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Contesto: la depressione &€ una minaccia comune per bambini e adolescenti in termini di influenza sullo
sviluppo psicosociale e aumento del rischio di suicidio. Oltre ai trattamenti convenzionali per la
depressione, l'esercizio fisico e diventato un‘alternativa promettente. Questo documento mira a rivedere
sistematicamente le meta-analisi esistenti che si concentrano sull'impatto dell'esercizio fisico sulla

depressione clinica e non clinica nei bambini e negli adolescenti.

Metodi: é stata condotta una ricerca sistematica della letteratura utilizzando PsycINFO, PsycARTICLES,
MedLine, PubMed e la ricerca manuale. Sono stati eseguiti I'analisi del rischio di bias, il calcolo delle
dimensioni degli effetti e la valutazione delle caratteristiche metodologiche (AMSTAR 2).

Risultati: quattro meta-analisi hanno soddisfatto i criteri di inclusione. Dopo aver analizzato la
sovrapposizione, il campione totale conteneva 30 studi singoli (per lo piu comprendenti campioni misti di
genere) e 2.110 partecipanti (fascia di eta 5-20 anni). La durata media degli interventi é stata di 11,5
settimane. Le sessioni avevano una durata media di 41 minuti e la frequenza di implementazione era di tre
sessioni a settimana. Il tipo di intervento piu implementato e stato I'esercizio aerobico, mentre i gruppi di
controllo hanno continuato principalmente con la loro routine regolare, tra le altre opzioni
correlate. L'effetto medio complessivo dell'esercizio fisico sulla depressione e stato medio (d=
—0,50). L'analisi aggiuntiva in campioni clinicamente depressi ha documentato un effetto medio da piccolo
a medio (d =—0,48) a favore dell'intervento.

Conclusione: . La letteratura limitata incentrata su bambini e adolescenti rispetto a campioni di adulti
indica la necessita di ulteriori ricerche.

Introduzione
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I sintomi depressivi ei disturbi depressivi clinicamente rilevanti sono una minaccia comune per la salute
mentale di bambini e adolescenti (1). La depressione € la principale causa di diverse malattie e disabilita in
questi gruppi di eta, motivo per cui la ricerca su questo argomento dovrebbe essere intensificata (2). La
depressione ha piu livelli di gravita (lieve, moderata o grave). Puo apparire come un singolo sintomo di
tristezza, umore abbattuto o un complesso di altri sintomi descritti di seguito. La depressione in senso
nosologico viene diagnosticata quando una specifica combinazione di sintomi si manifesta in un
determinato periodo di tempo e con una particolare intensita (3). Il DSM-V (Manuale diagnostico e
statistico dei disturbi mentali) definisce la depressione maggiore come avente cinque o piu sintomi in un
periodo di due settimane (4). I sintomi includono umore depresso o irritabile, diminuzione dell'interesse o
del piacere, insonnia o ipersonnia, agitazione o ritardo psicomotorio, affaticamento o perdita di energia,
sentimenti di inutilita o senso di colpa inappropriato, ridotta capacita di concentrazione, pensieri ricorrenti
di morte, ideazione suicidaria piano specifico o un tentativo di suicidio. Un disturbo depressivo persistente
(distimia) viene diagnosticato quando i sintomi depressivi sono presenti per la maggior parte dei giorni per
almeno un anno. Rispetto alla depressione maggiore, i sintomi sono piu lievi (4).

Gli interventi comuni contro la depressione sono i trattamenti farmacologici e la psicoterapia (5). Gli
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) sono interventi comuni per la depressione
clinica, tuttavia, si verificano effetti collaterali come aumento di peso, aumento della pressione sanguigna e
compromissione delle funzioni sessuali (6). Inoltre, I'efficacia degli antidepressivi é stata messa in dubbio
da studi clinici controllati con placebo che hanno mostrato solo una piccola dimensione dell'effetto (7). Le
terapie psicologiche e farmacologiche hanno avuto efficacia simili nel trattamento dei disturbi depressivi
(8). Tuttavia, i farmaci attivi hanno avuto un piccolo ma significativo contributo all'efficacia complessiva
dei trattamenti combinati (9). Una revisione ha confrontato direttamente i trattamenti tipici utilizzando
sette meta-analisi (per un totale di 53 studi) per sette tipi principali di trattamento psicologico per la
depressione adulta da lieve a moderata (terapia cognitivo-comportamentale, trattamento di supporto non
direttivo, trattamento di attivazione comportamentale, trattamento psicodinamico, terapia problem-solving,
psicoterapia interpersonale e formazione di abilita sociali). Non c'era alcuna indicazione che uno dei
trattamenti fosse pit o meno efficace, ad eccezione della psicoterapia interpersonale (che era piu
efficace; d = 0,20) e del trattamento di supporto non direttivo (che era meno efficace degli altri
trattamenti; d = —0,13) (8). Vengono offerte nuove strade per il trattamento dei disturbi depressivi
maggiori negli adulti, come la ketamina (10), interventi nutrizionali come tiamina (11 ), e acidi omega-3
grassi polinsaturi ( 12-15) e neuromodulazione (16).

Seguendo lo stesso profilo della fluoxetina SSRI, gli studi sugli animali hanno indicato che I'allenamento
all'esercizio fisico potrebbe essere uno strumento utile nella prevenzione e nel trattamento dei disturbi
depressivi (17). Questo intervento facile da applicare ed economico € un intervento efficace contro la
depressione (18,19) con efficacia simile rispetto ad altre forme di trattamento negli esseri umani adulti (20)
e fornisce anche effetti collaterali positivi (21).

I campioni adulti dominano questo campo di ricerca (22), ma I'eta sembra avere un impatto significativo
sull'effetto dell'esercizio fisico sulla depressione (23). L'esordio della depressione nella prima infanzia
aumenta le possibilita di depressione piu tardi nella vita e ha un impatto negativo sullo sviluppo
psicosociale (5,24,25). Ad esempio, & stato dimostrato che lo sviluppo corticale di ordine superiore
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dipende dallo sviluppo di regioni corticali di ordine inferiore (26 ). Riassumeremo la letteratura corrente
che tratta gli effetti dell'esercizio sulla depressione nei bambini e negli adolescenti nel paragrafo seguente.

