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Sommario

È stato condotto uno studio su un campione di 33 bambini con 

diagnosi di Disturbo Pervasivo dello Sviluppo (DPS), allo scopo di 

descrivere la tempistica dello sviluppo della circonferenza cranica 

(HC) nei primi 18 mesi di vita in questa popolazione e identificare 

sottogruppi di bambini sulla base di tale sviluppo e delle sue relazioni 

con la gravità dei sintomi. Oltre alla diagnosi clinica la valutazione di 

tutti i soggetti ha implicato il ricorso a ADOS e CARS. Dalla ricerca 

è emerso che circa i due terzi dei bambini con DPS mostrano un 

aumento anomalo della circonferenza cranica a partire dai primi 

mesi di vita. Tale aumento avviene in un’epoca della vita in cui il 

DPS è ancora difficilmente rilevabile sulla base del comportamento 

e pertanto può rappresentare uno dei più precoci indici di rischio 

per l’autismo attualmente disponibili.

Sviluppo 
della circonferenza 
cranica precoce nei 
bambini con autismo
Alla ricerca di sottotipi clinici
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Introduzione

Cinquant’anni dopo lo studio pionieristico di Kanner, che nel descri-
vere per primo il disturbo autistico (Kanner, 1943), riportò che 5 degli 
11 bambini del suo campione presentavano un’inaspettata macrocefalia 
(HC > 95° percentile), Bailey (Bailey et al., 1993) ha ripreso questo dato 
aneddotico ipotizzando l’esistenza di un’associazione stabile tra alterazione 
della dimensione cranica e autismo. Numerosi ricercatori hanno in seguito 
analizzato e descritto tale relazione tra anormalità della dimensione cranica 
e autismo (Davidovitch et al., 1996; Woodhouse et al., 1996; Bailey et al., 
1998; Fidler et al.; 2000; Miles et al., 2000; Bartholomeusz et al., 2002; 
Aylward et al., 2002; Courchesne et al., 2004; Dementieva et al., 2005; 
McCaffery e Deutsch, 2005; Dissanayake et al., 2006). 

Alcuni studi hanno esaminato lo sviluppo della circonferenza cranica 
nei primi mesi di vita dei bambini con autismo, mettendo in luce che la 
macrocefalia non è in genere presente subito dopo la nascita (Lainhart 
et al., 1997; Stevenson et al., 1997). In uno studio di Fombonne et al. 
(1999), la macrocrania si presenta signifi cativamente associata all’età, con 
un aumento progressivo della crescita cranica all’interno delle varie fasce di 
età. La macrocefalia (una circonferenza cranica superiore al 95° percentile) 
secondo gli studi più recenti rappresenta uno degli endofenotipi riscontrati 
più comunemente in un sottogruppo che comprende dal 14% al 34% dei 
pazienti affetti da autismo. Nel 2003 Courchesne ha evidenziato che in alcuni 
bambini con diagnosi di DPS si verifi ca un’anormale crescita cranica, che 
può essere distinta in quattro consecutive fasi di sviluppo: a) dimensione 
ridotta al momento della nascita; b) rapido incremento della circonferenza 
cranica nel corso del primo anno di vita; c) evidenza di una macrocefalia 
attorno ai 14 mesi; d) riduzione dell’eccessiva crescita cranica a partire dalla 
fi ne del secondo anno di vita. 

