimpatico 

della frequenza cardiaca (PC) come una decrescita nella media del ciclo cardiaco (P) causata 

dall’eliminazione delle influenze mediate dal sistema parasimpatico sul cuore, mantenendo l’attività 

del sistema simpatico. E’ stato predetto che il PC fosse direttamente proporzionale alle variazioni 

peak-to-peak nel ciclo cardiaco causato dalla respirazione spontanea (VHP). La relazione tra questi 

due parametri è stata verificata in diverse condizioni: ogni esperimento consisteva di una serie di cicli 

di controllo raffreddamento-riscaldamento del nervo vago cervicale bilaterale, compiuti sotto varie 

condizioni sperimentali che includevano sia l’aumento dei livelli di controllo parasimpatico, 

innalzando la pressione sanguigna; o la loro diminuzione, attraverso l’uso di atropina. I risultati, come 

si vede nella Figura 1.5.1, hanno dimostrato che il raffreddamento bilaterale del vago ha diminuito la 

media del ciclo cardiaco ed eliminato l’RSA. Entrambi i parametri si sono ristabiliti con il 

riscaldamento. 

 

Figura 1.5.1  Effetto del raffreddamento vagale bilaterale. In alto: ciclo cardiaco, in basso: respirazione. Le 

variazioni respiratorie del ciclo cardiaco (VHP) sono eliminate, il ciclo cardiaco medio (P) è ridotto. Il 

riscaldamento ha ripristinato le condizioni originali.  
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Per tutti i cani testati, la VHP è stata plottata in funzione del PC, dove è mostrata una relazione lineare. 

La VHP è stata anche plottata in funzione della media del ciclo cardiaco prima del raffreddamento, 

per avere una misura di comparazione. Per quando il coefficiente di correlazione sia alto, per ogni 

animale il coefficiente di correlazione tra VHP e P è più piccolo di quello tra VHP e PC (Figura 1.5.2 

e 1.5.3).  Ciò conferma l’ipotesi che l’RSA, come misura quantitativa del grado di controllo della 

frequenza cardiaca, è mediata dall’attività parasimpatica.  

 

 

Figura 1.5.2 Relazione tra variazioni respiratorie 

nel ciclo cardiaco (VHP) e controllo 

parasimpatico (PC). Si noti la relazione in linea 

retta. Coefficente di correlazione: 0,986 

 

 

 

                                                                                                           

Figura 1.5.3 Relazione tra le variazioni 

respiratorie del ciclo cardiaco (VHP) e il 

ciclo cardiaco medio (P). Si noti che 

l'adattamento in linea retta è più scarso che in 

Fig 3. Coefficiente di correlazione: 0,888 

 

Successivamente a Katona e Jih (1975) 

molti studi di validazione dell’RSA e 

della frequenza cardiaca come indici 

vagale sono stati caratterizzati da un 

disegno within-subject. Studi sviluppati con l’intento di monitorare le differenze individuali nell’RSA 

e nella frequenza cardiaca come indici di misurazione del tono vagale cardiaco, hanno riscontrato 

risultati contrastanti: a volte trovando una forte correlazione (Fouad et al., 1984); mentre altre volte, 

si sono trovati contributi indipendenti alla misurazione del tono vagale cardiaco (Kollai e Kollai, 

1992; Kollai e Mizsei, 1990; Maciel et al., 1985). In uno studio within- subjects di Grossmann e 
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Kollai (1993) sono stati fatti svolgere ai soggetti una serie di task. Ogni soggetto svolgeva questi task 

in 2 sessioni: sotto nessun farmaco; e un singolo e doppio blocco autonomico (iniezione di propranolo 

e atropina). I task riguardavano: a) 3 minuti di impugnatura; b) un test di massimo respiro profondo; 

c) stimolazione uditiva del ciclo respiratorio a 3,4,6,8 e 10 secondi, impiegando il 50% di tempo in 

inspirazione, e l’altro 50% di tempo in espirazione, in cui i soggetti stimolavano il proprio respiro 

usando un tono uditivo che segnalasse l’inspirazione e l’espirazione (ogni condizione di stimolazione 

aveva una lunghezza di 5 minuti). Per ogni individuo sono state analizzate le correlazioni del ciclo 

respiratorio con il controllo vagale inspiratorio parasimpatico, in condizioni baseline di riposo e di 

stimolazione della respirazione, trovando una correlazione forte tra i parametri respiratori e il 

controllo vagale inspiratorio. Le differenze individuali nel controllo vagale inspiratorio erano 

correlate alle differenze nel tono vagale cardiaco e al ciclo cardiaco di baseline. L’RSA è risultato 

solo moderatamente correlato al tono vagale cardiaco ed è ancora meno correlato al controllo vagale 

inspiratorio (Tabella 1.5.4).  

                                                                                                                   Tabella 1.5.4 Coefficienti di 

correlazione di Pearson tra i livelli a 

riposo del ciclo cardiaco, controllo 

cardiaco vagale inspiratorio residuo 

(IVCr), aritmia sinusale respiratoria 

(RSA) e tono vagale cardiaco (CVT) 

 

Inoltre, non è risultata nessuna significatività del ciclo cardiaco per le differenti stimolazioni 

respiratorie, nonostante ci fosse un effetto per il farmaco. Il ciclo cardiaco non è cambiato dalla 

condizione di risposo a quella di stimolazione o tra le differenti lunghezze del ciclo delle condizioni 

di stimolazione della respirazione. Un’analisi simile è stata fatta per l’RSA, che ha prodotto effetti 

significativi per il farmaco e la stimolazione della respirazione; in aggiunta, l’allungamento del ciclo 

respiratorio era associato con un aumento dell’ampiezza dell’RSA (Figura 1.5.5).  
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Figura 1.5.5 Variazioni del ciclo cardiaco in 

condizioni di respirazione ritmata intatta (linea 

continua) e blocco parasimpatico (linea 

tratteggiata). I cinque livelli del ciclo cardiaco 

minimi e massimi rappresentano la media a valle 

di RSA e i valori di picco, rispettivamente, per le 

condizioni di respirazione stimolata a cicli 

respiratori di 3, 4, 6, 8 e 10 secondi. Le differenze 

tra le valli e i picchi indicano la grandezza media 

dell’RSA per ogni condizione di stimolazione. La 

differenza tra i minimi del ciclo cardiaco e il 

livello di blocco parasimpatico del ciclo cardiaco 

riflette, per ogni stimolazione, la quantità media 

di controllo vagale cardiaco durante l'ispirazione. 

La differenza tra la linea inferiore e circa il punto medio delle onde superiori dovrebbe approssimare il 

controllo parasimpatico tonico medio del ciclo cardiaco. 

 

Questi risultati indicano che variazioni nel ciclo respiratorio hanno alterato l’ampiezza dell’RSA, 

dove invece il ciclo cardiaco rimaneva invariato, e che l’RSA veniva esaltata nella condizione di 

blocco beta-adrenergico. Si è investigato anche se le differenze individuali in RSA sotto condizione 

di stimolazione del respiro fornissero un indice più sensibile rispetto al tono vagale cardiaco dell’RSA 

sotto respirazione spontanea, durante una condizione di riposo. La tabella 1.5.6 mostra le correlazioni 

interindividuali tra il tono cardiaco parasimpatico e l’RSA nelle condizioni di respiro spontaneo e 

controllato. Nonostante i coefficienti di correlazione siano leggermente più alti per 4 di 5 condizioni 

di respirazione controllata e significativi, c’è solo un massimo del 40% di varianza condivisa. Per cui 

l’RSA, anche sotto condizioni di respirazione controllata, non riflette le variazioni individuali nella 

media del controllo parasimpatico del cuore. Le variazioni nella respirazione possono perturbare 

l’associazione within- subject tra l’ampiezza dell’RSA e il tono vagale cardiaco. Questi argomenti 

hanno dato spunto di dibattito per l’interpretazione neurofisiologica dell’RSA e per l’efficacia di 

metodi specifici per quantificarla.  
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Tabella 1.5.6 Correlazioni di 

Pearson tra il tono vagale cardiaco 

(CVT) e l’RSA a riposo e stimolata 

 

 

 

 

1.6 RSA come indice di benessere: una prospettiva polivagale 

L’evidenza descritta da Porges (1992) secondo la quale la misurazione del tono vagale cardiaco 

(RSA), che deriva dalla frequenza cardiaca nei neonati, fornisse un indice sensibile della condizione 

clinica, è stata oggetto di riflessione. In particolare, lo studio di Porges (1992) ha riportato un tono 

vagale cardiaco più elevato (maggiore ampiezza dell’RSA) in neonati a termine in salute; un tono 

vagale cardiaco basso è stato documentato in neonati prematuri. Questi risultati sono stati contestati 

da alcuni neonatologi, i quali sostenevano che un tono vagale cardiaco molto elevato potrebbe essere 

letale, riferendosi alla bradicardia. La bradicardia, quando osservata durante il parto, potrebbe essere 

indice di distress fetale. Allo stesso modo, bradicardia e apnea sono indicatori importanti di rischio 

nei neonati (Porges, 2009). Come osservato nello studio di Reed, Ohel, David e Porges (1999), la 

bradicardia fetale si presentava solo quando l’RSA era depressa, per cui si osservava un ritmo 

respiratorio nella frequenza cardiaca del feto anche in assenza di grandi movimenti della gabbia 

toracica associati alla respirazione che si presenta dopo il parto. Queste osservazioni hanno sollevato 

la domanda di come i meccanismi vagali potessero mediare entrambe la bradicardia e l’RSA, 

ipotizzando che ci fosse la possibilità della presenza di due misure della frequenza cardiaca con 

origini vagali: l’RSA come protettiva e la bradicardia come potenzialmente letale.                                                                                                                                                  

Basandosi su una delle premesse fondamentali della teoria polivagale secondo cui l’RSA e la 

bradicardia siano mediate da branche differenti del vago, è stato ipotizzato che la bradicardia fosse 

mediata dal nucleo motore dorsale del vago e che la soppressione della variabilità della frequenza 

cardiaca (che si traduce in una ridotta ampiezza dell’RSA) fosse mediata dal nucleo ambiguo (Porges, 

1995a). La teoria polivagale fornisce una spiegazione plausibile dei meccanismi neurofisiologici che 

mediano le decelerazioni della frequenza cardiaca. In particolare, si propone che sia le accelerazioni 

transitorie della frequenza cardiaca che la depressione dell’RSA riflettano un ritiro del tono vagale 

determinato dalle vie vagali mielinizzate, che hanno origine nel nucleo ambiguo. Funzionalmente  il 
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ritiro del tono vagale, che ha origine nel nucleo ambiguo, si traduce in una vulnerabilità maggiore del 

pacemaker cardiaco alle influenze simpatiche e all’azione delle vie vagali non mielinizzate più 

primitive, aventi origine nel nucleo motore dorsale del vago, che può contribuire alla bradicardia 

clinicamente rilevante. Se ciò viene osservato, le decelerazioni della frequenza cardiaca sarebbero 

anticipate da una transitoria accelerazione della frequenza cardiaca in un contesto di bassa ampiezza 

dell’RSA. Il recupero dalle decelerazioni della frequenza cardiaca sarebbe caratterizzato da un 

aumento in RSA, riflettendo l’aggiustamento del tono vagale del nucleo ambiguo.                                                                                                                                                            

Lo studio di Reed et al. (1999) ha voluto utilizzare la teoria polivagale, e quindi queste premesse, 

come modello per interpretare il pattern di frequenza cardiaca nei neonati. E’ stato dimostrato che in 

tutti i soggetti, ogni decelerazione era preceduta da un’accelerazione transitoria della frequenza 

cardiaca; i livelli di post decelerazione dell’RSA erano significativamente più elevati rispetto ai livelli 

di pre decelerazione in tutti i soggetti (Figura 1.6.1).  

 

 

Figura 1.6.1 Modello del ciclo cardiaco che 

dimostra l'aumento di RSA in seguito a una 

decelerazione; (b) Il segmento di 30 secondi 

prima della decelerazione mostra RSA di bassa 

ampiezza; (c) Il segmento di 30 secondi 

successivo alla decelerazione mostra un’ RSA di 

ampiezza maggiore 

 

Da notare anche l’aumento della variabilità 

della frequenza cardiaca (HRV) e l’indice 

quantificato dell’ampiezza dell’RSA. 

Convergente con l’aumento in RSA, la 

baseline di post decelerazione stabilizzata era 

caratterizzata da una frequenza cardiaca più 

lenta (cicli cardiaci più lunghi). Tutti i soggetti hanno mostrato un aumento della media nel ciclo 

cardiaco dai livelli di pre decelerazione a quelli di post decelerazione. Nonostante il numero delle 

decelerazioni per ogni soggetto variasse, 18 delle 19 decelerazioni osservate in 6 neonati (95%) erano 

associate ad un aumento dell’RSA; e 12 episodi (65%) erano associate con un rallentamento della 
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frequenza cardiaca durante la fase di recupero post decelerativo. In questo studio sono stati osservati 

anche casi di morte fetale che fornissero una dimostrazione della bradicardia clinicamente rilevante, 

presentatasi in un pattern di frequenza cardiaca priva di RSA. La figura 1.6.2a mostra che il pattern 

di frequenza cardiaca è caratterizzato da frequente bradicardia; nella figura 1.6.2b è plottato un evento 

bradicardico indicato dalle due linee tratteggiate in 6a; la figura 6c amplifica il pattern che precede la 

bradicardia.  

Figura 1.6.2 Segmento del ciclo cardiaco, 

mostrato con ingrandimento crescente da (a) a (c), 

raccolto da un feto idrocefalico che dimostra la 

frequente e grave attività bradicardica che può 

verificarsi in assenza di RSA.                                                                             

Si può notare che la tachicardia transitoria 

non precedeva nessuna delle bradicardie, 

suggerendo l’incapacità di ulteriore ritiro del 

tono vagale del nucleo ambiguo, già 

cronicamente depresso. Tuttavia, in nessuno 

dei feti è stata trovata una correlazione 

significativa tra l’RSA e l’ampiezza della 

bradicardia. In base ai dati rilevati, la teoria 

polivagale rappresenterebbe un modello utile 

per la spiegazione dei pattern di frequenza 

cardiaca fetale e nel predire la probabilità di 

decelerazioni durante il parto normale. In accordo con la teoria, le decelerazioni della frequenza 

cardiaca fetale potrebbero essere mediate dalle vie vagali non mielinizzate del nucleo motore dorsale 

del vago, in assenza dell’influenza di sistemi vagali filogeneticamente più recenti (vie mielinizzate 

del nucleo ambiguo). L’accelerazione transitoria nella frequenza cardiaca fetale suggerisce che le vie 

vagali del nucleo ambiguo possono essere utilizzate come un “freno vagale” per regolare la frequenza 

cardiaca. La rimozione transitoria del freno vagale produrrebbe un’accelerazione a breve latenza e 

una reintegrazione del freno vagale produrrebbe un rallentamento immediato della frequenza cardiaca 

a livelli più ottimali. Questo significherebbe che l’accelerazione transitoria fornirebbe un’indicazione 

che il sistema vagale modulato dal nucleo ambiguo avrebbe un ruolo nella regolazione e controllo 

della frequenza cardiaca fetale. Lo studio attuale offre un esempio a sostegno dell'ipotesi che una 

ridotta RSA sia associata ad una maggiore probabilità di attività bradicardica e bassa variabilità della 
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frequenza cardiaca (Dawes et al., 1993). Pertanto, il ruolo protettivo del nucleo ambiguo proposto 

dalla teoria polivagale, e l'alto livello di RSA associato al tono del nucleo ambiguo, è anche coerente 

con la visione della variabilità della frequenza cardiaca come un indicatore positivo del benessere del 

feto (Kruse, 1982). 

 

2. Sistema vagale e disregolazione emotiva 

2.1 La teoria polivagale: correlazione tra tono vagale ed emozioni 

La teoria polivagale delle emozioni propone che l’evoluzione del sistema nervoso autonomo fornisca 

un principio organizzativo per spiegare il significato adattivo dei processi affettivi. Essa propone che 

l’evoluzione de SNA di mammifero, in particolare i centri regolatori troncoencefalici del vago, 

forniscano dei substrati per le esperienze emozionali ed i processi affettivi, necessari per il 

comportamento sociale nei mammiferi (Porges, 1997). Come proposto da Darwin e Bernard, il 

sistema nervoso parasimpatico e, in modo specifico il nervo vago, sono correlati allo stato 

emozionale. Molti ricercatori hanno investigato questo collegamento, documentando che il tono 

vagale cardiaco, una componente del controllo parasimpatico, sia correlato alla regolazione emotiva 

(Porges, 1991; Porges e Doussard-Roosevelt, 1997). Il tono vagale cardiaco, misurato tramite RSA, 

è stato dimostrato essere correlato a processi emotivi e alle richieste metaboliche: cambiamenti 

nell’ampiezza dell’RSA rappresentano una “centrale di comando” nella regolazione delle vie efferenti 

vagali che originano nel nucleo ambiguo e terminano nel cuore, faringe, laringe, bronchi ed esofago. 