Caratteristiche della depressione nei bambini e negli adolescenti

L'Organizzazione Mondiale della Sanita definisce I'adolescenza come lo stadio tra i 10 ei 19 anni
(27). L'American Academy of Pediatrics ha esteso questa fase a 21 anni con la cosiddetta tarda
adolescenza (28). Questo documento segue la definizione estesa.

La depressione € uno dei disturbi mentali piu comuni nei bambini e negli adolescenti. Secondo una meta-
analisi condotta da Costello, Erkanli (1) comprendente studi da tutto il mondo, la prevalenza stimata nei
bambini piccoli (sotto i 13 anni) & del 2,8%. Inoltre, il 5,6% di tutti gli adolescenti (da 13 a 18 anni) soffre
di depressione e il numero di pazienti di sesso femminile (5,9%) e superiore al numero di pazienti di sesso
maschile (4,6%). Nello studio National Comorbidity Replication & stato dimostrato che l'insorgenza di
disturbi di salute mentale (come la depressione) raggiunge il picco all'eta di 14 anni (29,30). Secondo
I'OMS, la depressione e i disturbi d'ansia sono tra le prime cinque cause del carico complessivo della
malattia tra i bambini e gli adolescenti in Europa (31). Sintomi depressivi e disturbi depressivi
clinicamente rilevanti nei bambini piccoli possono avere un enorme impatto negativo sullo sviluppo
psicosociale dell'individuo e possono aumentare il rischio di suicidio (5,25). Il suicidio € la terza causa di
morte piu comune negli adolescenti (2 ). In generale, la depressione é associata a una durata della vita piu
breve (32).

Sebbene i disturbi psicologici nei bambini e negli adolescenti non siano aumentati drasticamente negli
ultimi decenni per le ragazze, sembra esserci un cambiamento significativo nella prevalenza della
depressione rispetto ai decenni precedenti (33). Questa differenza di sesso, tuttavia, sembra non apparire
prima della fine dello stadio I11 di Tanner, suggerendo che gli ormoni siano coinvolti nella fisiopatologia di
questo disturbo (30,34). La durata media di un episodio depressivo maggiore nei bambini va dai 7 ai 9
mesi (35), mentre il 90% dei bambini con depressione guarisce da un tale episodio (36). In alcuni casi, la
depressione ha una progressione cronica che riduce la probabilita di successo della terapia (25). Inoltre,
ogni singolo episodio depressivo aumenta il rischio di recidiva (37).

Nel trattamento dei sintomi depressivi lievi e moderati nei bambini e negli adolescenti, gli approcci non
farmacologici come la psicoterapia giocano un ruolo importante. Una meta-analisi del 2006 ha trovato
modesti benefici per la psicoterapia rispetto al controllo (38) che é stato confermato da Eckshtain, Kuppens
(39) con effetti significativamente maggiori per la terapia interpersonale (40) che per la terapia cognitivo
comportamentale (CBT). Una meta-analisi di rete (NMA) di studi sul trattamento e sulla prevenzione della
depressione giovanile, condotta da Zhou, Hetrick (41), ha rilevato che solo la CBT e I'IPT sono
significativamente piu vantaggiose della maggior parte delle condizioni di controllo. Una sintomatologia
grave puo richiedere una combinazione con antidepressivi.

Uno studio condotto con adolescenti da Foster e Mohler-Kuo (42) hanno scoperto che la combinazione di
terapia cognitivo-comportamentale e fluoxetina era piu efficace della sola terapia farmacologica. La
fluoxetina SSRI e il farmaco di prima scelta per il trattamento della depressione giovanile. Come

antidepressivi di seconda scelta potrebbero essere usati gli SSRI sertralina, escitalopram e citalopram
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(43). Gli effetti collaterali di una farmacoterapia negli adolescenti sono paragonabili a quelli negli adulti
inclusi sedazione, agitazione, aumento di peso, problemi di sonno, sintomi vegetativi e disfunzione
sessuale (43). L'uso della terapia elettroconvulsivante negli adolescenti é considerato un'opzione altamente
efficiente per il trattamento della depressione, il raggiungimento di alti tassi di remissione e la
presentazione di pochi e relativamente benigni effetti avversi. | rischi possono essere mitigati dal corretto
utilizzo della tecnica e sono considerati minimi rispetto all'efficienza delllECT nel trattamento delle
psicopatologie (44). | risultati preliminari suggeriscono anche la stimolazione magnetica transcranica
ripetitiva come trattamento antidepressivo efficace e ben tollerato per gli adolescenti con sintomologia
depressiva resistente al trattamento (45).

L'esercizio fisico e il suo impatto benefico sulla salute

E gia stato dimostrato che I'esercizio fisico cosi come l'attivita fisica possono portare benefici sia a livello
fisico che mentale (46,48). Gli interventi di attivita fisica si sono dimostrati efficaci non solo per produrre
benefici terapeutici quando implementati esclusivamente o come parte di un trattamento per disturbi
mentali, ma anche per prevenire o ritardare la comparsa di disturbi mentali (49). Inoltre, I'esercizio fisico &
risultato efficace nel trattamento dei sintomi e nel ridurre la mortalita correlata alla depressione maggiore
(32). Come questa recensione espone, la meta-analisi sull'effetto dell’esercizio fisico di riduzione della
depressione nei bambini e negli adolescenti (50-53) finora suggeriscono effetti da piccoli a medi in questo
gruppo di eta.