Questo aumento dimensionale della HC, che ha luogo pochi mesi dopo 
la nascita e prosegue fi no ai 6-14 mesi di età, epoca dopo la quale la HC 
si stabilizza in modo defi nitivo, secondo Courchesne è più evidente in pa-
zienti affetti da Disturbo Autistico (DA) rispetto a quelli con DPS-NAS. 
Courchesne nel suo studio del 2003 riporta che i bambini con DA mostrano 
una circonferenza cranica signifi cativamente più piccola al momento della 
nascita (z-score: -0,66; p < 0,001), se comparata alla media dei bambini 
sani statunitensi (CDC – USA, 2000). Successivamente essi presentano un 
rapido incremento della dimensione cranica, che si mostra statisticamente 
signifi cativo già a partire dal terzo mese di vita, quando la loro HC aumenta 
di 0,66 DS (z-score: 0,18); infi ne, tra i 6 e i 14 mesi l’aumento è di 0,83 
DS (z-score: 1,01). Secondo gli autori lo sproporzionato incremento della 
circonferenza cranica non si verifi ca parallelamente a un similare aumento del 
peso e della lunghezza del corpo. Diversamente, Torrey (Torrey et al., 2004) 
ha presentato uno studio in cui viene riportata una normale circonferenza 
cranica alla nascita in bambini con DPS. Un altro studio ha rilevato una 
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HC nella norma al momento della nascita, con presenza di macrocefalia 
nella seconda infanzia (Lainhart et al., 1997). 

Le discordanze nei risultati ottenuti dai vari studi relativi al rapporto tra 
HC e DPS potrebbero derivare dall’esiguità dei campioni selezionati, da 
metodiche di acquisizione dei dati con parametri di valutazione non equi-
valenti, da una relativa scarsità di dati riguardo la correlazione tra aumento 
cerebrale e sue variazioni età-dipendenti, dalle caratteristiche di composizione 
del campione studiato. Le misurazioni retrospettive della HC, inoltre, forni-
scono solamente un valore bidimensionale della dimensione cerebrale e non 
permettono la descrizione più dettagliata delle anormalità cerebrali, come i 
volumi regionali e della sostanza grigia e bianca, ottenibili mediante studi di 
neuroimaging (Piven et al., 1995; 1996; Courchesne et al., 2001; Courchesne 
e Pierce, 2004; Hazlett, 2005; Redcay e Courchesne, 2005). Diversi studi 
hanno ipotizzato infatti che, data la forte correlazione tra crescita cerebrale e 
crescita cranica durante la prima infanzia, il particolare andamento della HC 
potrebbe suggerire un anormale sviluppo cerebrale nei DPS (Courchesne et 
al., 2003; Sacco et al., 2007). In tal senso essa potrebbe essere correlata con 
l’andamento clinico dei DPS nei primi due anni di vita. 

Secondo Dawson (2006) il periodo di accelerazione della crescita di HC 
precede e si sovrappone all’esordio dei sintomi comportamentali, mentre 
il periodo di decelerazione coinciderebbe con il peggioramento clinico che 
di solito si osserva nel corso del secondo anno di vita. Altri autori hanno 
indagato le possibili correlazioni tra anormalità della crescita cranica nei 
DPS e fenotipo clinico e neuropsicologico, sebbene con risultati fi nora 
contrastanti (Deutsch e Joseph, 2003; Courchesne et al., 2003; Dementieva 
et al., 2005; Lainhart et al., 2006). I vari autori hanno evidenziato come 
la rapida, improvvisa ed eccessiva crescita della HC possa costituire un 
indicatore precoce del rischio di sviluppare l’autismo, precedente alla 
comparsa di chiari segni comportamentali del disturbo stesso. Del resto, 
nonostante siano stati realizzati consistenti progressi nell’identifi cazione 
di segnali d’allarme precoci, attraverso l’uso retrospettivo di home video 
e di resoconti familiari (Maestro et al., 1999; 2005), attraverso studi di 
screening come quello con la CHAT (Baron-Cohen et al., 1992; Charman 
e Baird, 2002), indici suffi cientemente sensibili e specifi ci non sono ancora 
stati identifi cati. Quindi la valutazione della crescita della HC potrebbe 
rappresentare un indice neuro-biologico di allarme nel primo anno di vita 
da usare congiuntamente agli indici comportamentali e potrebbe migliorare 
in futuro l’individuazione dei bambini a rischio di sviluppare autismo. 