Questi cambiamenti nella regolazione del nucleo ambiguo supportano l’espressione delle emozioni e 

della comunicazione attraverso la regolazione dell’output metabolico e, quindi, lo shift della 

frequenza cardiaca (Porges, 1994). Basandosi sulla teoria polivagale, ci si aspetterebbe uno shift nello 

stato affettivo parallelo all’RSA. Ad esempio, l’elicitazione di un’emozione negativa risulterebbe in 

un sistematico ritiro del tono vagale lungo il nucleo ambiguo per produrre comportamenti di attacco 

o fuga. Al contrario, uno shift verso uno stato affettivo piacevole sarebbe associato ad un aumento 

dell’RSA (Porges, 1995a). Uno studio di Bazhenova et al. (2001) supporta questa ipotesi, 

enfatizzando le dinamiche del cambiamento dell’RSA durante lo shift degli stati affettivi: la 

manipolazione dello stato affettivo ha provocato l’arresto dell’RSA quando un bambino passava ad 

uno stato affettivo negativo. Inoltre, quando il bambino passava a stati affettivi più positivi, l’RSA 

aumentava significativamente. La teoria polivagale non trascura l’importanza del ruolo del nucleo 

motore dorsale del vago nell’esperienza emozionale: il DMNX è critico nella regolazione della 

motilità gastrica (Uvnas-Moberg, 1989), una delle dimensioni dell’attività fisiologica parallela 
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all’esperienza emozionale e allo stress. Uvnas- Moberg (1987, 1994) propongono una teoria che 

enfatizza proprio il ruolo del nucleo motore dorsale del vago nella regolazione di ormoni 

gastrointestinali e di stati emozionali come lo stress, la fame e la sazietà. 

2.2 Sistema nervoso autonomo (SNA) e stress 

Il sistema nervoso autonomo (SNA) risponde sia ai bisogni viscerali dell’organismo, che alle sfide 

ambientali esterne: eventuali minacce alla sopravvivenza potrebbero promuovere un massivo ritiro 

del tono parasimpatico e una reciproca eccitazione del tono simpatico. Il trade off tra bisogni esterni 

ed interni potrebbe essere utilizzato per sviluppare nuove definizioni di stress e omeostasi. Secondo 

questo modello, lo stress e l’omeostasi sarebbero interdipendenti: l’omeostasi riflette la regolazione 

degli organi viscerali, mentre lo stress riflette l’affrancamento dei bisogni viscerali in risposta ai 

bisogni esterni; per cui, la misurazione del tono parasimpatico potrebbe fornire una variabile indice 

per definire lo stress e la vulnerabilità allo stress.                                                                                 

In assenza di richieste ambientali sfidanti, il sistema nervoso parasimpatico, attraverso il vago, 

promuove funzioni associate a processi ristorativi e di crescita rallentando la frequenza cardiaca, in 

modo tale da soddisfare i bisogni viscerali dell’organismo, e quindi ottimizzare la funzione viscerale 

interna. Tuttavia, in risposta a richieste ambientali, i processi omeostatici sono compromessi e il SNA 

supporta un aumento dell’output metabolico per fronteggiare queste sfide esterne tramite il ritiro 

vagale e l’eccitazione simpatica. In questo modo, il sistema nervoso simpatico ottimizza la relazione 

dell’organismo con l’ambiente esterno (Porges, 1992; Porges, 1994). Nel mantenimento delle 

funzioni corporee e nelle reazioni a situazioni stressanti, le fibre afferenti del SNA sono di importanza 

cruciale. Il feedback afferente proveniente dagli organi viscerali, regolano spesso il tono 

parasimpatico e ha un leggero impatto sul sistema simpatico. Le risposte autonomiche agli stimoli 

esterni, come la nocicezione e l’attenzione, producono una diminuzione del tono parasimpatico. Vi è 

un aumento complementare nel tono simpatico se lo stimolo è di intensità elevata e di una durata 

prolungata, oppure se associato a condizioni nocicettive o di intensa stimolazione. In risposta a 

richieste metaboliche, le due branche del SNA funzionano sinergicamente in modo tale da 

massimizzare l’output cardiovascolare. Il SNA, inoltre, è impegnato nella regolazione delle vie 

afferenti viscerali nel tentativo di mantenere l’omeostasi e di promuovere la stabilità fisiologica 

(Porges, 1992). 
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2.3 Tono vagale e omeostasi                                                                                                                 

Quando i bisogni interni non sono adeguatamente soddisfatti dal sistema nervoso parasimpatico 

(tono parasimpatico depresso), l’organismo sperimenta stress. Alla luce di ciò, come sottolineato in 

precedenza, la misurazione del tono parasimpatico potrebbe rappresentare un indice utile per 

definire lo stress e la vulnerabilità allo stress. L’omeostasi come costrutto è stato introdotto per 

descrivere ed enfatizzare la regolazione dinamica che gli organismi implementano per mantenere gli 

stati viscerali all’interno di un range funzionale. Nel modello proposto, il sistema nervoso 

parasimpatico favorisce i bisogni viscerali (omeostasi), e il sistema nervoso simpatico risponde a 

sfide ambientali esterne: un ritiro del tono parasimpatico in risposta ad una sfida ambientale 

potrebbe definire lo stress; mentre lo stato del sistema simpatico non rappresenterebbe la 

caratteristica che definisce lo stress o la vulnerabilità allo stress. Le risposte allo stress e la 

vulnerabilità allo stress potrebbero essere indicizzate senza grandi cambiamenti nel tono simpatico. 

E’ importante notare che in molte situazioni con individui sani il ritiro transitorio del tono 

parasimpatico sarà parallelo ad un aumento del tono simpatico. Al contrario, molti individui 

compromessi potrebbero non esibire una reattività simpatica e il tono simpatico potrebbe essere 

basso. In più questi individui, avendo un tono parasimpatico basso, sarebbero clinicamente valutati 

come cronicamente stressati o fisiologicamente instabili. Ciò suggerisce che l’omeostasi potrebbe 

essere definita come uno stato autonomico che fornisce i bisogni viscerali in assenza di sfide 

ambientali esterne: questo stato è rappresentato da un alto livello di tono parasimpatico. Lo stress, 

invece, dovrebbe essere definito come lo stato autonomico che riflette una distruzione 

dell’omeostasi dovuto ad un ritiro del tono parasimpatico. Inoltre, gli individui che esibiscono 

problemi di omeostasi (basso tono parasimpatico) avrebbero maggiore vulnerabilità allo stress 

(Porges, 1992; Porges, 1995b). Come è stato già discusso, il tono vagale cardiaco è riflesso 

nell’ampiezza del ritmo della frequenza cardiaca associata alla frequenza della respirazione 

spontanea. Ricerche recenti hanno fornito evidenza empirica che l’ampiezza dell’RSA riflette in 

modo accurato l’influenza efferente del nervo vago sul cuore. Il pattern di frequenza cardiaca 

riflette il feedback tra il sistema nervoso centrale e i recettori autonomici periferici. La sorgente 

principale della variabilità della frequenza cardiaca è mediata da aumenti e diminuzioni fasiche 

negli output efferenti neurali tramite il vago al cuore (Porges et al., 1982): sotto molte condizioni, 

come altre misure del controllo omeostatico, più è grande il range degli aumenti e diminuzioni 

fasiche, più l’individuo è in salute, per cui l’individuo sano è caratterizzato da un pattern di 

frequenza cardiaca incostante. Ad esempio, con neonati ad alto rischio, è presente un’attenuazione 

del range delle funzioni omeostatiche: parallelamente a questo processo, vi è anche una riduzione 
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nel tono vagale cardiaco (Fox e Porges, 1985; Porges, 1988).   La variabilità della frequenza 

cardiaca è un marker dell’efficienza dei meccanismi di feedback neurali che potrebbero indicare 

uno stato di salute o la capacità di un individuo di organizzare le proprie risorse fisiologiche per 

rispondere adeguatamente. Per cui, una migliore variabilità fisiologica organizzata corrisponderà ad 

un più ampio range di comportamenti. La variabilità organizzata è dovuta a feedback dinamici, per 

cui è caratterizzata da variazioni ritmiche ad un livello costante. Stati di limitata variabilità di 

frequenza cardiaca avrebbero un’influenza vagale attenuata sul cuore; stati caratterizzati da 

influenze vagali attenuate dovrebbero essere corrisposte da una flessibilità comportamentale ridotta 

in risposta a richieste ambientali (Porges, 1992). 

 

2.4 Omeostasi: segnali di una competente autoregolazione  

Mantenere l’omeostasi fisiologica è cruciale per la sopravvivenza. L’omeostasi non rappresenta un 

processo passivo in cui i sistemi fisiologici rimangono costanti; invece, è un processo attivo, modulato 

al livello neuronale in cui i sistemi fisiologici variano entro dei range: quando l’output di un sistema 

è oltre il livello funzionale, il livello di output diminuisce progressivamente nel range funzionale; 

quando l’output cala al di sotto del livello funzionale, l’output aumenta progressivamente fino al 

raggiungimento del range funzionale. Un sistema fisiologico sano presenta un ritmo caratteristico che 

fornisce delle prove osservabili dello status del sistema nervoso: la pressione sanguigna, la 

respirazione, la frequenza cardiaca e la temperatura presentano dei ritmi che forniscono informazioni 

cliniche rilevanti, indicatori della qualità del feedback che caratterizza il sistema nel tentativo di 

mantenere l’omeostasi. Misurazioni delle oscillazioni della frequenza cardiaca, come l’aritmia 

sinusale respiratoria (RSA), riflettono la comunicazione bidirezionale tra il sistema cardiovascolare 

periferico e il cervello. Sotto specifiche richieste ambientali che richiedono cambiamenti nell’output 

metabolico (risposte stress-correlate, attenzione, social engagement, disturbi), le caratteristiche del 

feedback, l’ampiezza, la valenza e il ciclo potrebbero cambiare. Per cui l’interesse nel monitorare il 

tono vagale cardiaco, come un marker di autoregolazione fisiologica, è giustificato. Quando il sistema 

nervoso è compromesso e il feedback neurale che regola i processi cardiopolmonari è deficitario, 

potrebbero presentarsi disfunzioni come apnea e bradicardia (Porges, 1996).                                                                                                                          

Lo studio di Porges (1992) illustra il pattern di frequenza cardiaca della durata di 2 minuti e 

l’ampiezza dell’RSA in neonati dormienti. La figura 2.4.1 in alto illustra il pattern dei neonati ad alto 

rischio; mentre la figura in basso illustra il pattern di neonati sani a termine. La linea superiore di ogni 
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figura illustra la frequenza cardiaca continua di 2 minuti; la linea inferiore rappresenta l’ampiezza 

dell’RSA calcolata per ogni sequenza di 10 secondi all’interno dei 2 minuti. 

 

Figura 2.4.1 Frequenza 

cardiaca battito a battito e 

aritmia sinusale respiratoria 

(RSA). Il pannello superiore 

illustra i dati di un neonato 

pretermine ad alto rischio  

monitorato a termine. Il 

pannello inferiore illustra i dati 

di un neonato sano a termine 

monitorato entro 36 ore dal 

parto. I dati sono stati raccolti 

durante il sonno. In entrambi i 

pannelli, la riga superiore 

illustra la frequenza cardiaca 

da battito a battito e la riga 

inferiore illustra l’RSA 

calcolata per segmenti 

sequenziali di 10 secondi.  

 

Si può notare che, anche 

durante il sonno, la frequenza cardiaca non è costante. Inoltre, i neonati a termine hanno maggiore 

variabilità della frequenza cardiaca rispetto ai neonati pretermine ad alto rischio: si può identificare 

nella differenza tra i due pattern nei rapidi cambiamenti nella frequenza cardiaca che si presentano 

ogni 1 a 3 secondi. Queste oscillazioni sono associate alla respirazione e l’ampiezza di queste 

oscillazioni (RSA) riflette il tono vagale cardiaco. La figura 2.4.2 illustra la distribuzione di frequenza 

dell’ampiezza dell’RSA per entrambe le categorie di neonati: 125 neonati a termine e 112 neonati in 

terapia intensiva neonatale (NICU). 
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Figura 2.4.2 Distribuzione dell’aritmia sinusale respiratoria (RSA) per i neonati normali a termine e neonati 

in terapia intensiva neonatale (NICU) 

Dal grafico si nota che i neonati ad alto rischio hanno un tono vagale cardiaco significativamente più 

basso rispetto ai neonati a termine. Considerando che la frequenza respiratoria potrebbe influenzare 

la quantificazione dell’RSA, la respirazione è stata monitorata su un subset di 47 neonati a termine e 

62 neonati in NICU: la respirazione era significativamente più accelerata per i neonati in NICU.                                                                                                                                        

Con questi risultati, è stata dimostrata la relazione significativa tra la gravità della condizione clinica 

e RSA: un’ampiezza maggiore dell’RSA corrisponde a neonati più in salute. Questo illustra come la 

misurazione del tono vagale cardiaco quantificando l’RSA, potrebbe fornire un indice significativo 

della vulnerabilità allo stress. Consistente con il modello dello stress e della vulnerabilità allo stress, 

i neonati in NICU hanno un tono parasimpatico limitato al fine di regolare il loro stato interno, e sono 

allo stesso tempo confrontati con le richieste ambientali. Come è stato ripetuto precedentemente, il 

sistema vagale risponde ai bisogni di cambiamento dell’organismo. Il sistema vagale reagirà 

selettivamente aumentando o diminuendo la sua influenza sulla periferia del corpo: questo si può 

osservare nel ritiro del tono vagale per aumentare la frequenza cardiaca per supportare le richieste 

metaboliche; o in un aumento del tono vagale per regolare la digestione e la motilità gastrica.                                              

Un altro studio di Porges (1995b) attesta che la quantificazione dell’ampiezza dell’RSA è un indice 

attendibile nella valutazione la regolazione tonica e fasica delle vie vagali che originano nel nucleo 

ambiguo. La misurazione di questa componente del tono vagale è proposta come metodo per valutare 

lo stress e la vulnerabilità allo stress.  
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Figura 2.4.3 I pannelli superiori 

(a,b) illustrano un ciclo cardiaco 

di un minuto da battito a battito 

(cioè, il tempo tra i battiti in 

msec) per un neonato a basso 

rischio (A) e un neonato ad alto 

rischio (B). I pannelli inferiori 

(c,d) illustrano il ciclo cardiaco 

che definisce l’RSA in ogni 

neonato. 

                                                        

La figura 2.4.3, anche in questo studio, mostra il pattern del ciclo cardiaco per neonati ad alto rischio 

e a basso rischio misurato durante il sonno: la figura 1 a,b illustra il ciclo cardiaco di 60 secondi; 

mentre la figura 1 c,d illustra la componente del ciclo cardiaco che definisce l’aritmia sinusale 

respiratoria (RSA). Le figure in basso derivano dal filtraggio digitale del ciclo cardiaco per mostrare 

solo la variabilità del ciclo cardiaco associato all’RSA. Comparando i neonati ad alto rischio (fig. 1b) 

ai neonati a basso rischio (fig. 1a), si nota che quest’ultimi presentano più variabilità battito a battito 

e rapide oscillazioni associate con la frequenza respiratoria. Inoltre, i neonati a basso rischio queste 

oscillazioni hanno una frequenza respiratoria con un’ampiezza approssimativamente di 10 secondi 

(a). Al contrario, i neonati ad alto rischio hanno un pattern del ciclo cardiaco più piatto (minore 

variabilità battito a battito) e, nella figura inferiore, non è presente un ritmo respiratorio identificato. 

La figura 2.4.4 illustra la distribuzione di frequenza del tono vagale per campioni di neonati ad alto 

rischio (n=116) e a termine (n=125).  
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Figura 2.4.4 Distribuzione delle stime del tono vagale cardiaco per neonati normali a termine e neonati in 

NICU.   

 

Si evidenzia che le distribuzioni dell’indice del tono vagale erano significativamente differenti: la 

media del tono vagale cardiaco era 3.8 per i neonati in salute; e per i neonati ad alto rischio 1.7. 

Inoltre, per determinare se queste differenze fossero dovute all’età gestazionale, diversa per ogni 

gruppo di neonati, e per determinare se la misura del tono vagale fosse sensibile allo stato di salute 

indipendentemente dall’età di gestazione, sono stati comparati neonati a termine e ad alto rischio con 

un’età gestazionale tra le 32 e 34 settimane. Tutti i neonati nel gruppo ad alto rischio erano piccoli 

per l'età gestazionale (small-for-gestational-age) e la maggior parte aveva fattori di rischio aggiuntivi; 

tutti i neonati nel gruppo a basso rischio erano nella media dell'età gestazionale (avarage-for-

gestational-age) e non avevano fattori di rischio diversi dalla prematurità. Sono state effettuate tre 

registrazioni settimanali., tracciate nella Fig. 2.4.5, per i gruppi pretermine ad alto rischio (n = 10) e 

a basso rischio (n = 13).  
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Figura 2.4.5 Stime del tono 

vagale raccolte durante tre 

sessioni (a distanza di 1 

settimana) per gruppi di neonati 

pretermine ad alto rischio (cioè, 

piccolo per l'età gestazionale, 

SGA) e basso rischio (cioè 

appropriato per l'età 

gestazionale, AGA) abbinati per 

età gestazionale. 