Finora non é stato possibile identificare ulteriori variabili di moderazione (p. Es., Specificita della dose)
(51), sebbene la qualita dello studio e le caratteristiche dei partecipanti (es. Sovrappeso come target)
sembrino influenzare i risultati (50). Diversi meccanismi sono stati suggeriti come responsabili degli effetti
positivi dell'esercizio sulla depressione, inclusi i cambiamenti nell'attivita dell'asse HPA, i livelli di
mononamina e i fattori di crescita neurotrofici, nonché I'adattamento di diverse strutture neurali [per una
panoramica vedere Wegner, Helmich (19). Insieme ai farmaci antidepressivi e alla psicoterapia, I'esercizio
fisico e un‘opzione promettente per curare la depressione.

Tuttavia, nei rapporti I'esercizio fisico € spesso utilizzato come sinonimo di attivita fisica (54), il che puo
essere fuorviante. L'attivita fisica € un termine generico che include sottocategorie come sport, attivita
ricreative, danza ed esercizio fisico (55). L'American College of Sports Medicine (56) definisce l'attivita
fisica come qualsiasi movimento corporeo prodotto dalla contrazione dei muscoli scheletrici che si traduce
in un aumento sostanziale del fabbisogno calorico rispetto al dispendio energetico a riposo. L'esercizio
fisico, il concetto di interesse in questo articolo, € caratterizzato come un intervento di esercizio di
allenamento pianificato e strutturato, ripetitivo e mirato, che porta a un cambiamento nella forma fisica
(54).

Pensiamo che gli interventi possano essere eseguiti solo con I'esercizio e non con l'attivita fisica. Pertanto,
si puo dire che l'esercizio fisico € sempre attivita fisica, ma l'attivita fisica non e necessariamente esercizio
fisico. Tuttavia, abbiamo incluso anche I'attivita fisica nella nostra ricerca perché l'uso dell'esercizio come
intervento per il trattamento delle malattie mentali e ancora usato vagamente (57). Questo articolo mira a
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valutare se i bambini e gli adolescenti con depressione traggono lo stesso beneficio dall'allenamento fisico
degli adulti. E stato analizzato il sollievo dei sintomi depressivi in campioni sia clinici che non clinici.
Materiali e metodi

Protocollo e registrazione

Il protocollo di questa revisione sistematica e stato registrato il 20 luglio 2018 nel PROSPERO (Registro
prospettico internazionale delle revisioni sistematiche) su www.crd.york.ac.uk con PROSPERO-ID
CRD42018100357.

Criteri di idoneita

Per determinare se una meta-analisi fosse appropriata per questo articolo, i singoli studi inclusi dovevano
soddisfare i criteri di ammissibilita visualizzati nella Tabella 1. Al fine di strutturare i criteri di
ammissibilita, e stato utilizzato I'approccio PICOS (58) implementando cinque categorie: popolazione,
intervento, comparatore, risultato e disegno dello studio. Solo le meta-analisi, compresi gli studi
longitudinali con gruppi di controllo, sono state prese in considerazione per l'inclusione. | loro risultati
sono solitamente messi in relazione a una linea di base raccolta all'inizio dello studio, che consente una
comprensione completa del grado e della direzione del cambiamento nel tempo (59). Inoltre, le meta-
analisi dovevano essere pubblicate in una rivista peer-reviewed e in lingua inglese. Tutti i limiti sono stati
fissati prima che fosse condotta la ricerca in letteratura.

TABLE 1 | Elgibiity criteria by category (FICOS).

Category  Eligibility criteria

Population  Children and adolescents (<21 years) with
a) a clinical diagnosis of depression diagnosed using clinical
recognized diagnostic criteria or
k) depression or depressive symptoms assessed using any
recognized diagnostic criteria
Intervention  Intervention consisting of physical exercise or physical activity
Comparator Control group
Outcome Benefits of physical exercise/activity
Efect size reported
Studly Randomized controlled trals, cluster randomized controlled trials,
design controlled trials, longitudinal studies
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Tabella 1 Criteri di ammissibilita per categoria (PICOS).

Strategia di ricerca

E stata sviluppata un'ampia strategia di ricerca nella letteratura utilizzando parole chiave e titoli di
argomenti medici di quattro categorie: popolazione, risultato, tipo di intervento e disegno dello studio
( Tabella materiale supplementare S1). | termini di ricerca di ciascuna categoria sono stati combinati per
individuare tutta la letteratura pertinente utilizzando i seguenti database: PsycINFO (EBSCO Interface),
PsycARTICLES (EBSCO Interface), MEDLINE (tramite PubMed) e PubMed. La ricerca é stata condotta
I'ultima volta il 12 dicembre 2019.

Selezione dello studio

La selezione delle meta-analisi & stata effettuata indipendentemente da due ricercatori. Qualsiasi
disaccordo tra di loro é stato risolto attraverso la discussione con un terzo revisore. Dopo aver eliminato i
duplicati, gli articoli rilevanti sono stati selezionati selezionando i titoli ed esaminando gli abstract. Gli
articoli full-text sono stati recuperati e scansionati quando gli abstract non hanno fornito dati sufficienti.

Estrazione dati

Per ciascuna delle meta-analisi incluse i seguenti dati sono stati estratti indipendentemente da due
ricercatori: Informazioni sui singoli studi inclusi (disegno, dimensione del campione, caratteristiche del
campione, valutazione della depressione, caratteristiche dell'intervento, caratteristiche del gruppo di
controllo) e informazioni sulle meta-analisi (rischio di bias analysis, dimensioni degli effetti, caratteristiche
metodologiche). E stato utilizzato un modulo di estrazione dei dati.

Valutazione della qualita

Tutte le meta-analisi contenute hanno eseguito un rischio di analisi del bias per valutare la qualita dei
singoli studi inclusi. Inoltre, si sono concentrati sui pregiudizi di pubblicazione. Per confrontare i dati, le
analisi di qualita sono state estratte ed esaminate. Per valutare la qualitd metodologica delle revisioni
sistematiche incluse con meta-analisi, la checklist AMSTAR 2 (uno strumento di misurazione per valutare
la qualita metodologica delle revisioni sistematiche) (60) e stata compilata indipendentemente da tre
ricercatori.

