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RESUMO

Embora haja evidéncia de diferengas no processamento sensorial precoce entre lactentes
nascidos pré-termo e a termo, com alta frequéncia de problemas em lactentes nascidos pré-
termo, pesquisa prospectiva sobre prematuridade e comportamento sensorial adaptativo
durante o primeiro ano de idade € escassa e a atividade neural subjacente ao comportamento
sensorial adaptativo permanece desconhecida. Este estudo observacional, prospectivo, de
coorte, quantitativo e analitico-descritivo teve como objetivo investigar a atividade cortical
em resposta a estimulacdo sensorial e 0 comportamento sensorial adaptativo nas idades de seis
e 12 meses em lactentes nascidos pré-termo e a termo. Os participantes foram 43 lactentes
nascidos pré-termo (PT) e 36 lactentes nascidos a termo (T). Aos seis e 12 meses (idade
corrigida para PT), nés medimos a atividade cortical em resposta a estimulagdo tatil, com
espectroscopia de infravermelho préximo funcional (fN/RS), e o comportamento sensorial
adaptativo, com Test of Sensory Functions in Infants (TSFI). Nossa coorte foi composta por
26 PT (idade gestacional=31,04+2,0 semanas; peso ao nascer=1.523,8+499,2 gramas) e 22 T
(idade gestacional=38,7+1,1 semanas; peso ao nascer=3.181,8+314,4 gramas). Em ambas as
idades, observamos escore total do TSFI menor em PT do que em T (p <0,001) e, aos 12
meses, observamos os escores em reatividade tatil (p=0,03) e vestibular (p=0,04) também
menores em PT. Para a amostra total, enquanto a mudanga observada no escore total do TSFI
de seis para 12 meses foi positiva (p<0,001), na reatividade tatil a mudanca foi negativa
(p=0,02). Em comparagdo aos seis meses, demonstramos que sexo masculino em PT pode ter
relacdo com resultados mais baixos na reatividade tatil aos 12 meses, mas novos estudos sao
necessarios para confirmar essa hipotese. Para a amostra total aos seis meses, observamos
resposta contralateral a estimulagdo tatil no cortex sensorio-motor primario, que foi mais
frequente em T do que em PT (p<0,01). Para a amostra total aos 12 meses, a resposta
contralateral a estimulacdo tatil foi observada no cortex sensorio-motor primario e area pré-
motora, mas enquanto a reposta no cortex sensério-motor primario foi semelhante entre T e
PT, a resposta na area pré-motora foi mais frequente em T (p <0,01). Ainda aos 12 meses para
a amostra total, observamos resposta ipsilateral a estimulag¢do tatil na area de associagdo
somatossensorial, que foi mais frequente em PT do que em T (p=0,02). Nossos principais
resultados indicam impacto negativo da prematuridade processamento sensorial precoce. Em

lactentes nascidos pré-termo, resultados mais baixos e varidveis em reatividade tatil podem



ser explicados por resposta cortical contralateral a estimulagdo tatil mais imatura e menos

homogénea durante o primeiro ano de vida.

Palavras-chave: Processamento sensorial. Reatividade tatil. Espectroscopia no infravermelho

préximo. Ativagdo funcional. Prematuro. Nascimento pré-termo.



ABSTRACT

Although there is evidence of differences between preterm and full-term born infants in early
sensory processing, with a high frequency of problems in preterm born infants, prospective
research on preterm bitrth and adaptive sensory behavior during the first year of age is scarce
and activity neural network underlying adaptive sensory behavior remains unknown. This
observational, prospective, cohort, quantitative and analytical-descriptive study aimed to
investigate cortical activity in response to sensory stimulation and adaptive sensory behavior
at the ages of six and 12 months in preterm and full-term born infants. Participants were 43
preterm born infants (PT) and 36 at term born infants (T). At six and 12 months (corrected
age for PT), we measured cortical activity in response to tactile stimulation with functional
near infrared spectroscopy (fNIRS) and adaptive sensory behavior with Test of Sensory
Functions in Infants (TSFI). Our cohort included 26 PT (gestational age = 31.0 + 2.0 weeks;
birth weight = 1,523.8 + 499.2 grams) and 22 T (gestational age = 38.7 + 1.1 weeks; weight at
birth = 3,181.8 + 314.4 grams). At both ages, we observed a total TSFI score lower in PT than
in T (p <0.001) and, at 12 months, we observed scores in tactile (p = 0.03) and vestibular
reactivity (p = 0.04) also smaller in PT. For the total sample, while the change observed in the
total TSFI score from six to 12 months was positive (p <0.001), in tactile reactivity the change
was negative (p = 0.02). Compared to six months, we demonstrated that male sex in PT may
be related to lower results in tactile reactivity at 12 months, but further studies are needed to
confirm this hypothesis. For the total sample at six months, we observed a cortical response
contralateral to tactile stimulation in the primary sensorimotor cortex, and it was more
frequent in T than in PT (p <0.01). For the total sample at 12 months, the cortical response
contralateral to the tactile stimulation was observed in the primary sensorimotor cortex and
premotor area, but while the response in the primary sensorimotor cortex was similar between
T and PT, the response in the area pre-motor was more frequent in T (p <0.01). Still at 12
months for the total sample, we observed an ipsilateral response to tactile stimulation in the
somatosensory association area, and it was more frequent in PT than in T (p = 0.02). Our
main results indicate a negative impact of the preterm birth on early sensory processing. In
infants born preterm, lower and variable results in tactile reactivity can be explained by a
cortical response contralateral to tactile stimulation more immature and less homogeneous