Materiali e metodi dello studio

In questo studio viene indagato lo sviluppo della HC nei primi due anni 
di vita di bambini successivamente diagnosticati come affetti da autismo. 
Come nello studio di Courchesne et al. (2003), per le valutazioni della HC 
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abbiamo utilizzato uno strumento retrospettivo, basato sulle documentazioni 
pediatriche in possesso dei genitori dei partecipanti allo studio.

Lo studio è stato condotto su un campione di 33 bambini (26 maschi 
e 7 femmine) selezionati fra tutti i pazienti afferiti all’Unità Operativa 
complessa 3 – Psichiatria dello Sviluppo del Dipartimento di Neuroscienze 
dello Sviluppo dell’Università di Pisa – IRCCS «Stella Maris», tra novembre 
2006 e aprile 2008, di cui era possibile acquisire il valore della circonferenza 
cranica al momento della nascita. Sono stati inclusi nello studio bambini con 
diagnosi clinica di Disturbo Pervasivo dello Sviluppo (DPS) secondo i criteri 
del DSM-IV-R (APA, 2000), e confermata dall’applicazione dell’ADOS. 

Il campione è composto da 11 bambini (33,3%) con diagnosi di Disturbo 
Autistico (DA) e 22 bambini (66,7%) con diagnosi di DPS-NAS. L’età media 
al momento del reclutamento era di 5 anni e 3 mesi (DS: 2,6 anni; range: 2-13 
anni). I dati antropometrici sono stati riportati in una scheda di raccolta delle 
informazioni sullo sviluppo precoce di circonferenza cranica, peso e altezza. Lo 
strumento retrospettivo è stato compilato sulla base delle misurazioni rilevate 
al momento delle visite pediatriche per i bilanci di salute. La misurazione più 
recente coincide con quella del reclutamento nello studio. 

Abbiamo preso in considerazione le misurazioni relative a 5 fasce di età: 
1) nascita; 2) 1-2 mesi; 3) 3-5 mesi; 4) 6-14 mesi; 5) attuale. Ciascun parte-
cipante è stato valutato con l’Autism Diagnostic Observation Schedule/ADOS 
(Lord et al., 1989) e con la Childhood Autism Rating Scale/CARS (Rogers e 
DiLalla, 1994), utilizzati come strumenti quantitativi di valutazione della 
gravità della sintomatologia autistica. Sulla base dei dati di HC a disposizione 
abbiamo suddiviso il nostro campione, utilizzando i criteri proposti nello 
studio di Courchesne (Courchesne et al., 2003), in 3 sottogruppi:

1. Gruppo Longitudinale (G1): 19 bambini (57,6%) che presentano 
misurazioni HC, H, P in tutte le fasce di età prese in esame.

2. Gruppo Parziale (G2): 23 bambini (69,7%) per i quali sono presenti 
misurazioni rilevate al momento della nascita e nel periodo 6-14 
mesi.

3. Gruppo con dati alla nascita e alla valutazione attuale (G3): 31 bambini 
(94%).

Analisi statistica

Per l’elaborazione statistica dei dati sono stati utilizzati il test t di Student 
e il test di Fisher. Attraverso l’Anova Univariata, considerando il tempo quale 
variabile indipendente, abbiamo valutato l’andamento dei dati antropome-
trici all’interno delle varie fasce di età. È stato utilizzato l’SPSS-versione 10, 
considerando p ≤ 0,05 come indice di signifi catività. I valori di circonferenza 
cranica, lunghezza e peso corporeo dei bambini sono stati normalizzati per 
sesso e per età, convertendoli al valore puntiforme dello z-score, basato sui 
valori normali medi dei suddetti dati antropometrici (CDC Growth Charts, 
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USA, 2000); il confronto con valori normativi statunitensi è già stato usato 
nel lavoro di Sacco et al. (2007).