Calcoli delle dimensioni degli effetti

Pagina 6 di 24



In tutte le meta-analisi incluse, la differenza media standardizzata (SMD =M 1 - M 2/ SD raggruppati ) € Stata
utilizzata come misura per la dimensione dell'effetto. Le dimensioni dell'effetto riportate di ciascuna delle
meta-analisi incluse sono state combinate ed & stata calcolata e discussa una dimensione generale
dell'effetto.

Analisi aggiuntiva

E stata condotta un'analisi per sottogruppi riguardante la dimensione dell'effetto solo per i campioni clinici,
comprendendo i campioni clinici come quelli che includevano i partecipanti al trattamento per un disturbo
correlato alla depressione o con una diagnosi formale di un disturbo depressivo. Pertanto, i singoli studi
all'interno delle meta-analisi selezionate che hanno esaminato i partecipanti clinici sono stati estratti, la
sovrapposizione studiata e la dimensione dell'effetto calcolata. Per quanto riguarda la valutazione
dell'eterogeneit, & stata effettuata un'ispezione visiva del lotto forestale e del valore 1 % . Secondo la guida
all'interpretazione fornita da Higgins e Green ( 61), mentre | ? i risultati dei test che vanno dallo 0% al 40%
potrebbero non riportare livelli di eterogeneita rilevanti, i risultati dal 30% al 60% possono indicare
un'eterogeneita moderata e tra il 50% e il 90% un'eterogeneita sostanziale.

Il potenziale bias di pubblicazione e stato valutato utilizzando un grafico a imbuto. Tutte le analisi
statistiche e i calcoli sono stati eseguiti utilizzando il software Review Manager (RevMan) (62).

Risultati
Selezione dello studio

Un totale di 1.941 studi sono stati identificati nel processo di ricerca della letteratura per cercare revisioni
sistematiche con meta-analisi focalizzate in questo campo. Dopo aver rimosso i duplicati, due ricercatori
indipendenti hanno esaminato 1.152 titoli e abstract. Qualsiasi discrepanza tra i ricercatori é stata discussa
con un terzo revisore. E stato raggiunto un consenso che si & concluso con un totale di 23 studi
potenzialmente rilevanti. Quei 23 studi sono stati esaminati per intero. Quattro studi hanno soddisfatto i
criteri di ammissibilita e sono stati inclusi in questa revisione (50-53) (per ulteriori informazioni vedere il
diagramma di flusso del processo di selezione, Figura 1). Una tabella con gli studi esclusi pud essere
trovata come Tabella materiale supplementare S2.
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Figura 1 Diagramma di flusso del processo di selezione.

Caratteristiche dello studio

Le informazioni sulle caratteristiche generali delle quattro meta-analisi incluse sono state estratte da due
revisori utilizzando un modulo di estrazione dei dati e sono state riassunte nella Tabella 2 .
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TABLE 2 | Ganeral characterstics of included meta-analyses.

Authors Studies Sample Age

Design

Intervention

Control group

measurement Size
Larun et al {52) 16 1,191 11 =19 RCTs General population; at-risk; in - BDI; HADS; Fitness training Yas: chiden ona wating list, a -066
yaars traatmant. RADS; POMS;  -waking, running, aerobics- (n=4); nonintanention group, a low intensity
fwith or without CO) MAACL CDIL weight training fn=1). EMENCIse group or a psychosodal
Length and frequency: intarvantion group.
From & to 40 weeks.
Brown at al. {50) 9 581 5-19 5RCTs Ganaral population; at-figk for  BDI; CDI; Asrobic axercise {n=6); health Yas; without intervantion -026
wars 2CTs dapression; overwaigh; POMS; HADS,  education, sport and physical education
1CRCT  coriminally institutionalizad SMRQ-SF, lassons {n=2); yoga and mindfulness
1 0ES youth oflendars; low MAACL RCDS.  {n=1).
SOCOaCONTMIC Stats. Length and frequency: From § to 40
fwithout CD) weeks; batwaan 20 and 90 min par
sassion; 2-5 days par weak.
Carter at al. {(53) Bioutol 11)ara 445 13-17 RCTs Ganeral population {n=5); BASC-2; BDI; Some fom of asmbic; resistance; or ‘Yas: the usual exercise routinaas a -048
aligibla for meta- years moderate dapression from an  BYI-I; CBT,; strangth training. control (n=4); equialant conditions to
analysis “at risk™ populaton in a CDI; CDRS- R;  Length and frequency: From 6 to 40 the intervention group {n=4); no-
jwenila dalinquent institution  HADS; MDD; weeks: batwaan 15 and 90 min par treatment control condition {n=2); usual
n=1); clinical sample in=5). HAMD; SCL-30- sassion; 3 times per waek fthe peychiatrc treatmeant (n=1).
fwith or without CO) R magority).
Radovic et al. {51) 8 297 12-18 5RCTs Clinical =3} and no clinical BDI; CDRS-R:  Aerobic exercise {n=6): mixad aambic Yes: a bwear dose of exencise group; -081
wears 3CTs n=5) depressed samples. CESD; HAMD.  exarcise and sparts training (n=1); psychosodal rehabilitation program for

fwith or without CDj)

mixed asrobic and resistance axercise
{n=1).

Length and frequency: From 4 to 20
weeks; batwaan 25 and 90 min par

young offenders; rmsistance exardse; no
treatmant; nutrition sessions;
engagemeant in the reguiar dally activities
in aresidantial facility.

session; 2-5 Sessions par week.