 

Il tono vagale cardiaco era 

significativamente più alto per 

il gruppo a basso rischio 

rispetto al gruppo ad alto rischio. Questi dati supportano l'ipotesi che il tono vagale cardiaco è legato 

allo stato di salute e riflette lo stress fisiologico cumulativo indipendentemente dall'età gestazionale.                                                         

Gli studi di cui sopra forniscono esempi di come il monitoraggio del tono vagale, in particolare sui 

neonati ad alto rischio, possa fornire un indice sensibile della vulnerabilità allo stress: i neonati ad 

alto rischio hanno un tono parasimpatico limitato per regolare il loro stato interno e sono 

contemporaneamente confrontati con le richieste dall'ambiente, compresa la necessità di 

termoregolazione e di affrontare gli stimoli sensoriali come, ad esempio, procedure mediche ritenute 

dolorose.                                                                                                                                                                                                           

In conclusione, la misurazione del tono vagale durante il sonno o situazioni non sfidanti fornisce un 

indice di un feedback omeostatico normale. Durante sfide cognitive o sensoriali, il tono vagale 

potrebbe fornire un’indicazione di funzionamento adattivo: bassi livelli del tono vagale sono associati 

a popolazioni ad alto rischio, mentre una responsività vagale atipica anche in bambini con livelli 

vagali di base normali sembrano identificare problemi di regolazione e comportamentali (DeGangi et 

al., 1991; DiPietro e Porges, 1991). 

2.5 Regolazione vagale cardiaca e disturbi psichiatrici correlati allo stress  

Deficit nella regolazione vagale sono correlati ad una varietà di disturbi psichiatrici, come il disturbo 

da stress post traumatico (PTSD) (Sack et al., 2004; Sahar et al., 2001) e la depressione (Rottenberg 
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et al., 2005). Esiste una vasta letteratura che dimostra che la regolazione vagale cardiaca, sia in termini 

di livello del tono cardiaco che di efficienza della regolazione del freno vagale, sia associato a processi 

come la reattività emozionale e la risposta allo stress (Dale et al., 2009). 

2.5.1 Regolazione vagale cardiaca: stress fisiologico e mentale negli adolescenti con 

depressione maggiore (MDD) 

La carenza di regolazione emotiva è una caratteristica del disturbo depressivo maggiore (MDD), 

definito da un umore triste o umore irritabile che dura almeno 2 settimane accompagnato da 

cambiamenti nelle funzioni cognitive e neurovegetative (American Psychiatric Association, 2013). 

Pertanto, l'attività vagale cardiaca ha attirato una notevole attenzione nella ricerca relativa al disturbo 

depressivo.                                                                                                                                                                                            

Come già discusso, la variabilità della frequenza cardiaca (HRV), cioè le oscillazioni continue della 

frequenza cardiaca (HR) intorno al suo valore medio, è prevalentemente mediata dalla regolazione 

parasimpatica. In particolare, l'aritmia sinusale respiratoria (RSA) rappresenta un importante 

fenomeno fisiologico che provoca oscillazioni a breve termine della frequenza cardiaca: la frequenza 

cardiaca aumenta durante l'inspirazione e diminuisce durante l'espirazione. In questo aspetto, l'analisi 

spettrale convenzionale (lineare) dell’HRV permette di isolare le oscillazioni ad alta frequenza più 

rapide determinando l’RSA corrispondente all'attività vagale cardiaca (Berntson et al., 1997; Laborde 

et al., 2017). È importante notare che i parametri dell’RSA sono stati accettati non solo come indici 

del controllo vagale cardiaco ma anche come marcatori della regolazione delle emozioni (Porges, 

1995a). Negli adulti, alcuni autori hanno riportato una ridotta grandezza dell’RSA nel MDD (Wang 

et al., 2013), tuttavia, altri studi non hanno trovato differenze tra i pazienti con depressione e i controlli 

(Jiang et al., 2015; Lehofer et al., 1997; Moser et al., 1998). In età adolescenziale, solo pochi studi 

hanno studiato l'integrità neurocardiaca legata alla depressione, indicando una ridotta regolazione 

cardiovagale in pazienti che soffrono di depressione maggiore già in età adolescenziale (Henje Blom 

et al., 2010; Koenig et al., 2016; Tonhajzerova et al., 2009, 2010). Recentemente, la reattività vagale 

cardiaca in risposta allo stimolo (cioè aumento vagale o ritiro vagale) ha aumentato considerevole 

attenzione nella ricerca psicofisiologica. Vi è un accumulo di prove che sia il controllo vagale cardiaco 

che la reattività legata allo stress forniscono informazioni uniche nel predire gli esiti somatici avversi 

e la salute mentale (Laborde et al., 2018; Salomon, 2005; Yaroslavsky et al., 2013a). Studi recenti 

hanno descritto un diverso pattern di regolazione cardiovagale ai fattori di stress in pazienti adulti con 

MDD – una reattività attenuata durante compito di discorso e un’accentuata reattività (maggiore 

ritiro) in risposta all'ortostatismo (Bylsma et al., 2014; Jiang et al., 2015). Da questo aspetto, è stata 

proposta la valutazione dei meccanismi di regolazione autonomica cardiaca in risposta allo stress 
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fisiologico e mentale durante una sessione come un metodo promettente per ottenere nuove 

informazioni sui complessi processi psicofisiologici centrali (Rash e AguirreCamacho, 2012). 

Pertanto, Mestanikova et al. (2019) hanno mirato a valutare il funzionamento del complesso cardiaco 

del riflesso vagale in risposta a entrambi gli stress mentali e fisiologici (test Go/NoGo, manovra 

ortostatica) in pazienti adolescenti che soffrono di MDD, utilizzando l’analisi dell’HRV 

convenzionale lineare e non lineare. Che si sappia, questo è il primo studio che valuta il complesso 

controllo vagale cardiaco in risposta a diversi fattori di stress in adolescenti con MDD. In questo 

studio sono stati esaminati 60 adolescenti (20 maschi e 40 femmine) con MDD all'età di 11-17 anni; 

il gruppo di controllo era costituito da 60 soggetti sani abbinati per sesso ed età. La diagnosi di 

depressione grave, e altri disturbi psichiatrici in comorbidità (es. ADHD, disturbi d'ansia) è stata 

classificata da un'accurata indagine clinica basata su un'intervista diagnostica non strutturata da parte 

di uno psichiatra infantile/adolescenziale dello staff secondo il Manuale diagnostico e statistico dei 

disturbi mentali, il DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013). Il test Go/NoGo è un paradigma 

in cui apparivano consecutivamente un cerchio verde o la lettera X rossa al centro dello schermo per 

un breve periodo (la durata dello stimolo variava a seconda dello schermo, il più delle volte era di 0,5 

secondi; l'intervallo tra gli stimoli era distribuito in modo casuale tra 1,5 e 3 secondi). I partecipanti 

sono stati istruiti a rispondere rapidamente premendo il pulsante alla presentazione dei soli stimoli 

Go (cerchio verde), e di non rispondere alla presenza di stimoli NoGo (lettera X rossa). L'efficienza 

delle prestazioni è stata valutata in termini di commissione, errori di omissione e tempo di reazione. 

Dal contesto psicologico, gli errori di omissione sono assunti per riflettere i sintomi di disattenzione, 

mentre gli errori di commissione riflettono l'impulsività (Barkley, 1997; Halperin et al., 1991); mentre 

il test ortostatico consiste nel cambio di postura da sdraiati alla posizione eretta ed è caratterizzato 

dalla ridistribuzione di una notevole quantità di sangue alle estremità inferiori, che diminuisce il 

ritorno venoso: al fine di mantenere valori adeguati dei parametri emodinamici, il SNA risponde 

immediatamente con un aumento dell'attività simpatica e una concomitante diminuzione dell'attività 

vagale con conseguente reazione tachicardica (de Souza et al., 2014). Innanzitutto, si evince che gli 

adolescenti che soffrono di MDD hanno un ridotto controllo cardiovagale complessivo a riposo, 

durante lo stress fisiologico e mentale rispetto ai controlli sani. In secondo luogo, la reattività (ritiro 

vagale) era maggiore solo allo stress fisiologico-ortostatico (cambio di postura da sdraiato alla 

posizione eretta) indicando anomalie nel complesso funzionamento dei riflessi neurocardiaci legate 

alla depressione adolescenziale. Per quanto riguarda la complessa reattività vagale cardiaca, è 

importante considerare l'interazione tra la reattività e il controllo vagale cardiaco a riposo (Laborde 

et al., 2018). In particolare, nei pazienti adulti è stato trovato che il controllo vagale cardiaco a riposo 



 
31 

 

e la reattività vagale cardiaca erano indipendenti e non correlati alla depressione, ma la loro 

interazione prevedeva la depressione latente (Yaroslavsky et al., 2013b). Così, un alto controllo vagale 

cardiaco a riposo associato ad un maggiore ritiro vagale agli stress, potrebbe rappresentare un sistema 

fisiologico flessibile (Porges, 2007; Tonhajzerova et al., 2016). Al contrario, una bassa regolazione 

vagale cardiaca a riposo combinata con una maggiore diminuzione del controllo vagale cardiaco può 

riflettere una risposta disadattiva (Beauchaine, 2015). In questo contesto, questo studio ha rivelato 

una maggiore reattività cardiovagale (ritiro) e, quindi, la reattività degli indici HRV era 

significativamente maggiore in risposta all’ortostatismo nel MDD rispetto ai controlli (Tabella 2.5); 

tuttavia, l'attività cardiovagale a riposo era ridotta nei pazienti depressivi rispetto ai controlli, 

indicando un potenziale funzionamento anomalo del controllo dei riflessi neurocardiaci già 

nell'adolescente MDD. In contrasto ai risultati con l'ortostatismo, non è stata trovata nessuna 

differenza significativa tra MDD e il gruppo di controllo in risposta al test Go/NoGo (Tabella 2.5.1). 

 

Tabella 2.5 Parametri HRV in risposta all'ortostatismo. I valori sono espressi come mediana (IQR). MDD - 

disturbo depressivo maggiore, HRV - variabilità della frequenza cardiaca, rMSSD - quadrato medio della 

radice delle differenze successive della durata degli intervalli RR, pNN50-percentuale del numero di battiti 

cardiaci successivi che differiscono più di 50 ms, lnHF-HRV LSP-banda ad alta frequenza della variabilità 

della frequenza cardiaca analizzata utilizzando il metodo della frequenza variabile nel tempo con il 

periodogramma Lomb-Scargle con finestra. 2UV%-analisi simbolica, modelli con due diverse variazioni, 

SD1-deviazione standard della variabilità dell'intervallo NN a breve termine, indice del diagramma di 

Poincaré. Le probabilità p <0,05 sono state considerate significative. 

                                                               

Tabella 2.5.1 Parametri HRV in risposta al test Go/NoGo. Le probabilità p <0,05 sono state considerate 

significative. 

Questo risultato potrebbe essere spiegato da diverse vie neurali coinvolte nella regolazione 

cardiovascolare durante lo stress mentale e fisiologico. In particolare, il controllo neurocardiaco 
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regolato da centri di regolazione autonomica subcorticale del tronco encefalico si traduce in una 

risposta fisiologica ad un cambiamento posturale-simpatico dell'equilibrio verso l’iperattività 

simpatica associata al ritiro vagale. Al contrario, l'integrità neurocardiaca durante lo stress mentale è 

influenzata da centri di regolazione corticale (es. corteccia prefrontale) e sottocorticale risultanti in 

una maggiore varietà di risposte individuali della frequenza cardiaca. Inoltre, la traiettoria di sviluppo 

dell’RSA potrebbe rappresentare un fattore importante che influenza la reattività vagale. In 

particolare, la reattività cardiovagale indicizzata dall’ RSA aumenta nei bambini fino all'età di 4 anni 

(Bar-Haim et al., 2000) con conseguente stabilità temporale nei bambini e giovani adolescenti (El-

Sheikh, 2005; Hinnant et al., 2011), e diminuisce dall'adolescenza all'età adulta (Hollenstein et al., 

2012).                                                                                                                                                                                                                 

Per quanto riguarda la depressione, i giovani (età 8-14 anni) caratterizzati da modello atipico di RSA, 

come bassa RSA a riposo e maggiore ritiro dell’RSA, hanno sperimentato i maggiori aumenti dei 

sintomi depressivi durante l'adolescenza (Yaroslavsky et al., 2014). Così, l'adolescenza può essere un 

periodo in cui la reattività atipica dell’HRV è associata ad un aumento del rischio di depressione 

(Hamilton e Alloy, 2016). Tuttavia, è importante sottolineare la specificità dello stimolo, poiché la 

maggior parte degli studi hanno valutato la reattività allo stressor emotivo o cognitivo.                                                                                                                                                        

In particolare, mentre i bambini e gli adolescenti depressi hanno mostrato una maggiore diminuzione 

dell’RSA in risposta a un film triste (Pang e Beauchaine, 2013), gli studi sugli adulti hanno indicato 

la reattività legata alla depressione in seguito a stress cognitivi/emotivi (Rottenberg et al., 2003). In 

quest’ottica, lo sviluppo adolescenziale è associato a cambiamenti significativi nel funzionamento 

neurobiologico e cognitivo (Romeo, 2013; Spear, 2000), quindi i cambiamenti neurobiologici, 

comportamentali ed endocrinologici legati allo sviluppo durante il periodo vulnerabile dell'età 

adolescenziale potrebbero alterare le risposte fisiologiche allo stress (Spear, 2009). 

2.5.2 Regolazione vagale cardiaca e disturbo da stress post-traumatico (PTSD) 

Si ritiene che la disregolazione del SNA caratterizzi una varietà di disturbi psicologici, tra cui il 

disturbo post traumatico da stress (PTSD) (Minassian et al., 2015). Il PTSD è caratterizzato da sintomi 

di intrusione, evitamento, cognizioni negative e umore, e alterazioni nell'eccitazione e reattività 

(American Psychiatric Association, 2013) e suggeriscono anomalie nel SNA in questi pazienti.  

Inoltre, questo disturbo è caratterizzato dalla reattività fisiologica all'esposizione a cues interni o 

esterni che simboleggiano o ricordano un aspetto dell'evento traumatico (American Psychiatric 

Association, 1994). Due decenni di ricerca documentano reazioni di eccitazione accentuate a stimoli 

legati al trauma in soggetti con disturbo post traumatico da stress secondario a combattimenti, 

incidenti automobilistici, abuso infantile e altri traumi (Orr e Roth, 2000).  Un consenso generale è 
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emerso anche sulla relazione tra la ricerca psicofisiologica del PTSD e il trattamento. I problemi 

chiave sono il condizionamento anormale della paura mediato dall'amigdala, l'eccessivo 

consolidamento dei ricordi traumatici sottocorticali e il fallimento dell'estinzione tramite meccanismi 

di inibizione corticale; trattamenti efficaci basati sull'esposizione modificano una "struttura della 

paura" (Foa e Kozak, 1986) con quei correlati biologici, e farmaci efficaci che modulano l'attivazione 

sottocorticale e/o aumentano la capacità delle strutture corticali di farlo (Pitman et al., 2000). Tuttavia, 

nonostante un ampio consenso sul condizionamento della paura ed elevato eccitamento 

psicofisiologico nel PTSD, la comprensione dei meccanismi sottostanti è limitata, in particolare per 

gli individui con storie di traumi gravi e cronici e con problemi generalizzati nella regolazione 

dell'eccitazione e delle emozioni (Ford, 1999; van der Kolk, 1996). Una maggiore frequenza cardiaca 

a riposo (HR) e una maggiore reattività della frequenza cardiaca a ricordi traumatici in individui con 

PTSD attuale, rispetto agli individui esposti al trauma senza PTSD e agli individui con altri disturbi 

d'ansia, sono stati spiegati come effetti di sovra attivazione associata al ramo simpatico del sistema 

nervoso autonomo (SNA) (Pitman et al., 2000). Negli ultimi due decenni, tuttavia, gli psicofisiologi 

hanno notevolmente avanzato la nostra comprensione del ramo parasimpatico del SNA, oltre al 

simpatico, e come entrambi si riferiscono allo stress e alla vulnerabilità allo stress (Pagani et al., 

1991). Il lavoro recente ha soppiantato la visione classica, ma errata, che i rami simpatico e 

parasimpatico del SNA siano due sistemi strettamente antagonisti che operano lungo una singola 

dimensione di controllo autonomico. Berntson et al. (1991) hanno sintetizzato questa conoscenza con 

un modello di "spazio autonomico" costituito da due assi indipendenti, il simpatico e il parasimpatico, 

e tre modi diversi di controllo autonomico: reciproco (cioè, l'attività di un ramo aumenta mentre l'altro 

diminuisce); coattivato (cioè, entrambi aumentano insieme); e disaccoppiato (cioè, l'attività di uno 

aumenta o diminuisce senza alcun cambiamento concomitante nell'attività attività dell'altro). Il 

modello dello spazio autonomico rende chiaro che le proprietà e gli stati del ramo simpatico da soli 

non sono le caratteristiche del SNA che definiscono le risposte allo stress o la vulnerabilità allo stress. 