Risultati

Sviluppo di HC, H, P nel campione globale

L’andamento medio dello z-score dei 3 dati antropometrici mostra: 1) 
una circonferenza cranica con valore inferiore alla media alla nascita; una 
crescita costante nelle fasce di età intermedie che raggiunge la signifi catività 
statistica a partire dai 3-5 mesi di vita; una stabilizzazione della crescita a 
partire dai 14 mesi, con HC fi nale superiore al valore medio dei soggetti sani; 
2) un valore del peso alla nascita inferiore alla norma, con un progressivo 
incremento evidente già a partire da 1-2 mesi di età; 3) un’altezza che si 
attesta attorno al valore medio al momento della nascita, con incremento 
costante e raggiungimento al momento della valutazione attuale di un valore 
notevolmente superiore ai valori normativi (vedi fi gura 1).

Fig. 1 Andamento z-score medio (e range) di HC, H e P nel campione globale.
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Individuazione di sottogruppi in base all’andamento della HC

Sulla base dell’andamento della circonferenza cranica abbiamo individua-
to un sottogruppo di pazienti (n = 4) per i quali la HC alla nascita risulta 
inferiore al 25° percentile (z-score < -0,65) e al momento della valutazione 
attuale è superiore al 75° percentile (z-score > 0,65) (vedi fi gura 2). Questi 
4 soggetti presentano uno z-score medio alla nascita pari a -1,105 (13,6° 
percentile medio) e al momento della valutazione attuale uno z-score medio 
di 1,550 (93,9° percentile). Uno di questi soggetti ha una HC alla nascita 
inferiore al 5° percentile. Un secondo gruppo di 10 bambini mostra HC 
alla nascita inferiore al 5° percentile (z-score < -1,65), ovvero microcefalia 
assoluta, e successiva normalizzazione della HC; nessuno raggiunge una HC 
maggiore del 95° percentile al momento della valutazione attuale. Questi 
bambini mostrano uno z-score medio alla nascita di -1,89 (3° percentile) 
e di 0,06 (73° percentile) al momento della valutazione attuale. Un terzo 
gruppo di 7 pazienti è composto da quei soggetti che mostrano macrocefalia 
(HC > 95° percentile; z-score > 1,65) al momento della valutazione attuale. 
Per nessuno di questi soggetti si riscontra una condizione di microcefalia al 
momento della nascita (HC < 5° percentile) e solo uno presentava una HC 
alla nascita inferiore al 25° percentile (z-score: -1,06). Lo z-score medio alla 
nascita di questo gruppo è 0,12 (54,5° percentile) e alla valutazione attuale è 
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Fig. 2 Andamento z-score medio della HC nei 3 principali sottogruppi.
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2,76 (99,7° percentile). Sulla base della curva di crescita, è possibile inserire 
in questo gruppo anche un bambino che mostra alla nascita uno z-score di 
0,12 (54,5° percentile) e al momento della valutazione attuale uno z-score 
di 1,305 (90,3° percentile).

Nella tabella 1 è riportato lo sviluppo della HC, dalla nascita al momento 
della valutazione attuale, nei restanti 12 bambini del campione che non 
rientrano nei 3 pattern di crescita sopra descritti. In questo gruppo, che è 
rappresentato da circa un terzo (36,4%) dei bambini con DPS, è possibile 
riconoscere un gruppo di 7 bambini per i quali la HC mostra comunque 
un ritmo di crescita superiore rispetto alla norma (z-score medio alla na-
scita: -0,22; z-score medio attuale: 0,64), e un gruppo di 5 bambini per i 
quali la HC mostra invece un ritmo di crescita rallentato a partire da uno 
z-score medio di -0,76 e con circonferenza cranica fi nale collocabile tra il 
2° percentile (z-score: -2,049) e il 15° percentile (z-score: -1,027).