BAZEC-2, Bahavior Assessmend Sysiem for Children, Second Edition; BOI, Beck Deprassion inventory; BYLN, Back Youth lnventory Second Editiory CBT, cognitive behavioral therapy; D, olinfical dapressibn; CDI, Chiliren 's Deprassion
Imenfory; CORS-R, Chidren's Deprassion Rating, Scale Revised; CESD, Canter for Epidamiclogical Studies Deprassibn Scak; CRCT, chisker randamized confroled friad CTs, confrofed trials; HADS, haspial anstely and deprassibn invenfory;
HAMD, Hamilon Depression Rating Scale; MAACL, the multiple adective check list; POMS, proffe of mood states MDD, mair depressive disorder; n, number of single studies: QES, quast expenmental stidy; RADE, Reynold's adblescent
deprassion scale;y RCOE, Reynolds chid depression scals; SCL-90-R, Symplam Check Lid-90-Resision; ACTs, randomized conlrolled frials; SMAD-SF, short mood and lealings questionnaine,

Tabella 2 Caratteristiche generali delle meta-analisi incluse.

Caratteristiche metodologiche

Delle quattro meta-analisi incluse, solo due includevano RCT (52,53). Le altre due meta-analisi
includevano RCT e anche altri disegni di studio di qualita inferiore. Radovic, Gordon (51) ha incluso
cinque RCT e tre studi controllati (CT). La meta-analisi di Brown, Pearson (50) copriva cinque RCT, due
CT, una CT randomizzata a grappolo (CRCT) e uno studio quasi sperimentale (QES).

Diversi questionari per la segnalazione delle misure di esito della depressione sono stati inclusi nei singoli
studi. Il Beck Depression Inventory (BDI) (63) e stato di gran lunga il piu utilizzato. L'esistenza di gruppi
di controllo é riportata nelle quattro meta-analisi (50-53). La loro natura variava tra i singoli studi: senza
intervento, in lista d'attesa, esercizio a bassa intensita o la normale routine di esercizi, tra gli altri ( Tabella
2).

Caratteristiche di intervento

Il tipo di intervento differiva tra i singoli studi. In tre delle quattro meta-analisi incluse (50-52), I'esercizio
aerobico é stato l'intervento piu utilizzato. Carter, Morres (53) includevano anche articoli che utilizzavano
una qualche forma di allenamento aerobico e/o di resistenza/forza nell'intervento. All'interno dei singoli
studi la durata degli interventi variava da 4 a 40 settimane. Nella meta-analisi di Radovic, Gordon (51), la
durata massima era di sole 20 settimane, mentre quella minima in Brown, Pearson (50) era di almeno 9
settimane. La durata media approssimativa di tutti gli interventi é stata di 11,5 settimane.
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Per quanto riguarda la frequenza degli interventi, Brown, Pearson (50) e Radovic, Gordon (51) hanno
incluso studi singoli con una frequenza da 2 a 5 giorni a settimana. In Carter, Morres (53) e Larun,
Nordheim ( 52), la maggior parte degli studi includeva tre sessioni a settimana. In generale, la frequenza di
implementazione maggiormente adottata € stata di tre volte a settimana. La durata degli interventi di
esercizio variava tra 5 e 90 minuti per sessione. Il minimo di min ¢ stato incluso da Larun, Nordheim
(52). Carter, Morres (53) includevano anche singoli studi con una durata minima di soli 15 minuti, mentre
le altre meta-analisi includevano un minimo di 20 o 25 minuti. Il massimo di un intervento di 90 minuti &
stato condiviso da tutte le meta-analisi. La durata media approssimativa delle sessioni e stata di 41 min.

Caratteristiche dei partecipanti

Il numero di partecipanti inclusi in ciascuna meta-analisi variava in base alla dimensione del campione dei
singoli studi. Larun, Nordheim (52) aveva il campione piu ampio. Comprendevano 16 studi e riportavano
1.191 soggetti. Il campione piu piccolo e stato trovato a Radovic, Gordon (51), con otto studi e 297
soggetti. Brown, Pearson (50) hanno integrato nove studi singoli e un totale di 581 soggetti. Carter, Morres
(53) hanno utilizzato undici studi singoli, sebbene solo otto di essi (inclusi 445 soggetti) fossero idonei per
la loro meta-analisi. Questi numeri hanno portato a un totale di 41 studi singoli e 2.514 soggetti come base
per questa analisi.

La sovrapposizione di singoli studi all'interno delle quattro meta-analisi analizzate ( Tabella 3 ) ha causato
una riduzione a un numero finale di 30 singoli studi e 2.110 soggetti per questa revisione. Il numero di
partecipanti riportato da ciascuna meta-analisi riguardante i singoli studi non sempre
corrispondeva. Alcuni hanno preso il campione iniziale mentre altri hanno selezionato il campione finale
dopo aver abbandonato. In questo articolo € stato segnalato quest'ultimo. Questo puo essere visto con
I'esempio di un singolo studio (64), che e stata inclusa nei quattro selezionati meta-analisi per questa
recensione (50-53). Due delle meta-analisi (51,52) hanno riportato una dimensione del campione di 43
partecipanti mentre Carter, Morres (53) hanno riportato 60 partecipanti e Brown, Pearson (50) hanno
riportato 30 partecipanti. Nell'articolo originale (64) 60 soggetti hanno avviato il programma (30 gruppi di
controllo; 30 gruppi sperimentali). Tuttavia, solo 23 soggetti del gruppo sperimentale e 20 del gruppo di
controllo hanno completato I'intero studio, fornendo un campione finale di 43 partecipanti.
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TABLE 3 | Overiap of singl studias.