Come hanno dimostrato Cacioppo et al. (1994), le persone che sono "high HR reactors" possono 

mostrare principalmente un'attivazione cardiaca simpatica, un ritiro cardiaco prevalentemente vagale 

o un ritiro vagale e un'attivazione simpatica simultanei. Coerentemente con il fatto che l'input 

parasimpatico rallenta la frequenza cardiaca, è stato implicato un basso tono vagale nell'eccitazione 

psicofisiologica e in altri sintomi associati all’attivazione cronica dello stress, compresi i disturbi 

d'ansia (Friedman e Thayer, 1998; Kawachi et al., 1995) e malattie cardiovascolari (Brosschot e 

Thayer, 1998; Sloan et al.,1999). Un metodo chiave al fine di misurare il tono vagale è la valutazione 

dell'ampiezza dell'aritmia sinusale respiratoria (RSA), il ritmico aumento e la diminuzione della 
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frequenza cardiaca associata all'inspirazione e all’espirazione. Questa misura della variabilità della 

frequenza cardiaca (HRV) è anche chiamata HRV ad alta frequenza (HF), un riferimento alla gamma 

di frequenza relativamente alta sopra .12 Hz a cui il parasimpatico, ma non il ramo simpatico del 

SNA, può rispondere alla respirazione e influenzare la frequenza cardiaca, e ci sono metodi ben 

convalidati per valutare l’RSA (Task Force della Società Europea di Cardiologia e della Società Nord 

Americana di stimolazione ed elettrofisiologia, 1996). I ricercatori hanno condotto molti studi 

sull’HRV e RSA in altri disturbi d'ansia diversi dal PTSD. Sulla base di questo lavoro, alcuni teorici 

hanno spiegato i risultati di una minore HRV e RSA nel disturbo d'ansia generalizzato e nel disturbo 

di panico usando il costrutto di carente autoregolazione (per esempio, Friedman e Thayer, 1998; 

Thayer e Lane, 2000). Allo stesso modo, nella letteratura sullo sviluppo infantile e sulla 

psicopatologia dello sviluppo, più di un decennio di lavoro empirico ha costantemente associato un 

più elevato tono vagale a riposo con maggiori capacità di regolare la reattività allo stress, l'eccitazione 

emotiva e l’attenzione (Bornstein e Suess, 2000; Porges et al., 1996; Stifter e Fox, 1990). Ne deriva 

che alterazioni dell'eccitazione possono anche cambiare l'attività e la reattività dello stress 

cardiovascolare. Questo può portare ad una maggiore o minore reattività degli individui con PTSD a 

compiti impegnativi e stressanti (Cohen et al., 2000; Jovanovic et al., 2009). Gli studi di Cohen et al. 

(1997, 1999, 2000), con campioni da 9 a 14 soggetti con PTSD e lunghi periodi di provocazione dei 

sintomi (da 15 a 20 minuti), hanno trovato prove sia di una frequenza cardiaca di base più alta, che 

di una variabilità della frequenza cardiaca più bassa rispetto ai controlli, coerentemente con un basso 

tono parasimpatico nel PTSD. Considerando questi dati, Sack et al. (2004) si sono posti l’obiettivo 

primario di valutare la modulazione dell'eccitazione legata al trauma nel tempo, modificando il 

paradigma di immagini guidate da script, tipicamente utilizzato da Pitman et al. (1987) e Orr e 

Kaloupek (1997). E’ stato usato un singolo script con una durata di 2 minuti ed è stata valutata sia la 

variazione media della frequenza cardiaca dalla linea di base e la frequenza cardiaca come serie 

temporale durante l'intero periodo. Data l'ampia evidenza che le influenze vagali sul cuore servono a 

smorzare gli effetti delle reazioni simpatiche allo stress e promuovere l'autoregolazione e stati 

psicobiologici calmi, hanno valutato due ipotesi. In primo luogo, è stato ipotizzato che il tono vagale 

valutato tramite RSA sarebbe stato significativamente abbassato durante la presentazione di uno 

script traumatico individualizzato, a causa di una soppressione del controllo vagale legata allo stress. 

In secondo luogo, è stato previsto che soggetti PTSD con più basso RSA basale avrebbero mostrato 

un'eccitazione fisiologica più sostenuta ai richiami dei loro ricordi traumatici rispetto ai soggetti 

PTSD con RSA superiore al basale. In questo studio, sono stati testati 31 soggetti, 29 con PTSD e 2 

con PTSD parziale, i quali avevano elettrocardiogrammi registrati durante la linea di base e durante 
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periodi di 2 minuti di immagini traumatiche e neutre guidate da script. La frequenza cardiaca (HR), 

l'aritmia sinusale respiratoria (RSA) e il mezzo recupero della frequenza cardiaca allo script del 

trauma sono stati quantificati, e i soggetti sono stati divisi in gruppi con RSA basale bassa e alta. 

Entrambi i gruppi RSA erano caratterizzati da HR crescenti dal primo periodo di rilassamento 

attraverso il primo script neutro e la pausa di 1 minuto che precede lo script del trauma. Il modello 

lineare generale ANOVA a misure ripetute sulle risposte della frequenza cardiaca al trauma ha 

rivelato un effetto principale significativo del tempo sulla frequenza cardiaca. Inoltre, come previsto, 

c'era un'interazione significativa tra gruppo e tempo: il gruppo a bassa RSA mostrava una risposta 

più prolungata della frequenza cardiaca al richiamo traumatico rispetto al gruppo ad alta RSA.  

 

Figura 2.5.2 Confronto di gruppo della 

frequenza cardiaca immediatamente prima e 

durante lo script del trauma.  

La Figura 2.5.2 chiarisce queste 

relazioni raffigurando le medie della 

frequenza cardiaca per entrambi i gruppi 

RSA alti e bassi, dai 60 secondi che 

precedono il richiamo traumatico fino 

alla sua durata di 120 secondi. Entrambi 

i gruppi hanno tassi comparabili di 

accelerazione della frequenza cardiaca, a partire da un apparente periodo anticipatorio di 10 secondi 

prima dello script del trauma; tuttavia, durante l'esposizione allo script del trauma, i valori medi della 

frequenza cardiaca del gruppo ad alta RSA raggiungono prima il picco della frequenza cardiaca, e 

mostrano una decelerazione ai livelli di base rispetto al gruppo a basso RSA, che mostra valori di 

picco più alti, una decelerazione ritardata e livelli di HR elevati anche alla fine del periodo di 120 

secondi dello script. Inoltre, come previsto, il tempo di mezzo recupero durante l'esposizione al 

trauma era significativamente correlato negativamente con l'RSA (r .50, p .005). Coerentemente con 

questo risultato, il tempo di mezzo recupero era correlato negativamente con l’RSA durante lo script 

del trauma (r .61, p .001). Infine, il gruppo a bassa RSA aveva un tempo di recupero più lungo rispetto 

al gruppo con RSA alta (Tabella 2.5.3). 
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Tabella 2.5.3 Confronti tra gruppi di RSA bassi e alti: Misure fisiologiche. RSA, aritmia sinusale respiratoria; 

LF, variabilità della frequenza cardiaca a bassa frequenza; HF, variabilità della frequenza cardiaca ad alta 

frequenza; LF/HF, rapporto LF/HF; HR, frequenza cardiaca; bpm, battiti al minuto; s, secondi; ANOVA, 

analisi della varianza. 

I risultati sulle risposte dell’RSA e HR a uno stimolo legato al trauma, suggeriscono anche che 

l'eccessiva labilità autonomica legata allo stress e la tachicardia osservata nei pazienti con PTSD, 

tipicamente spiegato solo in termini di eccitazione simpatica esagerata, può in alcuni casi essere 

associato con una modalità reciproca di controllo autonomico caratterizzato da carente controllo 

parasimpatico in presenza di un aumento dell'eccitazione simpatica. Infatti, dal punto di vista della 

regolazione delle emozioni, questa particolare modalità reciproca di "controllo" autonomico 

costituisce una modalità di disregolazione e discontrollo. Allo stesso modo, la constatazione di una 

maggiore HR basale nel gruppo a basso RSA (tono vagale), è coerente con una minore attività vagale 

tonica al nodo senoatriale del cuore (Berntson et al., 1994). Molti studi hanno dimostrato che lo scarso 

controllo della frequenza cardiaca e la vulnerabilità alla tachicardia sono un'importante conseguenza 

dell'aumento cronico dell'attività simpatica abbinata a una diminuzione del tono vagale (Bernston et 

al., 1998). Come ha sostenuto Porges (1995b), l'RSA può servire come indice di reattività allo stress 

e di vulnerabilità allo stress. Un alto tono vagale migliora il controllo cardiaco in termini di 

adattamenti da battito a battito alle richieste ambientali. Un basso tono vagale, al contrario, è associato 

a un sistema più rigido e inflessibile, uno vulnerabile alle risposte disregolate eccessive e sostenute a 

stressor reali e immaginari (Berntson et al., 1998). La scoperta che i soggetti PTSD con basso RSA 

mostravano un'elevazione sostenuta della frequenza cardiaca dopo l'esposizione a richiami legati al 

trauma suggerisce che una bassa RSA può essere un correlato biologico di un’alterata autoregolazione 

e un possibile bersaglio biologico per trattamenti psicologici e farmacologici mirati ad affrontare 

specificamente i deficit di autoregolazione. Inoltre, i potenziali costi fisici in termini di rischio 

cardiovascolare ed esigenze di trattamento correlati potrebbero essere importanti per ulteriori aree di 

ricerca.                                         
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Un altro studio, condotto da Schneider e Schwerdtfeger (2020) aveva lo scopo di esaminare le 

differenze nei parametri HRV tra gli individui con PTSD e controlli sani a riposo e durante lo stress. 

I risultati indicano che gli individui con PTSD hanno HRV inferiore rispetto ai controlli sani, sia a 

riposo e durante lo stress. Ciò suggerirebbe una ridotta attività parasimpatica (cioè vagale) negli 

individui con PTSD, rispetto ai controlli. Questo studio supporta le precedenti revisioni che 

suggeriscono che il PTSD è associato a una minore HRV, evidenziando così la necessità di una 

maggiore attenzione all'esame dei cambiamenti dell'HRV nello sviluppo e nel decorso del PTSD. I 

risultati evidenziano che i cambiamenti nell’HRV si sono verificati nei parametri HRV mediati dal 

vago, sia durante la condizione di riposo che durante la condizione di stress, indicando così un 

modello di disregolazione del SNA. 

 

3. LO STUDIO- Tono vagale cardiaco nei bambini in età prescolare: Interrelazioni e 

ruolo dell’esposizione allo stress 

 

3.1 Introduzione 

Il tono vagale cardiaco, come un correlato biologico della regolazione emotiva, può essere diviso in  

tono vagale cardiaco tonico (TCVT) e tono vagale cardiaco fasico (PCVT). Il TCVT rappresenta dei 

tratti caratterizzati da attivazione vagale durante la condizione di riposo (Park et al., 2014); al 

contrario, il PCVT riflette dei cambiamenti dinamici dell’attivazione vagale sotto condizioni sfidanti, 

ed è correlato allo sforzo di adattamento auto-regolatorio (Park et al., 2014). Un tono vagale tonico 

basso è stato scoperto essere correlato a risposte rigide e ipervigili a task stressanti (Thayer e Lane, 

2000, 2009) a cui corrisponde una regolazione emotiva alterata. Un tono vagale tonico alto è correlato 

a strategie di coping migliori in condizioni stressanti (Brosschot et al., 2007) e influenzerebbe il 

livello di efficacia dell’adattamento a richieste a breve termine (Appelhans e Luecken, 2006; Lane et 

al., 2013; Park et al., 2014; Porges, 1991; Thayer e Lane, 2000, 2009). Un TCVT elevato è associato 

a una maggiore capacità dinamica del tono vagale di rispondere a una condizione di stress (reattività 

del PCVT) che è rappresentata da un maggiore ritiro vagale sotto stress negli adulti (Aldao e Mennin, 

2012; Gaebler et al., 2013; Park et al., 2014). Il TCVT è ulteriormente correlato positivamente al 

recupero del PCVT. Gli adulti con alto TCVT mostrano un cambiamento maggiore del tono vagale 

dopo un compito di stress (recupero del PCVT) rispetto a quelli con TCVT basso (Weber et al., 2010). 

Pertanto, il TCVT influenza le dinamiche del PCVT, tra cui la reattività del PCVT e il recupero del 

PCVT negli adulti, tuttavia, i dati sul TCVT e sul PCVT nei bambini sono scarsi. Finora, la maggior 
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parte degli studi sui bambini si sono concentrati sull'impatto della TCVT sui sintomi psicopatologici 

ed è stato trovato che un alto TCVT è correlato a minori problemi di salute psicologica nei bambini 

(ad esempio Michels et al., 2013; Gentzler et al., 2012). Allo stesso modo, un'alta reattività del PCVT 

(maggiori cambiamenti nel tono vagale) (Cipriano et al., 2011; Gentzler et al., 2009) e un elevato 

recupero del PCVT sono entrambi correlati a un minor numero di sintomi psicopatologici (Cipriano 

et al., 2011). Ci sono prove che un elevato TCVT ha un impatto sulla dinamica del PCVT negli adulti 

(Appelhans e Luecken, 2006; Kok e Fredrickson, 2010; Lane et al., 2013; Porges, 1991; Thayer e 

Lane, 2000, 2009;) e in parte negli adolescenti di 13-17 anni (McLaughlin et al., 2014). McLaughlin 

et al. (2014) hanno studiato gli adolescenti e hanno scoperto che un alto tono vagale basale era 

correlato ad un alto recupero vagale che corrisponderebbe a maggiori capacità dinamiche nell’elevato 

TCVT degli adulti (Aldao e Mennin, 2012; Gaebler et al., 2013; Park et al., 2014). Al contrario, un 

alto TCVT era correlato a meno reattività allo stress nei bambini di 4-7 anni (Santucci et al., 2008), 

il che è in contrasto con le aspettative. Tuttavia, la componente meno impegnativa del compito di 

frustrazione nello studio di Santucci et al. (2008) potrebbe aver provocato una ridotta risposta allo 

stress con un ritiro vagale minore. Pertanto, chiarire il rapporto tra il TCVT, la reattività del PCVT e 

il recupero del PCVT nei bambini potrebbe aiutare a capire i meccanismi di base della regolazione 

emotiva adattiva che permette la conservazione dell'energia e l'impegno di successo in condizioni di 

stress nei bambini sani. È noto che la regolazione emotiva ha basi biologiche, è ereditabile e plasmata 

dalle condizioni ambientali durante la maturazione nell'infanzia e nell'adolescenza (Bridgett et al., 

2015; Posner e Rothbart, 1998). Mentre le basi biologiche e l'ereditabilità sono presupposti stabili nei 

bambini piccoli, si pensa che i fattori contestuali determinino il TCVT e il PCVT durante l'infanzia e 

l'adolescenza. Questi fattori contestuali includono diversi aspetti dell'esposizione allo stress che sono 

principalmente rappresentati dalle condizioni ambientali molto precoci nella vita (ad esempio durante 

la gravidanza, la nascita e il primo periodo post-nascita) e dalle condizioni di stress socio-ambientali 

durante la prima infanzia (ad esempio, il comportamento dei genitori e il contesto familiare, compreso 

lo stress quotidiano dei genitori e i problemi nell'interazione genitori-figli). Finora, gli studi hanno 

dimostrato un chiaro impatto dell'esposizione allo stress durante la gravidanza sull'attivazione vagale 

nei bambini come il fumo durante la gravidanza (Thiriez et al., 2009), stress psicologico durante la 

gravidanza (Rash et al., 2016), prematurità (Fyfe et al., 2015, Patural et al., 2008), basso peso alla 

nascita (Souza et al., 2017) e problemi di salute mentale materna durante il periodo post-parto 

(Dierckx et al., 2009). Inoltre, è stato ipotizzato che altre condizioni di salute materna durante la 

gravidanza (ad esempio, dolori da travaglio prematuro, sospetta bassa crescita fetale), fumo durante 

la gravidanza o trattamento medico durante la gravidanza (ad esempio, trattamento con corticosteroidi 
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prima della nascita precoce per aumentare la maturazione dei polmoni del bambino, uso di farmaci 

per ridurre i dolori), complicazioni della nascita, prematurità e basso peso alla nascita influenzano 

l'attivazione vagale dei bambini in età prescolare, ma i dati non esistono. In che misura questi fattori 

possano avere un impatto a lungo termine sul TCVT e PCVT fino all'età prescolare non è chiaro, ma 

potrebbe aiutare a capire come i fattori biologici e psicosociali sviluppino la regolazione emotiva fino 

all'età prescolare. Oltre ai dati sull'influenza dell'esperienza di stress precoce, ci sono prove che 

l'esposizione attuale allo stress influenza la regolazione emotiva dei bambini. Gli studi hanno rivelato 

che il comportamento dei genitori influenza il TCVT del bambino (Calkins, 1994; Morris et al., 2007). 