TABELLA 1
HC: z-score alla nascita e attuale nei restanti bambini

Caso z-score nascita z-score attuale

Gruppo con HC a crescita costante 

1 -0,47 0,888

2 -0,47 0,526

3 -0,47 0,684

4 -0,47 0,758

5 0,11 0,819

6 0,11 0,409

7 0,12 0,373

Gruppo con decrescita della HC

8 0,06 -1,369

9 -0,47 -1,079

10 -1,02 -2,049

11 -1,02 -1,027

12 -1,35 -1,712
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TABELLA 2 
z-score medio (e DS) della HC in rapporto alla diagnosi 

per ciascuna fascia di età

Nascita 1-2 mesi 3-5 mesi 6-14 mesi Attuale

DA (11)
-0,78 
(0,76)

-0,46 
(0,84)

-0,03 
(1,2)

-0,02 
(0,91)

0,2 
(1,47)

DPS-NAS 
(22)

-0,81 
(0,98)

-0,16 
(1,1)

 0,48 
(1,32)

 0,78 
(1,32)

0,75 
(1,67)

p 0,94 0,56 0,41 0,14 0,37

Differenze di genere

All’interno del campione non si riscontrano differenze signifi cative nei 
dati antropometrici HC, P, H rispetto al sesso, eccetto al momento della 
nascita, in cui lo z-score medio di HC e P nei maschi risulta inferiore a 
quanto riscontrato nelle femmine (p = 0,053 e p = 0,006 rispettivamente). 
Nell’intervallo 6-14 mesi lo z-score dell’altezza media delle femmine si 
mostra superiore al valore dei maschi (p = 0,041).

HC e gravità dell’autismo

Confrontando la diagnosi di DA vs DPS-NAS rispetto ai valori di HC, 
non si rileva alcuna differenza statisticamente signifi cativa tra gli 11 bambini 
affetti da autismo e i 22 affetti da DPS-NAS rispetto ai valori di HC nei 
diversi tempi presi in considerazione (vedi tabella 2).

La correlazione tra i valori di HC alla nascita, a 6-14 mesi e alla valutazione 
attuale, e i risultati ottenuti alla CARS, all’ADOS e al QI, è stata calcolata 
confrontando due gruppi sulla base della mediana calcolata nelle tre fasce 
d’età. Abbiamo verifi cato che non esiste alcuna differenza statisticamente 
signifi cativa tra valori di ADOS, CARS e QI nei gruppi di pazienti con HC 
maggiore o minore della mediana (vedi tabella 3).

Discussione

Scopo dello studio era di verifi care in un gruppo di bambini italiani con 
DPS le caratteristiche precoci del ritmo di crescita della circonferenza cranica. 
La nostra ricerca mostra risultati solo parzialmente concordanti con quelli 
originari di Courchesne (Courchesne et al., 2003). Globalmente la curva di 
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crescita mostra infatti un andamento simile a quello descritto in tale studio, 
con un valore medio della HC alla nascita in bambini con DPS attorno al 
25° percentile e con un incremento della crescita cranica che si presenta 
già nei primi 2 mesi di vita. Tuttavia, rispetto allo studio di Courchesne, 
che mostra un incremento signifi cativo già nei primi due mesi di vita, nel 
nostro studio la signifi catività dell’incremento si verifi ca leggermente più 
tardi a partire da 3-5 mesi di vita. 

I valori di peso e altezza alla nascita risultano minori della media sia nel 
nostro studio che in quello di Courchesne. Inoltre in entrambi gli studi, a 
partire dal 14° mese di vita il valore percentile della circonferenza cranica 
non mostra ulteriori incrementi signifi cativi; pertanto il breve e precoce 
periodo di anormale crescita cranica risulta concluso attorno a tale età. 

Il nostro studio giunge a risultati concordi con le ormai numerose 
ricerche che hanno suggerito la presenza di un processo di crescita della 
dimensione cranica durante l’infanzia nei pazienti affetti da DPS. Il presente 
lavoro tuttavia individua l’esistenza di alcuni sottogruppi di pazienti con 
DPS che presentano caratteristiche diverse nello sviluppo della dimensione 
cranica. La presenza delle due principali caratteristiche della HC descritte 
da Courchesne, ovvero una dimensione ridotta alla nascita e un suo suc-
cessivo incremento signifi cativo durante la prima infanzia, riguarda circa 
il 50% dei pazienti con DPS e solo pochi di questi partono da una vera 
condizione di microcefalia. Nel confermare quindi l’ipotesi secondo cui 
un vasto gruppo di bambini con DPS presenta un aumento rilevante nel 
valore della circonferenza cranica nei primi 15 mesi di vita, il nostro studio 
descrive diversi percorsi di tale crescita. 