Larun et al. (52) Brown et al. (50) Carter atal (53) Radovic et al. (51)
Hitver at al. {54) Hilwar at al {54) Hilwar at al §4) Hilwar at al. {54)
Goodrich, 1984 MachMahon & Gross, 1987 Kannar, {£5) Machiahon & Gross, 1987
Roth & Holmes, 1987 Nomis et al, 1982 Brown at al {56) Browmn at al. (58)
Barger at al., 1988 Annasi, 2005 Bornhauser et al., 2005 Koniak -Griffin, 19984
Bafiart (1994) Bonhauser at al., 2005 Jeon at al., 2005 Stalla at al, 2005
McCann & Holmes, 1884 Dialey at al, 2006 Mainyk at al., 2009 Gordon et al., 2010
MachMahon & Gross, 1987 Mainyk at al., 2009 Roshan at al {57) Roshan at . (67)
McAsthur & Emes, 1989 Paity at al., 2009 Khalsa at al., 2012 Hughes et a. (68)
Kannar {£5) Mandalson, 2010 Hughes et al. {58}

Brown at al. (58] Mainyk at al., 2013

Cohan-Kahn (82) Cartar at al. {70)

Lau, 2004

Srrith, 1983

Bonhauser et al., 2006

Car, 1984

Jacobs, 1984

Tabella 3 Sovrapposizione di singoli studi.

L'eta dei partecipanti era compresa tra 5 e 20 anni. Le caratteristiche delle popolazioni incluse in ciascuna
meta-analisi variavano dalla popolazione normale: campioni sani, ai gruppi a rischio: giovani delinquenti,
adolescenti in gravidanza, bambini obesi o popolazioni clinicamente depresse: con disturbo depressivo
maggiore (MDD), con diagnosi primaria di depressione infantile e distimia o con sintomi depressivi
moderati.

Tre delle meta-analisi incluse consistevano in campioni sia clinici che non clinici. Brown, Pearson (50)
non ha incluso campioni clinici per quanto riguarda la comprensione di un campione clinico come il
campione con una depressione diagnosticata formale utilizzando criteri diagnostici clinici
riconosciuti. Larun, Nordheim (52 ) e Radovic, Gordon (51) includevano entrambi tre studi singoli con
campioni clinici. Carter, Morres (53) ha incluso cinque studi con campioni clinici. A causa della
sovrapposizione di questi 11 studi, sono stati finalmente identificati sei singoli studi clinici.

Due di questi sei studi finali singoli hanno integrato adolescenti con disturbo depressivo maggiore
diagnosticato (67,68). Uno studio ha incluso adolescenti con distimia e diagnosi primaria di disturbo della
condotta (66). Cohen-Kahn (69) e Kanner (65) includevano pazienti psichiatrici ospedalieri. Nella seconda,
I pazienti presentavano livelli di depressione moderati o gravi. In Carter, Guo (70), i partecipanti stavano
anche ricevendo un trattamento professionale sanitario o sociale per la depressione.

Valutazione della qualita

Valutazione della qualita dei singoli studi
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Tutte le meta-analisi incluse hanno condotto un'analisi del rischio di bias riguardo ai singoli studi. Tre di
loro (50,51,53) hanno utilizzato il metodo Delphi. Larun, Nordheim (52) ha utilizzato un altro
criterio. Secondo Radovic, Gordon (51), sei degli otto articoli inclusi erano di bassa qualita. Uno studio ha
ottenuto cinque punteggi che rappresentano una qualita moderata e un altro sette che rappresenta l'alta
qualita, con nove il punteggio piu alto possibile. Tuttavia, un elemento é stato rimosso dall'originale
Delphi List in due delle meta-analisi. Brown, Pearson (50) e Carter, Morres (53) ha rimosso I'elemento
accecante del fornitore di cure. Secondo loro, in un intervento di esercizio non é possibile consentire al
terapeuta I'accecamento. Pertanto, Carter, Morres (53) considerava uno studio di alta qualita quando
si otteneva un punteggio pari o superiore a cinque. Larun, Nordheim (52) ha utilizzato un diverso elenco di
sette criteri e ha analizzato i seguenti elementi: generazione della sequenza di allocazione, occultamento
dell'allocazione, co-interventi, comparabilita di base, analisi intent-to-treat, perdite al follow-up e
accecamento del valutatore dei risultati. Nessuno dei loro studi inclusi é stato valutato come di alta
qualita. Le valutazioni in questo caso erano: per studi di alta qualita necessari per soddisfare almeno sei dei
criteri; da tre a cinque criteri hanno soddisfatto la stessa valutazione di qualita moderata; e due 0 meno
criteri soddisfatti equivalgono a una valutazione di bassa qualita. | singoli studi sovrapposti all'interno
delle quattro meta-analisi non hanno necessariamente ricevuto lo stesso punteggio in tutte le valutazioni
del rischio di bias riportate da autori diversi anche quando si utilizzava lo stesso strumento di valutazione.

Valutazione della qualita delle meta-analisi

I risultati ottenuti con la Checklist AMSTAR 2 (60) riguardo alla qualita metodologica delle meta-analisi
sono mostrati come Supplementary Material Table S3 . L'accordo finale tra i tre ricercatori indipendenti ha
prodotto i seguenti risultati: Larun, Nordheim ( 52) = revisione di qualita moderata; Brown, Pearson (50) =
revisione di qualita moderata; Carter, Morres (53) = revisione di qualita moderata; e Radovic, Gordon (51)
= recensione di bassa qualita.

Sintesi dei risultati

Lo scopo di questo articolo & quello di rivedere sistematicamente le meta-analisi che si concentrano sugli
effetti degli interventi di esercizio fisico sulla depressione clinica e non clinica nei bambini e negli
adolescenti. Pertanto, & stato effettuato un primo calcolo della dimensione dell'effetto riportato nelle
quattro meta-analisi incluse. La sovrapposizione non € stata presa in considerazione in questa fase.
Seguendo le linee guida interpretative secondo i criteri di Cohen (d piccolo= 0,20; d medio =
0,50; d grande = 0,80) (71), la dimensione dell'effetto complessivo calcolato & media ( d = —0,50).