Alti livelli di genitorialità negativa (disciplina incoerente e punizioni corporali) sono correlati a bassi 

livelli di TCVT negli adolescenti (Graham et al., 2017). La genitorialità negativa prevale nei genitori 

in difficoltà a causa di livelli bassi di reattività ai bisogni del bambino e un maggior numero di 

espressioni emotive negative (Anderson, 2008; Dix e Meunier, 2009), ma l'impatto di tutti questi 

fattori genitoriali sulla regolazione emotiva in età prescolare è meno chiaro; oltre ad alcune indagini 

sui conflitti familiari in cui l'associazione con il TCVT è stata dimostrata anche in bambini di 6 mesi 

(Porter et al., 2003) e 2-4 anni (Kennedy et al., 2004), e ulteriormente con la reattività della PCVT in 

bambini di 2 anni (Calkins et al., 1998). Nessuno studio ha indagato l'impatto degli eventi di vita dei 

genitori sul TCVT o PCVT finora, e solo un piccolo studio (n = 54) si è concentrato sull'impatto della 

salute materna sulle dinamiche di TCVT e PCVT dei bambini. Tuttavia, Santucci et al. (2008) non 

hanno potuto confermare la sua influenza sul TCVT o PCVT poiché la potenza statistica era limitata.  

Per riassumere, la relazione tra TCVT e i cambiamenti sotto esposizione allo stress (reattività della 

PCVT) e dopo l'esposizione allo stress (recupero del PCVT) nei bambini piccoli non è stata ancora 

studiata. Inoltre, rimane poco chiaro in che misura le condizioni di stress precoce come le 

complicazioni della gravidanza, la presenza di fumo materno durante la gravidanza, lo stress 

perinatale, comprese le complicazioni della nascita, la prematurità o la presenza di complicazioni 

materne post-parto predicano il TCVT e i cambiamenti del tono vagale sotto l'esposizione allo stress 

(reattività PCVT) e dopo l'esposizione allo stress (recupero PCVT) in età prescolare.                                 

Lo studio di Messerli-Bürgy et al. (2020) si pone tre obiettivi importanti: valutare l'impatto del TCVT 

sulla reattività del PCVT e sul recupero del PCVT in età prescolare; chiarire il ruolo dell'esposizione 

precoce allo stress (ad esempio complicazioni della gravidanza, la presenza di fumo materno durante 

la gravidanza, stress perinatale comprese le complicazioni del parto, la prematurità o la presenza di 

complicazioni post-parto) sul TCVT, sulla reattività del PCVT e sul recupero del PCVT in età 

prescolare; da ultimo, capire l'impatto dello stress attuale (ad esempio, eventi di vita critici dalla 

nascita, conflitti coniugali, problemi di salute mentale auto-riferiti della madre, stress da genitori e 
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genitoriale negativo) sul TCVT, sulla reattività del PCVT e sul recupero del PCVT in età prescolare.                                                                                                                                                                                            

Si ipotizza che un basso TCVT sia correlato ad una bassa reattività del PCVT e basso recupero del 

PCVT e che alti livelli di esposizione allo stress precoce e l’esposizione attuale allo stress sono 

correlati a basso TCVT, bassa reattività del PCVT e basso recupero del PCVT in bambini sani in età 

prescolare. 

3.2 Materiali e metodi 

3.2.1 Partecipanti 

Il campione è costituito da 222 bambini che hanno completato un compito di stress adattato all'età e 

hanno fornito dati validi nella valutazione di follow-up dello Swiss Preschooler's Health Study 

(SPLASHY), uno studio di coorte prospettico multisito originariamente su un campione totale di 555 

bambini durante la prima infanzia in due aree socioculturali della Svizzera, una tedesca e l’altra 

francofona (per i dettagli vedere MesserliBürgy et al., 2016). Solo 351 bambini del campione totale 

hanno completato il compito ma, a causa di problemi metodologici con il dispositivo ECG, sono stati 

utilizzati per queste analisi i dati di 222 bambini. Il reclutamento è iniziato tra novembre 2013 e 

ottobre 2014 quando i bambini avevano tra 2 e 6 anni e sono stati valutati due volte nell'arco di un 

anno.  

3.2.2 Procedura 

Lo studio è stato approvato da tutti i comitati etici locali (n. 338/13 per il comitato etico del Cantone 

di Vaud come comitato etico principale) ed è conforme alla Dichiarazione di Helsinki. I genitori hanno 

fornito il consenso informato scritto. L'analisi si concentra sui dati retrospettivi e sui dati trasversali 

del secondo anno. Gli esperimenti sono stati condotti secondo le linee guida della procedura 

standardizzata in parallelo in tutti i siti (Zurigo, Friburgo/Berna e Losanna). L'aderenza alle linee 

guida della procedura è stata garantita attraverso molteplici visite multiple al sito, videoregistrazioni 

e supervisione settimanale dei collaboratori. Il disegno dello studio era basato su un approccio 

multimetodo che comprendeva dati autoriportati dai genitori e dai bambini, valutazione di dati 

osservazionali, misure psicofisiologiche durante gli esperimenti e durante le situazioni quotidiane nei 

centri per l'infanzia dei bambini e a casa. I bambini sono stati testati nel centro di assistenza 

all'infanzia e le loro prestazioni durante i test sono state registrate su video digitali. 

1) Compito di stress 

E’ stato utilizzato un paradigma di stress precedentemente sviluppato da Kryski et al. (2011) e adattato 

alle esigenze specifiche di test di cura dei bambini (Messerli-Bürgy et al., 2016) presso il centro di 
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assistenza all'infanzia. Il paradigma di stress includeva un compito di abbinamento che i bambini 

dovevano completare entro un tempo limitato per aspettarsi un regalo, ottenuto in caso di successo 

(Stülb et al., 2018). Dopo un primo periodo di preparazione di 15 minuti (linea di base), sono stati 

dati al bambino 3 tentativi per completare con successo il compito di abbinamento in tempo. Il tempo 

fornito per finire il compito è stato mostrato da una replica di un semaforo che è stato manipolato per 

evitare il completamento con successo. Dopo i 3 tentativi non riusciti, i bambini sono stati informati 

che il computer era rotto e il regalo è stato dato loro. In seguito, i bambini sono entrati nel periodo di 

recupero in un'altra stanza dove è stato chiesto loro di sedersi e di guardare un film adatto alla loro 

età, di disegnare o ascoltare una storia raccontata da uno sperimentatore del team per altri 50 minuti 

in una posizione seduta reclinata. 

2)  Esposizione precoce e attuale allo stress 

Ai genitori è stato chiesto di completare un questionario online sulla precoce esposizione allo stress 

nel primo anno di valutazione nel 2014. Il questionario comprendeva: a) lo stress durante la 

gravidanza, comprese le complicazioni della gravidanza ("Ha avuto complicazioni durante la 

gravidanza come, sospetta bassa crescita fetale, dolori da travaglio prematuro, trattamento con 

corticosteroidi prima della nascita prematura), uso di farmaci per ridurre i dolori del travaglio (sì/no) 

e fumo durante la gravidanza ("Ha fumato durante la gravidanza?" sì/no); b) lo stress perinatale, 

comprese le complicazioni alla nascita ("Ha avuto complicazioni durante il parto o subito dopo il 

parto?" sì/ no); c) lo stress post-natale, compresa la prematurità ("Suo figlio è stato nella clinica 

neonatale?" sì/no), basso peso alla nascita ("Qual era il peso alla nascita di suo figlio? Basso peso 

alla nascita/normale peso alla nascita?”), e complicazioni materne post-parto ("Lei, come madre, ha 

avuto bisogno di sostegno professionale per problemi psicologici nei primi mesi dopo la nascita di 

suo figlio? sì/no). Ai genitori è stato inoltre chiesto di completare un questionario sull'esposizione 

tardiva e sull’esposizione attuale allo stress nel secondo anno di valutazione che includeva gli eventi 

di vita nell'ultimo anno, come: a) conflitti coniugali, b) problemi di salute mentale della madre, c) lo 

stress genitoriale. Gli eventi della vita sono stati valutati attraverso una versione adattata della 

Coddington Life Event Scale (Coddington, 1972) che riguardava eventi di vita dalla nascita del 

bambino, includendo due eventi di vita aggiuntivi: aborto e perdita di un animale domestico (sì/no). 

I conflitti coniugali attuali sono stati valutati dalla media dei due item: "Come descriverebbe il suo 

comportamento conflittuale in termini di discussioni interminabili” (spesso, a volte, raramente) e "in 

termini di litigi rumorosi" (spesso, a volte, raramente); l'attuale salute mentale materna è stata 

valutata utilizzando una scala analogica visiva alla domanda "Come descriverebbe la sua salute 

psicologica in generale?" (scala 1 (molto male) -10 (eccellente)); lo stress genitoriale è stato misurato 
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con la Parenting Stress Scale (PSS) (Berry e Jones, 1995). La genitorialità negativa è stata misurata 

con l'Alabama Parenting Questionnaire (APQ) (Buss e Plomin, 1984) usando le tre sottoscale: 

genitorialità incoerente, punizioni corporali e basso monitoraggio. 

3.2.3 Registrazione della variabilità della frequenza cardiaca 

L'autoregolazione emotiva è stata valutata attraverso marcatori biologici di autoregolazione, come il 

tono vagale. L'attività ECG è stata registrata utilizzando 2 dispositivi per la variabilità della frequenza 

cardiaca (HRV) eMotion (Mega Electronics, Kupio, Finlandia). I segnali ECG sono stati ispezionati 

visivamente. I segmenti di registrazioni R-R di 2 minuti durante il periodo di base, il compito di 

stress, il recupero precoce, medio e tardivo sono stati analizzati utilizzando il pacchetto di analisi 2.0 

Kubios HRV (http://kubios.uef.fi/), e la radice media delle differenze quadratiche degli intervalli R-

R successivi (RMSSD), misurata in millisecondi, calcolata per ogni periodo, e considerata una valida 

e stabile misura nel dominio del tempo del tono vagale (Laborde et al, 2017; Task Force della Società 

Europea di Cardiologia, 1996; Wang et al., 2009) e meno suscettibile di artefatti respiratori o di 

movimento (Penttila et al., 2001). Il tono vagale cardiaco tonico (TCVT) è stato definito come 

RMSSD durante il periodo di base, noto per essere un buon indicatore di attivazione parasimpatica 

(Park et al., 2014) ed è stato definito come il periodo di 2 minuti prima dell'inizio della prima prova.                                            

Il tono vagale fasico sotto stress (reattività del PCVT) (Park et al., 2014) è stato definito come 

cambiamento del RMSSD durante il compito di stress. Il recupero del PCVT (il ritorno del PCVT 

dopo il compito di stress a livelli base) è stato definito come il cambiamento di RMSSD durante i 30 

minuti dopo la fine del compito di stress. Si sono ulteriormente distinti tra recupero di PCTV precoce 

e tardivo come esame preliminare grafico, rilevando cambiamenti distinti tra un periodo precoce e 

uno tardivo. Il recupero del PCVT precoce è stato definito come cambiamento in RMSSD: da RMSSD 

durante il compito di stress a RMSSD durante i primi 5 minuti dopo il compito di stress; mentre il 

recupero del PCVT tardivo è definito come RMSSD 5 minuti dopo il compito di stress meno RMSSD 

30 minuti dopo il compito di stress. 

3.2.4 Analisi statistica 

Le analisi statistiche sono state svolte utilizzando il pacchetto software R (2013). Le statistiche 

descrittive sono presentate usando la media ± SD per le variabili continue, o le frequenze e le 

percentuali per le variabili categoriche (vedi tabella 3.2.1).  

http://kubios.uef.fi/
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Tabella 3.2.1 Caratteristiche del 

campione. TCVT (tono tonico cardiaco 

vagale); PCVT (tono vagale cardiaco 

fasico); RMSSD (differenze quadratiche 

radice-media di intervalli R-R 

successivi), n (dimensione del 

campione), M (media), SD (deviazione 

standard), Freq. (frequenza), Min 

(minimo), Max (massimo), IQR 

(intervallo interquartile) 

 

Le variabili continue sono state 

controllate per la distribuzione 

normale. Le variabili BMI e HRV 

(RMSSD) sono state log-trasformate 

prima di qualsiasi analisi statistica. I 

cambiamenti dei valori dell’HRV tra diversi punti temporali sono stati definiti utilizzando i punteggi 

di differenza e poi utilizzati per rappresentare: 1) la reattività del PCVT (il RMSSD prima del compito 

di stress meno il RMSSD durante il compito sotto stress); 2) il recupero precoce del PCVT (il RMSSD 

durante il compito sotto sforzo meno RMSSD 5 minuti dopo il compito sotto stress); 3) il recupero 

tardivo del PCVT (il RMSSD 5 minuti dopo il compito di stress meno il RMSSD 30 minuti dopo il 

compito di stress). Per descrivere il corso temporale del tono vagale, è stato impostato un modello 

multilivello discontinuo (Singer e Willett, 2003) con RMSSD come risultato; il tempo (in minuti) con 

i tre segmenti: "linea di base all'inizio del compito di stress", "durante il compito di stress", e "dopo 

il compito di stress" come fisso; e un'intercetta casuale. Per valutare l'associazione tra il TCVT e la 

reattività del PCVT, è stata testata l'associazione tra il RMSSD di base (prima del compito di stress) 

e il RMSSD durante il compito di stress, cioè il cambiamento in RMSSD tra il basale e dopo il 

compito di stress. Per testare l'associazione tra il TCVT e il recupero del PCVT precoce/tardivo, è 

stato calcolato il coefficiente di correlazione di Pearson tra il RMSSD basale, il punteggio di 

cambiamento tra il RMSSD subito dopo il compito di stress e il RMSSD 5 minuti (recupero precoce) 

e 30 minuti dopo il compito di stress (recupero tardivo). Infine, per verificare se le esposizioni allo 

stress precoci o attuali hanno un impatto sulla regolazione emotiva è stato impostato un modello 

multilivello come descritto precedentemente, ma aggiungendo il rispettivo predittore di esposizione 
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allo stress, più la sua interazione con tutti e tre i segmenti temporali. Questo modello conteneva anche 

le seguenti covariate riguardanti il bambino: età, sesso, stato socio-economico, BMI, e altezza. Per 

esplorare l'effetto dello stress accumulato sulla regolazione emotiva, è stato costruito, inoltre, un 

indice che riflette lo stress accumulato. A questo scopo sono state prima dicotomizzate diverse 

caratteristiche dell'esposizione allo stress in base a soglie specifiche, e sono state successivamente 

sommate per ottenere un punteggio complessivo, come: basso peso alla nascita (<2500 g) secondo 

l'Organizzazione Mondiale della Sanità (2004); esistenza di complicazioni della gravidanza; fumo 

materno durante la gravidanza; complicazioni alla nascita;  prematurità; problemi di salute materni 

dopo la nascita e ulteriormente da esperienze di eventi di vita dopo la nascita (uno o più); problemi 

di salute materni attuali (livello mediano e superiore); conflitti familiari attuali; stress attuale dei 

genitori; stile genitoriale attuale che include genitorialità incoerente, punizioni corporali e scarso 

monitoraggio. Questo indice è stato poi testato in un modello multilivello separato nello stesso modo 

dei predittori dell'esposizione allo stress spiegati sopra. 

 3.3 Risultati 

1) Caratteristiche del campione 

La tabella 1 presenta le caratteristiche del campione e mostra la frequenza di diversi aspetti valutati 

per la condizione di esposizione allo stress precoce e attuale, e i livelli di tono vagale durante i diversi 

periodi di tempo del compito di stress (reattività PCVT), il suo livello di base (TCVT), e durante il 

recupero del PCVT precoce e tardivo. Modelli di cambiamento di attivazione vagale (misurata dal 

RMSSD) sono mostrati nella Figura 3.3.1. 

Figura 3.3.1 Attivazione vagale 

durante l'esperimento che include 

il TCVT (intercetta), durante il 

compito di stress (reattività del 

PCVT) e durante il periodo post-

stress fino a 30 minuti (recupero 

precoce e tardivo della PCVT). 

Nota: TCVT (tono vagale 

cardiaco tonico); PCVT (tono 

vagale cardiaco fasico); RMSSD 

(differenze quadratiche mediane 

degli intervalli R-R successivi) 
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Il ritiro vagale durante il compito di stress (pendenza = -1.97, 95%-CI = -2.25/-1.67) è stato seguito 

da un forte aumento di attivazione vagale entro i primi cinque minuti del periodo di recupero dopo 

il compito di stress (pendenza = 6,05, 95%-CI = 5,20/6,88), e un leggero calo in seguito (pendenza 

= -0,44, 95%-CI = -0,60/ -0.27). 

2) Impatto del TCVT sulla reattività del PCVT e sul recupero precoce e tardivo del PCVT           

Le analisi hanno rivelato che il TCVT ha un impatto sulla reattività allo stress del PCVT (z = 5,08, p 

< 0,001). Così, i bambini con un TCVT più alto hanno mostrato meno reattività allo stress, cioè meno 

cambiamenti vagali durante un compito di stress. Inoltre, un alto TCVT era correlato negativamente 

al recupero precoce del PCVT (r = -0,165, t (214) = -2,44, p = 0,016), ma non al recupero del PCVT 

tardivo (r = 0,072, t (213) = 1,05, p = 0,30): ciò significa che i bambini con alto TCVT hanno mostrato 

un maggiore aumento del tono vagale durante il recupero iniziale, ma nessuna associazione con il 

cambiamento durante il recupero tardivo. 