In alcuni bambini, a partire da una HC alla nascita inferiore alla media, 
si arriva a valori normali al momento della valutazione attuale. In altri 
bambini, da una HC che alla nascita non mostra variazioni signifi cative 
rispetto ai soggetti sani, si giunge a una dimensione cranica eccedente il 
valore medio, o persino a una condizione di macrocefalia, col progredire 
dell’età. In ogni caso ciò che sembra caratterizzare questi soggetti è comunque 
una crescita particolare e diversa da quella che caratterizza i ritmi di crescita 
dei bambini con sviluppo normale. Pertanto, si conferma il verifi carsi di 
un periodo critico nello sviluppo della circonferenza cranica caratterizzato 
da un incremento patologico della stessa nei primi 15 mesi mesi di vita, 
ovvero quando il disturbo è ancora molto diffi cile da rilevare clinicamente. 
Il riscontro di un tale andamento della crescita della HC in età così precoce 
potrebbe essere quindi considerato un segnale precoce di allarme, che ne-
cessita di uno stretto monitoraggio nel tempo, per la possibile associazione 
con l’emergere di un DPS. 

Infi ne è da rilevare che un piccolo ma signifi cativo gruppo di bambini con 
autismo mostra non un aumento ma un decremento della curva di crescita 
della HC. Sarà pertanto interessante in futuro andare a confrontare su casi-
stiche più ampie le caratteristiche cliniche di questi diversi tipi di sviluppo 
della HC nell’autismo e verifi care se tali diversi sviluppi corrispondono a 
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differenti fenotipici clinici. Anche relativamente alla differenza tra grado 
di autismo e circonferenza cranica, il nostro studio mostra risultati solo 
parzialmente analoghi allo studio di Courchesne (vedi tabella 4). Come in 
questo studio, infatti, non abbiamo riscontrato differenze rilevanti nel valore 
della circonferenza cranica alla nascita tra DPS-NAS e DA. 

La nostra ricerca si discosta invece da quella di Courchesne poiché con-
tinua a non individuare differenze tra DPS-NAS e DA anche nell’intervallo 
6-14 mesi, quando invece Courchesne ha riscontrato nei DPS-NAS un 
minore incremento della crescita cranica che raggiunge il 54° percentile, 
non lontano dunque dalla media della popolazione sana, mentre i bambini 
con DA giungono fi no al 95° percentile, ovvero a una condizione di ma-
crocefalia. Il particolare sviluppo della circonferenza cranica caratterizzato 
da un progressivo aumento indipendentemente dal punto di arrivo o di 
partenza pare quindi non correlato con la diagnosi e la gravità dell’autismo 
(Amaral et al., 2008); ma sarà interessante indagare in futuro se la gravità 
clinica non sia invece correlata con i diversi punti di partenza e di arrivo 
della HC che nel nostro studio vanno a identifi care diversi sottogruppi di 
bambini (Dawson et al., 2006; Persico e Bourgeron, 2006).

TABELLA 4
Raffronto fra i valori della HC alla nascita e a 6-14 mesi nel nostro studio 

e in quello di Courchesne (Courchesne et al., 2003)

HC nascita Nostro studio Studio Courchesne

Autismo
z-score -0,78 -0,55

Percentile 21° 29°

DPS-NAS
z-score -0,81 -0,48

Percentile 21,5° 32°

HC 6-14 mesi Nostro studio Studio Courchesne

Autismo
z-score 1,04 2,19

Percentile 85° 95°

DPS-NAS
z-score 1,29 0,58

Percentile 90° 54°
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