Analisi dei campioni clinici

E stata eseguita un'ulteriore analisi con tutti i singoli studi inclusi i campioni clinici. E stata calcolata la

dimensione dell'effetto dell'intervento di esercizio fisico in soggetti con depressione clinica. Dopo aver

analizzato la sovrapposizione tra singoli studi con campioni clinici ( Tabella 4), sono state studiate le
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dimensioni degli effetti riportati. Lo studio di Hughes, Barnes (68) € stato incluso in Carter, Morres (53) e
Radovic, Gordon (51) riportando diverse dimensioni degli effetti. Dopo aver analizzato lo studio
originale, sono stati utilizzati i dati di Carter, Morres (53) perché sono stati raggiunti gli stessi risultati
(d= -0,69). Radovic, Gordon (51) ha riportato una dimensione dell'effetto d = —0,54. Tuttavia, Carter,
Morres ( 53) e Radovic, Gordon (51) hanno mostrato gli stessi risultati ( d= —1,39) riguardante il singolo
studio di Roshan, Pourasghar (67).

TABLE 4 | Overdap of single studies with dinical sampla.

Larun et al. (52) Carter et al. (53) Radovic etal (51)
Brown at al. (68) Browsn at al. [65) Brown at al. f£8)
Kanner {55) Kannar {&5) Hughes at al. (58)
Cohan-Kahn {83 Hughes at al. (68) Roshan et al. 57)
Roshan et al. £7)
Carter at al. (70)

Tabella 4 Sovrapposizione dei singoli studi con il campione clinico.

Il singolo studio della Brown, Welsh (66) é stato incluso in tre meta-analisi (51-53). L'articolo originale e
stato controllato al fine di comprendere i dati riportati di ciascuna delle meta-analisi. Radovic, Gordon (5)
ha riportato una dimensione dell'effetto di d = 0,15. Larun, Nordheim (52) ha riportato una dimensione
dell'effetto di d = 0,78. Carter, Morres (53) ha spiegato I'impossibilita di stimare la dimensione dell'effetto
a causa dei dati insufficienti riportati nello studio originale (deviazione standard mancante) (53). A causa
della mancanza di dati, é stata concordata I'impossibilita di calcolare la dimensione dell'effetto. Lo studio
di Cohen-Kahn (69) é stato incluso a Larun, Nordheim (52). La dimensione dell'effetto riportata e statad =
—-0,14.

Il singolo studio di Kanner (65) € stato incluso in due meta-analisi (52,583). | dati selezionati sono stati
estratti da Larun, Nordheim (52) riportando una dimensione dell'effetto di d = —0,46. In Carter, Morres
(53) sono state riportate due diverse dimensioni dell'effetto per il singolo studio. La spiegazione di questo
fatto ricade nei due bracci di intervento separati - bassa intensita / alta intensita - dell'intervento di
esercizio. | risultati riportati sono stati i seguenti: d = 0,01 per la prima condizione ed = -0.31 per la
seconda condizione. Un altro singolo studio (70) e stato incluso nella meta-analisi di Carter, Morres
(53). La dimensione dell'effetto dell'intervento di esercizio con partecipanti con depressione grave erad =
—0,19 a favore del gruppo di intervento.

Il test statistico | & stato eseguito per valutare l'eterogeneitd. | risultati (1°= 36%:; p = 0,18) hanno
mostrato un moderato livello di eterogeneita. Cio significa che il livello di variazione tra gli studi &€ dovuto
alle differenze moderate tra loro piuttosto che al caso. I risultati hanno riportato una dimensione dell'effetto
da piccola a media sulla base dei criteri di Cohen (d = —0,48) (71). I calcoli della dimensione dell'effetto
per i campioni clinici possono essere trovati nella trama forestale dell'analisi del campione clinico ( Figura
2 ). L'analisi del bias di pubblicazione basata sull'ispezione visiva del grafico a imbuto ha indicato bias di
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pubblicazione da lieve a nullo a causa della forma asimmetrica a imbuto invertito. Il grafico a imbuto puo
essere trovato come Materiale supplementare Figura S1.

Wagner at al. Exarcisa Effacts on Depression in Children

Experimental Control Std. Mean Difference 5td. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean 50 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 35% CI

Roshan et al, 2011 14.08 5.79 12 2558 972 12 13.5% -1.3%9[-2.30. -0.48]

Hughes & al, 20132 24.1 .8 14 328B3 598 1z 1e3% =069 [-1.42 0.11] ——

Kanner, 1921 -} 5 20 119 7.2 17 21.2% -0.46[-1.12, 0.19] =

Carter at al, 2015 238 107 36 257 @S 28 289% -0.19(-0.69, 0.30] —=-

Cohen-Kahn, 1995 12.12 12.7% 17 l4.08 13.76 16 20.1%¥  -0.14 [-0.83, 0n.34] ——

Browm ef al, 1592 Q 1] o] o [} o Mo estimaile

Total (95% CI) 99 85 100.0% -0.48 [-0.87, -0.10] -

Helerogeneity Tau® = 0,07, Chi* = 6 27, df = 4 (P = 0.18), * = 36% =+ + ) 3 1

TESTOroUEralL BT, £ =20 (pes 0.0 ) Favours [experimental] Favours [control]

FIGURE 2 | Forest plot of the diinical sampia analysis.

Figura 2 Forest plot dell'analisi del campione clinico.

Discussione

Il presente articolo mira a rivedere le meta-analisi che si concentrano sugli effetti dell'esercizio fisico sulle
misure di esito depressivo in bambini e adolescenti con o senza diagnosi clinica. Una dimensione
dell'effetto media e stata trovata nell'analisi della dimensione dell'effetto generale delle meta-analisi
incluse riguardanti l'esercizio che allevia i sintomi depressivi (d= —0,50). Questo risultato porta alla
conclusione che I'esercizio fisico & un promettente intervento contro la depressione nella popolazione
target. Risultati simili sono stati trovati in individui pit anziani in cui le dimensioni dell'effetto che
puntavano verso il gruppo di intervento variavano tra moderate (d = —0,56) (19) e da moderate a grandi
(d=-0,68) (72).