3) Impatto dell'esposizione precoce e attuale allo stress su TCVT e PCVT  

Nessuna delle esposizioni allo stress precoci o attuali ha avuto un impatto sul TCVT o PCVT, ad 

eccezione del fatto che un peso alla nascita inferiore era correlato a un maggiore cambiamento durante 

il recupero del PCVT precoce e minori cambiamenti durante il recupero del PCVT tardivo (Tabella 

3.3.2). 

 

Tabella 3.3.2 Risultati del modello 1 e 2 (esposizione allo stress precoce e attuale) sul TCVT, reattività del 

PCVT, recupero precoce del PCVT e recupero tardivo del PCVT. Nota: TCVT (tono vagale cardiaco tonico); 

PCVT (tono vagale cardiaco fasico); Coeff (coefficiente); SE (errore standard); p (p value). I valori in grassetto 

indicano la significatività statistica a p<0,05. 

4) Impatto dell'esposizione allo stress accumulato sul TCVT e PCVT                                            
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In una seconda fase, sono stati accumulati diversi tipi di esposizione allo stress: 206 bambini avevano 

sperimentato una o più condizioni di esposizione allo stress, tra gli aspetti di esposizione allo stress 

precoce e attuale; mentre 16 bambini non ne hanno riportato nessuno. Le analisi esplorative 

dell'impatto dell'esposizione allo stress accumulato, combinando tutte le condizioni di stress, non 

hanno rilevato alcun effetto sul TCVT (Coeff = -0,028, SE = 0.026, p = 0.27), sulla reattività del 

PCVT (Coeff = -0.035, SE = 0.079; p = 0,66) né sul recupero del PCVT precoce (Coeff = 0,138, SE 

= 0,248, p = 0,58) o tardivo (Coeff = -0.023, SE = 0.046, p = 0.62) in questi bambini sani in età 

prescolare. 

 

3.4 Discussione 

Si è indagato il potenziale impatto del TCVT sulla dinamica del PCVT, trovato anche negli adulti in 

lavori precedenti (Aldao e Mennin, 2012; Gaebler et al., 2013; Park et al., 2014). I risultati hanno 

mostrato che nei bambini in età prescolare di 2-6 anni, il TCVT ha influenzato la reattività del PCVT 

e il recupero precoce del PCVT, tuttavia non ha influenzato il recupero tardivo. I risultati di questa 

indagine hanno inoltre rivelato che i bambini con alto TCVT mostrano un recupero vagale più precoce 

dopo il compito di stress. Questo è in linea con i risultati di Santucci et al. (2008) che ha trovato che 

il recupero vagale è legato al livello di regolazione emotiva di successo e alla capacità di adattarsi 

rapidamente alle condizioni mutevoli dopo un periodo di stress. Questo è chiaramente in linea con 

l'evidenza degli adulti che un alto TCVT influenza la flessibilità di adattamento del sistema nervoso 

autonomo a diverse condizioni, tra cui una limitazione di risposte fortemente stressanti alle sfide e un 

chiaro recupero precoce (Beauchaine, 2001; Berntson et al., 1991; Porges, 2007; Thayer e Lane, 

2009). Un alto TCVT riflette una competenza generale di regolazione dello stress con meno risposte 

di stress a livello biologico e a livello psicologico (Balzarotti et al., 2017), ma potenzialmente 

influenza anche il livello di sensibilità alle esperienze di stress come descritto in alcuni modelli teorici 

(El-Sheikh e Erath, 2011). Questo potrebbe influenzare la calibrazione a lungo termine delle capacità 

di regolazione dello stress nei bambini piccoli. Risultati simili sono stati riportati per gli adolescenti. 

McLaughlin et al. (2014) hanno studiato gli adolescenti e hanno scoperto che un alto tono vagale 

basale era collegato a un elevato recupero vagale, che è in linea con i risultati negli adulti (Weber et 

al., 2010). Inoltre, come i ricercatori hanno suggerito che l'alta reattività del PCVT potrebbe riflettere 

alti livelli di regolazione emotiva sotto stress (Beauchaine, 2001; El-Sheikh e Erath, 2011; Park et al., 

2014), si ipotizza che una minore reattività del PCVT potrebbe riflettere strategie di regolazione 

emotiva meno efficaci nei bambini piccoli. 
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4. La stimolazione del nervo vago (VNS) come terapia d’intervento per la cura dei disturbi 

psichiatrici correlati allo stress 

I disturbi psichiatrici legati allo stress, tra cui la depressione e il disturbo da stress post-traumatico 

(PTSD), sono importanti problemi di salute pubblica. Lo stress dei primi anni di vita aumenta il 

rischio di sviluppo di depressione in età adulta (Anda et al., 2006; Kessler e Magee, 1993), ed eventi 

di vita stressanti sono associati a un aumento del rischio di episodi depressivi (Kendler et al., 2000), 

mentre il PTSD richiede l'esposizione a un fattore di stress traumatico come parte della diagnosi 

(Weathers et al., 2018). Il PTSD è caratterizzato da pensieri intrusivi, incubi, evitamento, 

smussamento emotivo, cognizioni negative, ipervigilanza e iperarousal (Bremner, 2016). La 

depressione è associata a umore depresso, perdita di appetito, diminuzione dell'attività psicomotoria, 

e, in casi estremi, ideazione suicida. Altri sintomi, come sonno e concentrazione insufficienti, 

cognizioni negative cognitivi, perdita di interesse per le cose e anedonia, sono comuni a entrambe le 

condizioni. Infatti, c'è un certo grado di comorbidità tra le due condizioni (Blanchard et al., 1998; 

Flory e Yehuda, 2015; Rytwinski et al., 2013). Inoltre, i pazienti con comorbidità hanno un decorso 

clinico peggiore, con, per esempio, un rischio maggiore di ideazione suicidaria (Ramsawh et al., 

2014). Lo standard di cura sia per il PTSD che per la depressione include la psicoterapia e/o farmaci 

(Ballenger et al., 2000; Foa et al., 1999). I trattamenti di psicoterapia per il PTSD, tuttavia, hanno 

tassi di abbandono fino al 50%, il che limita la loro applicabilità (Hembree et al., 2003; Schottenbauer 

et al., 2008;). I trattamenti farmacologici di prima linea per i disturbi psichiatrici legati allo stress 

coinvolge gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) antidepressivi (Ballenger et 

al., 2004; Davis et al., 2016). Tuttavia, come evidenziato da un rapporto dell'Institute of Medicine, 

non ci sono prove sufficienti per concludere che siano efficaci per il PTSD (Institute of Medicine of 

the National Academies, 2014). Infatti, solo un terzo di coloro che soffrono di PTSD sono in grado 

di raggiungere una remissione completa con l'attuale standard di cura (Ballenger et al., 2004). 

Limitazioni simili esistono per il trattamento della depressione maggiore. Come illustrato dallo studio 

STAR*D, solo un terzo dei pazienti con depressione maggiore ha rimesso alla terapia di prima linea 

con antidepressivi e solo circa due terzi dei pazienti hanno soddisfatto i criteri di remissione dopo 

algoritmi multipli che includevano la psicoterapia (Rush et al., 2006). Date le limitazioni delle attuali 

opzioni di trattamento, nuovi paradigmi sono chiaramente necessari per la gestione dei disturbi 

psichiatrici legati allo stress. 

Il sistema nervoso autonomo (SNA) è un sistema controllato gerarchicamente, che fornisce un 

collegamento neurale tra il cervello e il corpo, la cui funzione centrale è il mantenimento 

dell’omeostasi (Farmer et al., 2016). Inoltre, il SNA gioca un ruolo chiave in molti disturbi 
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neurologici, psichiatrici, cardiovascolari, immunologici e disturbi metabolici (Kaniusas et al., 2019).  

Esso è composto da due rami largamente opposti, il sistema nervoso simpatico e parasimpatico. Il 

nervo vago è il principale substrato neurale del sistema nervoso parasimpatico: una relativa scarsità 

di attività vagale, frequentemente accoppiata con un elevato tono del sistema nervoso simpatico, è 

stata implicata nella fisiopatologia di un certo numero di disturbi tra cui, ma non limitato a, 

insufficienza cardiaca, infiammazione intestinale e sindromi da dolore cronico (De Ferrari et al., 

2011; Farmer et al., 2014; Ghia et al., 2006). Il nervo vago è una struttura neurale complessa che 

contiene fibre efferenti discendenti che regolano gli organi periferici e l'attività del sistema nervoso 

autonomo, e fibre afferenti ascendenti al cervello attraverso il nucleus tractus solitarus (NTS) (George 

et al., 2000). Il NTS proietta ad altre aree cerebrali come l'amigdala, l'ippocampo, il locus coeruleus 

e la corteccia prefrontale che svolgono ruoli importanti nella regolazione delle emozioni e sono stati 

implicati nei disturbi mentali legati allo stress, compreso il PTSD (Bremner et al., 2015; Campanella 

e Bremner, 2016). Così, gli sforzi per ripristinare questo equilibrio utilizzando la stimolazione del 

nervo vago è di interesse come un potenziale intervento terapeutico (Figura 4.1).     

Figura 4.1 Lo squilibrio simpato-vagale è stato 

implicato in un di un certo numero di disturbi - mirando 

a ristabilire questo equilibrio può esercitare un effetto 

terapeutico in questi disturbi. 

 

La neuromodulazione elettroceutica del SNA è, 

quindi, studiato come un potenziale intervento 

terapeutico, quando gli approcci farmacologici 

rimangono senza successo. La stimolazione del 

nervo vago, che rappresenta un anello di feedback 

essenziale tra cervello e corpo attraverso le sue 

fibre afferenti (80%) ed efferenti (20%), modula il SNA verso la predominanza parasimpatica 

(Kaniusas et al., 2019). Dal 1990 ci sono stati oltre 5000 rapporti pubblicati riguardanti la 

stimolazione del nervo vago, che riflettono il campo fiorente della neuromodulazione o 

"elettroceutica". Attualmente, la stimolazione elettrica del nervo vago può essere divisa in due gruppi, 

cioè invasiva (o impiantabile), e non invasiva (o transcutanea) (Farmer et al., 2016). 
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4.1 Neuromodulazione e disturbi psichiatrici legati allo stress 

La neuromodulazione rappresenta un nuovo paradigma promettente per il trattamento dei disturbi 

psichiatrici legati allo stress (Adair, 2020). La neuromodulazione comporta l'uso di elettricità, 

magnetismo, vibrazioni, o l'attuazione di ultrasuoni per modulare la funzione neurale (Krames et al., 

2018). Le forme di neuromodulazione che sono state applicate alla psichiatria, come la terapia 

elettroconvulsivante (ECT) e la stimolazione magnetica transcranica (TMS), includono anche la 

stimolazione del nervo vagale (VNS) (Bikson et al., 2016; Bikson et al., 2017; Woods et al., 2016;). 

I trattamenti di stimolazione elettrica sono promettenti per il trattamento dei disturbi psichiatrici legati 

allo stress, poiché possono agire attraverso effetti sulla neurobiologia sottostante a questi disturbi 

(Woods et al., 2016). Ad esempio, la terapia elettroconvulsivante (ECT) è uno dei trattamenti più 

efficaci per i pazienti con depressione maggiore refrattaria al trattamento (Lisanby, 2007). L'ECT 

comporta l'applicazione di correnti elettriche al cranio mentre i pazienti sono sotto anestesia con 

l'obiettivo di indurre una crisi con associata un'accensione multipla dei neuroni che si ritiene porti 

all'effetto terapeutico osservato dopo trattamenti multipli (Tess e Smetana, 2009). L'ECT ha un tasso 

di risposta dell'80%, che è un tasso di risposta migliore di quello dei farmaci (Lisanby, 2007).  Inoltre, 

l'ECT può indurre meccanismi che sono stati ipotizzati per la VNS, e che sono comuni ad altri 

trattamenti antidepressivi di successo, compresa la promozione della neurogenesi nell’ippocampo 

(Nibuya et al., 1995) e la modulazione della funzione del cervello nella corteccia prefrontale mediale 

(Scott et al., 1994). La stimolazione elettrica del nervo vago (diretta o transcutanea), ha dimostrato di 

essere efficace per il trattamento dell'epilessia (Ben-Menachem et al., 1999; George et al., 1994) e 

della depressione maggiore refrattaria al trattamento (Johnson e Wilson, 2018; Marangell et al., 2002; 

Rush et al., 2000; Sackeim et al., 2007), ed è approvata dalla Food and Drug Administration (FDA) 

per il trattamento di questi disturbi (Aaronson et al., 2017; George et al., 2003; George et al., 2005; 

Rush et al., 2005). Gli effetti della VNS diretta sullo squilibrio autonomico spiega probabilmente gran 

parte della sua efficacia per questi disturbi, così come la sua applicabilità ai disturbi cardiovascolari 

(De Ferrari et al., 2014). I suoi effetti sul miglioramento della memoria e neuroplasticità suggeriscono 

anche un ruolo per il trattamento dei disturbi cognitivi, ictus, e altre condizioni (Clark et al., 1999; 

Engineer et al., 2015). L’implementazione della VNS che comporta l‘impianto chirurgico con 

stimolazione elettrica diretta del nervo vago, e attualmente approvato per la depressione (Aaronson 

et al., 2017; George et al., 2003), è limitata dall’invasività della terapia e dai costi elevati, tipicamente 

non coperti dall’assicurazione medica (Aaronson et al., 2017; Feldman et al., 2013). Invece, i 

dispositivi di stimolazione transcutanea del nervo vago (tVNS) applicati alle porzioni cervicali o 

auricolari del nervo vago offrono potenzialmente una fattibilità e una tollerabilità sostanzialmente 
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migliori (Badran, B. W., Dowdle, L. T. et al., 2018; Badran et al., 2019; Ben-Menachem, 2015; Hamer 

e Bauer, 2019). 

4.2 Stimolazione elettrica invasiva del nervo vago 

La stimolazione invasiva del nervo vago è più comunemente eseguita come procedura diurna sotto 

anestesia generale. Il dispositivo di stimolazione invasiva del nervo vago cervicale sinistro 

(Cyberonics Inc, Houston, Texas, USA) comprende due elettrodi elettrici elicoidali bipolari (catodico 

e anodico) e un laccio di sicurezza. Questi sono impiantati chirurgicamente intorno al nervo vago 

cervicale sinistro e collegati a un generatore stimolante più comunemente posizionato nella tasca 

infraclaveare sinistra (Yuan e Silberstein, 2016) (Figura 4.2.1). 

 

Figura 4.2.1 Stimolazione invasiva del nervo vago. Un 

elettrodo bipolare elicoidale viene impiantato 

chirurgicamente intorno al nervo vago cervicale e 

collegato a un generatore di stimolazione, che viene 

posizionato in una tasca sottocutanea nel petto. 

 

Il generatore fornisce una bassa frequenza di 

stimolazione elettrica intermittente al nervo vago, 

anche se i parametri assoluti di stimolazione 

possono essere modificati in modo non invasivo 

utilizzando un dispositivo telemetrico collegato a 

un personal computer. La stimolazione iniziale 

tipica equivale ad un’intensità di 0.25mA (5minuti 

spento, 30secondi acceso con una larghezza d'impulso di 500ms, frequenza 10Hz); l'ampiezza può 

essere aumentata a 1,25mA in base alla tolleranza del paziente (Yamamoto, 2015). E’ stato sviluppato 

anche un dispositivo di stimolazione del nervo vago cervicale destro invasivo (CardioFit System, 

BioControl Medical, Yehud, Israele) e in contrasto ha anche un filo che viene posizionato nell'apice 

del ventricolo destro che rileva l'elettrocardiogramma. Questo facilita l’arrivo di un impulso al nervo 

vago con un ritardo predefinito dall'inizio dell'onda R nell'elettrocardiogramma (Hauptman et al., 

2012). La stimolazione consiste di un elettrodo a bracciale asimmetrico bipolare a più contatti, 

progettato per indurre catodicamente potenziali d'azione all'interno del nervo vago, applicando 

contemporaneamente un blocco anodico asimmetrico, riducendo così l'attivazione delle fibre A; 



 
51 

 

mentre stimola preferenzialmente fibre efferenti vagali B e C. Questo disegno presumibilmente 

stimola solo le fibre vagali efferenti. Anche se gli effetti collaterali globali sono minimi, diversi eventi 

avversi sono stati riportati con la stimolazione invasiva della stimolazione del nervo vago. Ci sono 

rapporti di bradicardia e asistolia che si sono verificati come risultato della stimolazione diretta 

involontaria dei rami cardiaci del nervo vago, che si verifica in circa 1 su 1000 impianti (Asconape 

et al., 1999).  