L'analisi aggiuntiva dei singoli studi con campioni clinici inclusi nelle quattro meta-analisi selezionate ha
mostrato una dimensione dell'effetto d = —0,48. Secondo i criteri di Cohen, la dimensione dell'effetto e da
piccola a media (71). Risultati simili sono stati scoperti anche in adulti clinicamente depressi (73) con una
dimensione dell'effetto di d = —0,40 che indica l'efficacia degli interventi di esercizio. Tuttavia, € stato
osservato che la maggior parte degli studi sono condotti su popolazioni non cliniche (70). C'e bisogno di
piu ricerca che includa popolazioni cliniche durante l'infanzia e I'adolescenza a causa della mancanza di
dati riguardanti questa specifica popolazione.

Con questi risultati in mente, si puo presumere che l'esercizio fisico possa essere un trattamento rilevante
della depressione sia nei bambini che negli adulti. Questi risultati sono supportati dall'OMS, che sottolinea
i benefici psicologici dell'attivita fisica nei giovani con ansia e depressione (47) e formula una chiara
raccomandazione per l'uso dell'attivita fisica come parte del trattamento degli episodi/disturbi depressivi
nelle popolazioni adulte. (74). Va ricordato che I'esercizio fisico e incluso nel termine attivita fisica (55) ed
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e caratterizzato dall'aggiunta dello scopo di ottenere cambiamenti nella forma fisica a seguito di un
intervento pianificato, strutturato e ripetitivo (54).

L'intervento piu diffuso nelle quattro meta-analisi inclusi (50-53) e stato I'esercizio aerobico. Una revisione
sistematica effettuata con campioni adulti ha misurato gli effetti di diversi interventi sulla
depressione. Non hanno trovato consenso sulla corretta intensita dell'esercizio aerobico per ottenere il
miglior rapporto dose-risposta (75).

E stato condottoun RCT (76) per confrontare gli effetti dell'esercizio aerobico e del trattamento
antidepressivo e non ha mostrato differenze tra i gruppi per quanto riguarda il loro livello di sintomi
depressivi dopo 16 settimane di trattamento. Cio suggerisce che l'esercizio ha la stessa efficacia dei
trattamenti antidepressivi standard. Tuttavia, la combinazione di esercizio fisico con terapie convenzionali
dovrebbe essere esaminata piu da vicino e con maggiore sforzo focalizzato su campioni di bambini e
adolescenti.

La durata e la frequenza ottimali degli interventi fisici sono ancora oggetto di controversia. Dunn, Trivedi
(77 ) ha esaminato la dose ottimale di esercizio necessaria per migliorare i sintomi depressivi negli adulti
con MDD. I loro risultati indicano l'importanza di un maggiore dispendio energetico. Una recente
pubblicazione trasporta un'opinione simile: l'intensita dell'esercizio sembra essere importante per ottenere
benefici per la salute mentale indotti dall'esercizio (78).In ogni caso, il seguente suggerimento di
Gronwald, de Bem Alves (79) per quanto riguarda la prescrizione dell'intervento di esercizio sembra essere
rilevante per chiarire il reale impatto di diversi interventi di esercizio. Raccomandano che gli studi che
coinvolgono l'esercizio fisico o I'allenamento con esercizi siano descritti con precisione in dettaglio in
modo che possano essere riprodotti in altri laboratori di ricerca e, cosa piu importante, possano essere
valutati per il loro impatto traslazionale.

Per quanto riguarda la metodologia, un RCT ¢ il piu desiderabile. L'importanza di implementare RCT per
studiare gli effetti di interesse risiede nella sua qualita. Questo & il progetto piu potente per determinare
I'esistenza di effetti causa tra intervento e risultati (80,81). Pertanto, sono ampiamente utilizzati per
valutare il rapporto costo-efficacia di un trattamento (82 ). L'importanza del controllo per il supporto
sociale nella progettazione dell'intervento e la necessita di stabilire una condizione di esercizio fittizio e
stata evidenziata anche da diversi autori (20,83).

In questa revisione, la meta-analisi utilizzando solo RCT calcolati d = -0.66 (52) e d = -0.48 (53) come
dimensioni dell'effetto. Radovic, Gordon (51) hanno incluso cinque RCT e tre CT e hanno raggiunto una
dimensione dell'effetto d = —0,61. La dimensione dell'effetto riportata da Brown, Pearson (50), che
includeva anche altri disegni di studio, era la piu piccola ( d = —0,26). Quegli autori hanno riconosciuto che
gli studi con valutazioni di qualita piu elevate hanno mostrato maggiori effetti del trattamento. Inoltre,
hanno calcolato una dimensione effetto di d = -0.35 per i loro studi inclusi RCT e d = -0.14 per gli studi
con altri disegni.

Conclusione
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Si puo riassumere che la ricerca rivela effetti da piccoli a medi ma costantemente positivi dell'esercizio
fisico sui sintomi depressivi in campioni clinici e non clinici, nonché nessun effetto collaterale negativo
per bambini e adolescenti. Soprattutto tenendo presente quest'ultima parte, I'esercizio fisico dovrebbe
essere visto come un promettente futuro intervento supplementare contro i problemi di salute mentale in
questa fascia di eta. Pertanto, una maggiore ricerca in questo campo € di ben nota importanza. La
mancanza di letteratura incentrata su campioni di bambini e adolescenti rispetto agli adulti, e la
responsabilita di ottenere migliori condizioni di vita per bambini e adolescenti con depressione, dovrebbe
essere una ragione sufficiente per promuovere la ricerca in questo campo.

A causa dei limiti metodologici riportati da diversi autori (20,23) riguardo alle condizioni di
accecamento, si raccomanda l'uso di condizioni fittizie per i partecipanti non vedenti (83) e gli operatori
sanitari. Cio garantira valutazioni di qualita standard elevate per misurare gli effetti dell'esercizio e la sua
intensita nei TC randomizzati. Inoltre, questo potrebbe evitare risultati che si verificano per altri motivi
come le dinamiche di gruppo.
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