4.3 La stimolazione non invasiva del nervo vago (o transcutanea)   

4.3.1 La stimolazione transcutanea del nervo vago cervicale 

La stimolazione transcutanea del nervo vago cervicale viene effettuata utilizzando un dispositivo 

portatile che produce una forma d'onda pulsatile (impulsi di 1ms che comprendono onde sinusoidali 

di 5Hz ripetute a 25 Hz) che permea la pelle e le strutture sottocutanee per stimolare il nervo vago 

(Gammacore, Electrocore LLC, Basking Ridge, New Jersey, USA) (Figura 4.3.1). 

Figura 4.3.1 Stimolazione non 

invasiva del nervo vago cervicale. a) 

Questo dispositivo portatile è 

posizionato sopra il nervo vago 

cervicale e fornisce un impulso 

elettrico che stimola il nervo. b) Un 

soggetto che riceve la stimolazione del 

nervo vago. 

 La stimolazione viene erogata con una durata della dose fissa di 2 minuti e può essere ripetuta più 

volte al giorno. Il paziente può alterare l'intensità dello stimolo, con l'obiettivo di ottenere lievi 

contrazioni facciali e quindi suggerendo un'adeguata stimolazione del nervo vago. La frequenza 

assoluta di ripetizione della stimolazione deve ancora essere determinata, ma alcuni studi clinici 

hanno utilizzato dosi fino a 12 volte al giorno (Farmer et al., 2016). 

4.3.2 Stimolazione transcutanea del nervo vago auricolare 

La stimolazione transauricolare del nervo vago stimola il ramo auricolare del nervo vago, chiamato 

anche nervo di Arnold, che fornisce gli aspetti interni delle conche, utilizzando un elettrodo che si 

trova adiacente al nervo (NEMOS, CerboMed, Erlangen, Germania) (Figura 4.3.2). 
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Figura 4.3.2 Stimolazione non invasiva del nervo vago auricolare. Il dispositivo è collocato nella parte interna 

dell'orecchio ed è collegato ad un generatore di stimolazione, fornendo così la stimolazione al ramo auricolare 

del nervo vago. a) Elettrodo auricolare e dispositivo di stimolazione. b) Elettrodo auricolare. c) Elettrodo 

auricolare in situ. 

L'elettrodo è collegato ad una scatola stimolante, che fornisce impulsi bifasici (25V, 10Hz, 0.3ms 

impulso, 30 secondi stimolazione/30 secondi riposo), con l'ampiezza dell'impulso modificabile dal 

paziente (Farmer et al., 2016). 

4.4 La stimolazione non invasiva del nervo vago: sicurezza e affidabilità  

Recentemente, sono stati sviluppati dispositivi per la stimolazione non invasiva del nervo vago 

(nVNS) (Bremner e Rapaport, 2017). I dispositivi di stimolazione non invasiva del nervo vago 

(nVNS) includono la VNS auricolare transcutanea (taVNS), che ha come obiettivo il ramo auricolare 

del vago nell'orecchio (con i migliori risultati a livello della conca cymba e del trago) (Yakunina et 

al., 2017), e la VNS cervicale transcutanea (tcVNS), che agisce sul ramo cervicale che passa 

attraverso la guaina carotidea nel collo (Adair et al., 2020). Questi dispositivi hanno dimostrato di 

essere sicuri ed efficaci e di stimolare in modo affidabile il nervo vago in soggetti umani (Ben-

Menachem et al., 2015; Redgrave et al., 2018;), avendo il potenziale per essere ampiamente 

implementati per la riabilitazione e il trattamento dei disturbi mentali (Deng et al., 2015).                                                                                                                                                                                                             

Sono stati riportati potenziali evocati somato sensoriali, associati all'attivazione afferente vagale sia 

per il VNS impiantato, che per dispositivi VNS non invasivi usati attraverso il collo o l'orecchio 

(Nonis et al., 2017). Gli studi che utilizzano potenziali evocati hanno dimostrato che la nVNS stimola 

in modo affidabile il nervo vago negli esseri umani e nei cani anestetizzati (Fallgatter et al., 2003; 

Polak et al., 2009). Studi di imaging funzionale del cervello di soggetti umani sani con nVNS, tra cui 

sia la taVNS (Frangos et al., 2015; Yakunina et al., 2017) e la tcVNS (Frangos e Komisaruk, 2017), 

hanno mostrato il caratteristico modello di risposta neurale delle aree cerebrali note per essere 

collegate al Nucleo Tractus Solitarius (NTS), il punto di trasmissione primario per le fibre nervose 
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vagali al cervello. Anche altri studi di neurobiologia sono coerenti con il ruolo della nVNS nella 

stimolazione del nervo vago, e sono stati notati miglioramenti anche in indici psicofisiologici di 

attività vagale con la taVNS (Badran, B. W., Mithoefer, O. J. et al., 2018; Clancy et al., 2014): studi 

di imaging cerebrale rivelano che i dispositivi taVNS possono modulare le afferenze vagali (Frangos 

et al., 2015; Garcia et al., 2017; Yakunina et al., 2017), insieme ad un miglioramento del tono vagale 

attraverso la frequenza cardiaca (HR), la variabilità della frequenza cardiaca (HRV) e la 

microneurografia (Badran, B. W., Mithoefer, O. J. et al., 2018; Clancy et al., 2014): risultati benefici 

sono stati notati da più gruppi sull'emicrania episodica (Garcia et al., 2017), sulla frequenza delle crisi 

epilettiche (Hamer e Bauer, 2019) e sulla depressione maggiore (Fang et al., 2016); mentre esistono 

meno studi concentrati sulla tcVNS. Tuttavia, sono stati dimostrati diversi risultati importanti: studi 

di imaging hanno notato che le afferenze vagali sono accessibili con la tcVNS (Frangos e Komisaruk, 

2017) e, recentemente, è stato sviluppato un modello multi-scala di immagine derivato di tcVNS 

prevedendo l'attivazione delle fibre a causa della tcVNS (Mourdoukoutas et al., 2018). Gli effetti a 

valle sono stati osservati nel tono vagale cardiaco (Brock et al., 2017). Le analisi sugli effetti della 

taVNS e/o tcVNS sulla funzione cardiovascolare e autonomica hanno prodotto risultati misti (Brock 

et al., 2017; Burger et al., 2017; Chen et al., 2016; Clancy et al., 2014; Verkuil e Burger, 2019). Questi 

studi hanno utilizzato parametri di base come la frequenza cardiaca (HR), la variabilità della 

frequenza cardiaca (HRV) e la pressione sanguigna (BP), che sono facili da ottenere, ma sono 

influenzati dai sistemi nervosi simpatico e parasimpatico insieme alla conseguente resistenza 

vascolare periferica, per cui non forniscono informazioni su specifici percorsi di destinazione e 

sistemi fisiologici (Glick e Braunwald, 1965; Levy, 1971). I nuovi progressi nei dispositivi di 

rilevamento indossabili, che incorporano sismocardiografia, elettrocardiografia, ballistocardiografia, 

movimento e costrizione vascolare periferica, hanno migliorato la valutazione specifica della 

funzione simpatica, parasimpatica, cardiovascolare e vascolare periferica insieme a compiti come lo 

stress mentale. Questo comporta che potrebbero essere applicati alla neuromodulazione (Inan et al., 

2015; Mukkamala et al., 2015;). 

4.5 La stimolazione del nervo vago: benefici per i disturbi psichiatrici legati allo stress  

La VNS provoca cambiamenti nella funzione cardiovascolare e periferica, riflessi da un'interazione 

dinamica tra l'attivazione di efferenti discendenti e afferenti ascendenti (Ardell et al., 2015). A causa 

di questa complessa interazione, gli effetti della neuromodulazione sui sistemi autonomici simpatici 

e parasimpatici devono essere considerati. La valutazione degli effetti della VNS sulla funzione 

autonomica ha anche una rilevanza clinica in quanto la regolazione autonoma disadattiva è il segno 

distintivo di molti disturbi psichiatrici stress-correlati. Lo stress traumatico è associato all'attivazione 
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del sistema nervoso simpatico (SNS), e può essere associato ad alterazioni durature della funzione 

autonomica e in casi estremi a sintomi di disturbo post traumatico da stress (PTSD) (Bremner e 

Pearce, 2016). L'esposizione a eventi traumatici può produrre ricordi intrusivi fortemente codificati 

associati ad alterazioni della funzione autonoma che possono persistere in alcuni individui vulnerabili, 

ed essere associati a cambiamenti a lungo termine nei circuiti cerebrali coinvolti nella risposta allo 

stress, e possibilmente portare a PTSD (Nemeroff et al., 2006). Lo studio dei correlati autonomici 

delle memorie di stress traumatico ha implicazioni cliniche per i pazienti con PTSD (Bremner, 2007). 

A causa del ruolo dei richiami traumatici (paura condizionata) nel PTSD, è stato studiato lo stress 

traumatico abbinato alla VNS transcutanea in modelli animali e nell'uomo: nei modelli animali, la 

tVNS con elettrodi a bracciale ha dimostrato di portare a miglioramenti nella risposta alla paura e 

nell'attività neurale patologica (Noble et al., 2017; Peña et al., 2013; Peña et al., 2014;); alcuni studi 

su soggetti umani hanno riportato miglioramenti nel tono vagale in pazienti con PTSD attraverso la 

VNS (Lamb et al., 2017). In modelli sperimentali di PTSD, la stimolazione del nervo vago ha 

migliorato l'estinzione della paura condizionata e ridotto i sintomi simili al PTSD (Noble et al., 2017; 

Pena et al., 2014). La VNS ha effetti sulla funzione del sistema nervoso autonomo che sono 

probabilmente benefici per disturbi psichiatrici stress-correlati (Groves e Brown, 2005): in 

particolare, la VNS migliora la disfunzione autonomica, riducendo il tono simpatico e migliorando il 

tono parasimpatico (Polak et al., 2009; Zhang et al., 2009). Inoltre, la VNS ha altri effetti, tra cui la 

modulazione dei circuiti di paura (Peña et al., 2013; Peña et al., 2014; Souza et al., 2019), l'induzione 

di plasticità neurale (Hays et al., 2013), il miglioramento della memoria e della cognizione (Clark et 

al., 1998; Clark et al., 1999; Sackeim et al., 2001). Anomalie della funzione infiammatoria sono anche 

associate al PTSD e depressione (Miller et al., 2016): biomarcatori proinfiammatori come IL-6, sono 

maggiori in risposta a compiti stressanti in pazienti con diagnosi di PTSD rispetto ai pazienti senza 

PTSD, con risultati simili in individui con stress precoce e vulnerabilità alla depressione (Pace et al., 

2006). E’ stato dimostrato che il VNS riduce anche la funzione infiammatoria (Li e Olshansky, 2011; 

Majoie et al., 2011). Questi risultati suggeriscono che la VNS può essere utile per i disturbi 

psichiatrici stress-correlati, caratterizzati da neurotrasmettitori centrali e disfunzioni periferiche 

autonome, maggiore infiammazione, e compromissioni nell'apprendimento e nella memoria 

(Bremner et al., 1996; Delgado e Moreno, 2000).   

Uno studio recente di Bremner et al. (2021) ha avuto lo scopo di valutare gli effetti della tcVNS sui 

sintomi del PTSD e le risposte infiammatorie allo stress. Sono stati valutati 20 pazienti con PTSD e 

randomizzati con stimolazione attiva tcVNS (N=9) o finta (N=11), in combinazione all'esposizione a 

script traumatici personalizzati immediatamente seguiti dalla tcVNS (attiva o finta), e la misurazione 
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dell'IL-6 e di altri biomarcatori dell'infiammazione. I pazienti hanno poi autosomministrato la tcVNS 

attiva o finta due volte al giorno per tre mesi. I sintomi del PTSD sono stati misurati con la PTSD 

Checklist (PCL) e la Clinician Administered PTSD Scale (CAPS), il miglioramento clinico con il 

Clinical Global Index (CGI) e l'ansia con la Hamilton Anxiety Scale (Ham-A) al basale e ad intervalli 

di un mese, seguito da una ripetizione della misurazione dei biomarcatori con script traumatici. Dopo 

tre mesi, i pazienti si sono autotrattati con tcVNS attiva due volte al giorno per altri tre mesi seguiti 

dalla valutazione con il CGI. I risultati hanno mostrato che il trattamento con la tcVNS attiva per tre 

mesi ha portato ad una maggiore riduzione del 31% dei sintomi del PTSD rispetto al trattamento con 

stimolazione finta (sham), come misurato dal PCL (p=0.013) (Figura 4.5.1). 

                                                                                                                                                                                             

Figura 4.5.1 Effetti di un 

massimo di tre mesi di 

stimolazione transcutanea 

del nervo vagale cervicale 

(tcVNS) (a sinistra, linee 

rosse) o stimolazione finta 

(a destra, linee blu) sui 

sintomi  del PTSD misurati 

con la PTSD Checklist 

(PCL). I singoli partecipanti sono mostrati con linee che separano pre e post-trattamento; Le linee con le barre 

rappresentano le medie e le SD prima e dopo il trattamento per entrambi i gruppi. La tcVNS attiva ha portato 

a una riduzione del 17% dei sintomi del PTSD (p=.013) e lo sham una riduzione del 13% dei sintomi del PTSD 

dopo il trattamento (p=.15) (*p<.05 dal pretrattamento). 

La tcVNS attiva ha portato a una diminuzione del 21% dei sintomi iperarousal misurati con il PCL 

(p=.008) contro una diminuzione del 17% con la stimolazione sham  (p = .06) (Figura 4.5.2), così 

come la tcVNS attiva ha portato ad una diminuzione del 46% dei sintomi di ansia somatica 

(autonomica/ gastrointestinale) ( p=.035) contro una diminuzione del 35% con la stimolazione sham 

(p=0.22) (Figura 4.5.3) misurati con l'Ham-A (p<0,05). Inoltre, la tcVNS attiva ha portato a 

miglioramenti misurati con il CGI rispetto al periodo di trattamento finto (p<0,05) (Figura 4.5.4). 
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Figura 4.5.2 Effetti di 

tcVNS fino a tre mesi (a 

sinistra, linee rosse) o 

stimolazione finta (a 

destra, linee blu) sui 

sintomi del PTSD come 

misurato con la PTSD 

Checklist (PCL). I singoli 

partecipanti sono mostrati 

con linee che separano pre- e post-trattamento; linee con barre rappresentano medie e SD prima e dopo il 

trattamento per entrambi i gruppi. La tcVNS attiva ha portato a una riduzione del 21% dei sintomi iperarousal 

(p=.008) mentre la stimolazione finta ha portato a una riduzione del 17%. (p=.06) (*p<.05 dal pretrattamento). 

 

Figura 4.5.3 Effetti di 

tcVNS attiva e finta sull’ 

ansia autonomica misurata 

con la Hamilton Anxiety 

Scale (Ham-A). I punteggi 

rappresentano la somma 

degli elementi per l'ansia 

gastrointestinale e 

somatica al basale e con tre mesi di tcVNS (a sinistra, linee rosse) o stimolazione finta (a destra, linee blu). I 

singoli partecipanti sono mostrati con linee che separano pre- e post-trattamento; linee con barre rappresentano 

media e SD prima e dopo il trattamento per entrambi i gruppi. C'è stata una diminuzione del -46% in Ham-A 

ansia somatica nel gruppo tcVNS (p=.036) contro un -35% cambiamento nel gruppo di stimolazione sham 

(p=.22) (*p<.05 dal pretrattamento). 
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Figura 4.5.4 Effetti di tcVNS e 

stimolazione finta sul miglioramento clinico 

misurato con la scala delle impressioni 

cliniche globali (CGI-I) nei gruppi di 

stimolazione attiva tcVNS (rosso) e finta 

(blu) al basale e 30 e 90 giorni dopo inizio 

del trattamento attivo  (N=9) rispetto al 

trattamento finto (N=11) in pazienti con 

PTSD. La misurazione finale a 124 giorni 

(34 giorni dopo l'inizio del trattamento) ha 

mostrato un miglioramento significativo rispetto a dopo tre mesi di stimolazione finta (2,75; 0,71 SD contro 

4,00; 0,82 SD) (*p=0,003).  

L'esposizione a script traumatici personalizzati in pazienti PTSD insieme alla stimolazione finta (ma 

non alla tcVNS) ha portato ad un aumento significativo di IL-6 sia pre-trattamento che post-

trattamento (Figura 4.5.5; Figura 4.5.6), un effetto che è stato bloccato dalla tcVNS (p<.05). Questi 

risultati preliminari suggeriscono che tcVNS può in parte alla base di effetti benefici sui sintomi del 

PTSD. 

 

Figura 4.5.5 Effetti di tcVNS 

(linee rosse, lato destro) o 

stimolazione finta (linee blu, lato 

sinistro) su interleuchina-6 (IL-

6) al basale e dopo l'esposizione 

ripetuta a script di stress 

traumatici (post) in pazienti con 

PTSD. Le linee collegano pre e post stress nei singoli pazienti e le barre rappresentano le medie per ogni 

gruppo. C'era un significativo aumento di IL-6 nel gruppo con finta stimolazione (*p<0.05) non visto nel 

gruppo PTSD con stimolazione attiva. 
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Figura 4.5.6 Effetti di tcVNS (linee rosse, lato destro) o stimolazione finta (linee blu, lato sinistro) su 

interleuchina-6 (IL-6) al basale (base) e dopo tre mesi di tcVNS attiva o trattamento finto in pazienti con PTSD. 

Le linee collegano pre e post stress nei singoli pazienti e le barre rappresentano le medie per ogni gruppo. C'è 

stato un aumento significativo di IL-6 nel gruppo con stimolazione finta (*p<0.05) non visto nel gruppo PTSD 

con  stimolazione attiva. 

 

4.6 La stimolazione transcutanea del nervo vago (tVNS): HRV e modulazione parasimpatica 

La stimolazione elettrica dell'orecchio esterno, denominato stimolazione transcutanea del nervo vago 

auricolare (taVNS), modula un ramo periferico del nervo vagale ed è considerato un intervento sicuro 

e ben tollerato, che è sempre più esplorato per i suoi effetti fisiologici e comportamentali (Redgrave 

et al., 2018). L'influenza di taVNS sul ciclo di feedback tra il SNA e il sistema nervoso centrale (SNC) 

può essere catturato da diverse misure come la risonanza magnetica funzionale (fMRI; Frangos et al., 

2015; Kraus et al., 2013; Sclocco et al., 2019; Yakunina et al., 2017), l’elettroencefalografia 

(Fallgatter et al., 2003; Leutzow et al., 2013;), elettrocardiografia (Antonino et al., 2017), 

microneurografia (Clancy et al., 2014), e pupillometria (Warren et al., 2019). L'acquisizione 

multimodale di biosegnali durante la taVNS può fornire ulteriori approfondimenti sugli effetti 

neurofisiologici a livello di sistemi, ad esempio, con l'applicazione di concomitanti registrazioni 

elettroencefalografiche per l'indagine delle interazioni cervello-cuore (Keute et al., 2021; Patron et 

al., 2019;). Durante la taVNS è stato rilevato uno spostamento della funzione autonomica verso la 

predominanza parasimpatica da aumenti della variabilità della frequenza cardiaca (HRV; Clancy et 

al., 2014; Sclocco et al., 2019); tuttavia, ci sono ancora questioni aperte per quanto riguarda gli 

obiettivi della stimolazione auricolare (Badran et al., 2018a; Burger e Verkuil, 2018), l'impatto sulle 

aree cerebrali corticali e i meccanismi sottostanti (Leutzow et al., 2013, 2014; Polak et al., 2014) che 

influenzano l'interazione cuore-cervello (Keute et al., 2021). Nello studio di Machetanz et al. (2021a) 
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sono stati testati 13 soggetti sani, registrando elettrocardiografia (ECG), elettroencefalografia (EEG), 

ed elettrooculografia (EOG) simultaneamente durante la taVNS. Sono stati studiati due target di 

stimolazione, vale a dire, la conca cymba e il trago interno, comparandoli alla stimolazione di 

controllo attivo nelle vicinanze anatomiche, ovvero al crus helicis e il trago esterno (Figura 4.6.1).      

Figura 4.6.1 Luoghi di stimolazione 

all'orecchio: cymba conchae (blu), trago 

interno (viola), trago esterno (rosso), crus 

helicis (giallo). 

Qui, è stata analizzata la relazione tra 

HRV ottenuto da un ECG a 3 canali 

(elettrodi alla clavicola sinistra, sterno 

e olecrano destro) e lo spettro di 

potenza EEG da 64 elettrodi Ag/AgCl 

(riferimento: FCz, terra: AFz) 

secondo il sistema internazionale 10-

20 (Figura 4.6.2).  

 

Figura 4.6.2 Panoramica 

della procedura di 

stimolazione durante le 

registrazioni ECG/EEG 

concomitanti. 

 

L'analisi ECG di uno 

studio precedente ha 

rivelato che la taVNS 

della cymba conchae, e 

in misura minore anche 

del trago, ha avuto la 

più forte influenza sugli aumenti dell’HRV (Machetanz et al., 2021b). Pertanto, è stata scelta la 

stimolazione in queste due posizioni per l’analisi EEG. Più specificamente, è stata studiata l'attività 

oscillatoria corticale corrispondente agli aumenti dell’HRV durante la taVNS della cymba conchae e 
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del trago interno. Per lo studio, l’analisi è stata limitata alla stimolazione con una combinazione di 

parametri. In particolare, sono stati studiati gli effetti corticali della stimolazione con un'ampiezza di 

2 mA e un impulso di 100 µs, poiché in studi precedenti è stato dimostrato che questa combinazione 

di parametri era efficace nell'aumentare l'HRV: un’ampiezza d'impulso di 100 µs permette un 

reclutamento più selettivo delle fibre rispetto alla durata più lunga degli impulsi (Gorman e Mortimer, 

1983). Inoltre, un'intensità di corrente di 2 mA permette l'attivazione di una ristretta regione 

auricolare, e la condizione sham (finta) può essere applicata in stretta vicinanza senza 

sovrapposizione delle aree di stimolazione (Figura 4.6.1). Questo ha permesso di selezionare la 

stimolazione del crus helicis e del trago esterno come condizioni di controllo attivo. In particolare, 

queste posizioni di stimolazione sono in prossimità anatomica della cymba conchae e del trago 

interno, rispettivamente, ma hanno dimostrato di modulare l'HRV significativamente meno 

(Machetanz et al., 2021b). Gli aumenti di HRV indotti dalla stimolazione corrispondevano alla 

modulazione oscillatoria frequenza-specifica di diverse aree corticali. Tutti i target di stimolazione 

inducevano modulazioni di potenza che erano proporzionali all'elevazione dell’HRV (Figura 4.6.3).  

Figura 4.6.3 Correlazione tra la variabilità della frequenza cardiaca (HRV) e l'attività oscillatoria corticale 

(EEG): la tVNS è stata applicata alla cymba conchae/trago interno e al tragus/crus helicis con 2 mA e 100 µs. 

L'attività oscillatoria è stimata nel delta (0.5-3.5 Hz), theta (4-7 Hz), alfa (8-14 Hz), beta (15-30 Hz) e gamma 

(31-45 Hz). I topoplot codificati a colori mostrano i valori r (coefficiente di correlazione) (scala blu-giallo) e 
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valori p (livello di significatività) (scala nero-bianco) dell'analisi di correlazione, dove blu e nero indicano la 

riduzione della potenza e la significatività, rispettivamente.  

I risultati hanno indicato un aumento frontale dell'attività oscillatoria delta/theta associata ad un 

aumento dell’HRV durante la stimolazione del trago interno e della cymba conchae. Questo è in linea 

con studi precedenti che hanno rivelato un accoppiamento neuro-cardiaco tra i parametri HRV e 

l'attività della banda delta nella corteccia frontale come area corticale che promuove l'attività 

parasimpatica cardiaca (Keute et al., 2021; Patron et al., 2019; Thayer et al., 2012). Questi studi hanno 

mostrato un maggiore controllo cardiaco durante un accoppiamento neuro-cardiaco più forte. I 

cambiamenti nell’HRV durante la stimolazione della cymba conchae e del trago (che sono i due più 

studiati target di stimolazione auricolare) possono essere suscitati da diversi meccanismi (Machetanz 

et al., 2021b): uno studio di fMRI ha mostrato l'attivazione dei nuclei del tronco cerebrale vagale 

durante la stimolazione di entrambi i target, ma con aumenti significativi rispetto alla stimolazione di 

controllo al lobo dell'orecchio, solo per la cymba conchae (Yakunina et al., 2017). Nelle bande di 

frequenza più alte, la stimolazione dei target tVNS (trago interno / cymba conchae) e localizzazioni 

di controllo (trago esterno /crus helicis) ha mostrato un modello più diversificato e - in parte – 

opposto: la stimolazione del trago esterno/crus helicis  aumentava l’attività oscillatoria con i 

cambiamenti corticali più importanti correlati con l’HRV per la misura SDNN, che riflette sia il 

sistema nervoso simpatico e parasimpatico, nelle aree frontali (banda alfa-,beta) e fronto-parietali 

(banda gamma). La stimolazione del trago interno / cymba conchae ha portato anche ad aumenti 

circoscritti delle bande alfa e beta; tuttavia, il modello predominante era una diminuzione di potenza 

distribuita, in particolare nella banda gamma fronto-parietale che correlava con l'HRV. Alla luce di 

questi risultati, anche le oscillazioni corticali possono essere utilizzate per definire luoghi di 

stimolazione e parametri per la ricerca a scopi terapeutici. Da un punto di vista clinico, la stimolazione 

transcutanea del nervo vago (tVNS) è stata sperimentata in pazienti con malattia coronarica 

(Zamotrinsky et al., 1997; Zamotrinsky et al., 2001), epilessia (Stefan et al., 2012) e dolore cronico 

(Napadow et al., 2012). L'insufficienza cardiaca è caratterizzata da una diminuzione parasimpatica e 

aumento dell'attività del nervo simpatico (Bibevski e Dunlap, 2011). Pertanto, se può essere 

dimostrato che la tVNS è in grado di influenzare questo equilibrio autonomico verso la predominanza 

parasimpatica, essa potrebbe fornire un metodo per correggere lo squilibrio nei pazienti con 

insufficienza cardiaca. In uno studio di Clancy et al. (2014) sono stati indagati gli effetti della tVNS 

sulla funzione autonomica cardiovascolare in partecipanti sani misurando la variabilità della 

frequenza cardiaca (HRV). Gli effetti dei parametri della tVNS sulla funzione autonomica in 48 

partecipanti sani (24 donne, 24 uomini; 20-62 anni) sono stati studiati utilizzando la variabilità della 
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frequenza cardiaca (HRV) e la microneurografia. La tVNS è stata eseguita utilizzando una macchina 

per la stimolazione elettrica transcutanea dei nervi (TENS) ed elettrodi di superficie modificati. I 

partecipanti hanno ricevuto una stimolazione attiva (200 ms, 30 Hz; n=34) o finta (n=14). La tVNS 

attiva ha aumentato significativamente l'HRV nei partecipanti sani, rivelando una significativa 

diminuzione del rapporto LF / HF (P= 0.026). Non c'è stato alcun cambiamento significativo nel 

rapporto LF/HF nel gruppo di stimolazione tVNS finta (P > 0.05) (Tabella 4.6.4; Fig. 4.6.5). 

 

Tabella 4.6.4 Valori di HRV per i gruppi tVNS finta e attiva. Vi stata una diminuzione significativa del 

rapporto LF/HF durante la tVNS attiva  (P =0.026). Non è risultato alcun cambiamento significativo  nella 

potenza totale, bassa potenza o alta potenza durante la tVNS attiva. Inoltre, non vi è stato alcun cambiamento 

significativo in qualsiasi valore HRV nel gruppo di tVNS finta. 

Figura 4.6.5 Diminuzione significativa del rapporto 

LF/HF durante la tVNS attiva (P = 0.026) mentre non vi 

è alcun cambiamento significativo durante la tVNS 

finta. 

 

Applicando la microneurografia per registrare 

direttamente il nervo vasocostrittore simpatico, si è 

verificata una significativa diminuzione della 

frequenza dell’attività nervosa simpatica muscolare 

(MSNA) (effetto tempo, P= 0.001) e dell’incidenza 

(effetto tempo, P=0.002; Fig. 4.6.6) durante la tVNS 

(n=10): 8 di questi 10 partecipanti hanno risposto 

alla tVNS con una diminuzione del MSNA, mentre 

i 2 partecipanti restanti non hanno mostrato alcun 

cambiamento, che corrispondeva con gli effetti della tVNS sull’HRV di questi individui. 
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Figura 4.6.6 Esempio di 

registrazione microneurografica 

durante un esercizio isometrico 

di presa della mano e gli effetti 

della tVNS sul MSNA. 

Registrazione isometrica della 

manopola che mostra l'aumento 

della frequenza cardiaca, BP e 

MSNA durante handgrip seguita 

da recupero (A; asterischi 

denotano unità MSNA). Unità 

MSNA in modo più dettagliato 

(B) e sovrapposto (C).La tVNS 

riduce significativamente la 

frequenza s-MSNA (D; ** P 

=0.001) e l'incidenza (E; **P 

=0.002). 

 

Il nervo vago sinistro è associato alla funzione ventricolare. Risultati recenti esclusivamente in 

pazienti con epilessia (Zaaimi et al., 2007), hanno rivelato che la VNS influenza la modulazione 

cardiovascolare sia simpatica che parasimpatica, ma non ha impatto negativo sulla regolazione 

cardiovascolare autonoma (Stemper et al., 2008). La disregolazione autonomica si verifica 

frequentemente in pazienti depressivi (Carney et al., 2001) che possono anche mostrare un’alterata 

variabilità della frequenza cardiaca (HRV). L’HRV, la quantità di fluttuazione della frequenza 

cardiaca intorno alla frequenza cardiaca media, può essere usata per sondare il sistema nervoso 

autonomo (Carney et al., 2001).   Le misurazioni dell’HRV sono state sempre più applicate per 

indagare disturbi psichiatrici (per esempio, disturbi affettivi, disturbi di panico) e l'impatto dei 

trattamenti psicofarmacologici sulle funzioni autonome (Rechlin, 1994; Siepmann et al., 2004; 

Siepmann et al., 2005). Una significativa diminuzione della variabilità delle frequenze cardiache nei 

pazienti depressi è stata interpretata come causata da una diminuzione del tono parasimpatico 

(Mueck-Weymann et al., 2002). È stato anche dimostrato che il trattamento con antidepressivi 
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triciclici, ma non con inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina, diminuisce l’HRV 

(Rechlin, 1994). In uno studio di Sperling et al. (2010) sono stati testati 9 pazienti (5 donne e 4 uomini; 

età 51,6 anni) che soffrono di un episodio depressivo maggiore (criteri ICD-10) e sono stati trattati 

nell'ospedale universitario di Erlangen (Germania) con un sistema VNS. Il gruppo di controllo è stato 

reclutato da un programma di screening e consisteva in 9 soggetti sani di pari età e sesso (5 donne, 4 

uomini; età 50,2 anni). La frequenza cardiaca (HR) e la radice quadrata media delle differenze 

successive di battiti normali (RMSSD) sono serviti come indicatori delle alterazioni dell'HRV.                                                                                                                                                                                                    

Sono stati definiti i seguenti parametri: 1) parametri basali per la frequenza cardiaca (HR) e la radice 

quadrata media delle differenze tra battiti successivi (RMSSD) in condizioni di "spegnimento" 

(interruzione completa del programma) per i pazienti, rispettivamente per i soggetti di controllo; 2) 

condizioni "accese" prima della stimolazione (intervallo programmato di 5 minuti di intervallo) per 

HR e RMSSD; 3) condizioni "accese" durante la stimolazione (intervallo programmato di 30 secondi) 

per HR e RMSSD; 4) Registrazione di HR e RMSSD in condizioni "spente" 60 secondi dopo la 

stimolazione (effetto posticipato). Quando si confrontano i pazienti depressivi trattati con un gruppo 

di controllo, l'analisi della frequenza cardiaca ha rivelato significativamente (t = 2,8; df = 16, p = 

0,012) elevate frequenze cardiache durante le condizioni completamente spento, durante la 

condizione “accesa” in intervalli senza stimolazione (periodo 5 minuti) (t = 3.0; p = 0,009) e durante 

le condizioni di stimolazione (30 s) (t = 2.8, Levene corretto, p = 0.015). Il RMSSD (radice quadrata 

media delle differenze successive) come una misura dell'HRV, è aumentato significativamente in 

condizioni di accensione durante la stimolazione (30 s) in 6 pazienti rispetto agli intervalli senza 

stimolazione (t = - 4.7; df=5, p = 0.006) e al basale. Né bradicardia né fluttuazioni della pressione 

sanguigna sono stati osservati in nessuno dei pazienti. I risultati della frequenza cardiaca (HR), i 

valori RMSSD e gli effetti nei pazienti senza VNS (basale), prima e durante la stimolazione VNS 

rispetto ai controlli sono riassunti nella tabella 4.6.7. 

Tabella 4.6.7 Variabilità della frequenza cardiaca di pazienti con VNS e soggetti sani di controllo. 
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I risultati hanno evidenziato che effetti cardiaci clinicamente rilevanti non sono stati osservati in 

tutto lo studio. La VNS induce cambiamenti reversibili nella variabilità della frequenza cardiaca in 

pazienti con depressione maggiore durante condizioni di stimolazione.  

Il nervo vago continua ad essere un'area di interesse fisiopatologico in un certo numero di discipline 

cliniche. La stimolazione del nervo vago ha generato grande interesse e continua ad essere 

attivamente studiata. Tuttavia, nonostante risultati iniziali promettenti in molte di queste aree, ci sono 

una serie di insidie e lacune nella conoscenza che devono essere affrontate, poiché è improbabile che 

la stimolazione del nervo vago rappresenti un rimedio universale terapeutico. Ciononostante, la 

stimolazione del nervo vago è una potenziale opzione di trattamento che deve essere studiata anche 

se il suo posto assoluto nella pratica clinica deve ancora essere pienamente determinato (Farmer et 

al., 2016). 
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