during the first year of life.



Key-words: Sensory processing. Tactile reactivity. Near-infrared spectroscopy. Functional
activation. Preterm infant. Preterm birth.
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1 INTRODUCAO

A percepcao e compreensao do mundo fisico e afetivo sdo adquiridas por meio de
sensagoes, portanto, processamento sensorial ¢ o alicerce para todas as nossas agdes, ndo s
em termos de movimentos corporais, mas também de emogdes, percepgdes € pensamentos
(Ayres & Robbins, 2005). Processamento sensorial ¢ conhecido como o processo pelo qual o
cérebro recebe, organiza e associa as informacgdes recebidas pelos sistemas sensoriais para
produzir respostas adaptativas apropriadas a cada situagdo (Mitchell et al., 2015).

As diversas experiéncias vivenciadas pelo feto, no tutero, e pela crianga, nas suas
atividades cotidianas desde o nascimento, sao percursoras naturais do desenvolvimento do
processamento sensorial (Machado et al., 2018). Falhas em aspectos biologicos e reducdo da
qualidade sensorial do meio ambiente podem prejudicar o desenvolvimento adequado dos
sistemas sensoriais, resultando em problemas de processamento sensorial (Parham &
Mailloux, 2005). Nesse contexto, prematuridade (nascimento antes da 37" semana de
gestacdo) ¢ fator de risco para problemas de processamento sensorial (Machado et al., 2017;
Mitchell et al., 2015; Niutanen et al., 2020). Neonatos nascidos prematuramente, além de
serem vulneraveis para lesdes cerebrais, sdo privados precocemente das sensagdes naturais do
ambiente intrauterino e, frequentemente, necessitam de periodos prolongados na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) para sobreviver. A experiéncia vivenciada na UTIN esta
em conflito com as necessidades sensoriais do cérebro imaturo, envolvendo exposicao a luzes
brilhantes, niveis sonoros elevados, frequentes intervengdes dolorosas e contato reduzido com
os pais, e por isso pode interferir no desenvolvimento e funcionamento dos sistemas
sensoriais, afetando, ao longo da vida, as habilidades de processamento sensorial (Crozier et
al., 2016; Mitchell et al., 2015).

Problemas de processamento sensorial se manifestam por respostas comportamentais
atipicas aos estimulos sensoriais como, por exemplo, hiperreatividade a ruidos altos, pouca
resposta ao toque ou a objetos visuais relevantes e medo excessivo de cair (Broring et al.,
2017). Tais manifestagdes podem ser tdo extremas a ponto de interferir na realizagdo das
fungdes e rotinas do dia a dia, como manter o equilibrio quando sentado numa cadeira, vestir-
se e até mesmo comer ¢ dormir (Walbam, 2014). Problemas de processamento sensorial na
infancia estdo associados a redugdo da participagdo da crianga em brincadeiras € no
autocuidado, autoconfianca e/ou autoestima prejudicadas, habilidades motoras deficientes e

atraso na aquisi¢do da linguagem (Ahn et al., 2004; Armstrong et al., 2013).
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Como resultado da mielinizagdo da substancia branca e conectividade neural, o
primeiro ano de vida destaca-se como muito importante para o desenvolvimento sensorio-
motor (Gilmore et al., 2018), mas poucos estudos investigaram processamento sensorial em
lactentes nascidos pré-termo nesse periodo. Evidéncias atuais indicam diferencas entre
lactentes nascidos pré-termo e a termo (Bart et al., 2011; Celik et al., 2018; Gabis et al., 2015;
Machado et al., 2019) e alta frequéncia de problemas de processamento sensorial em lactentes
nascidos pré-termo (Cabral et al., 2016; Chorna et al., 2014), mas até o momento, os estudos
existentes baseiam-se apenas em comportamentos sensoriais adaptativos, observados em
idade tnica ou faixa de idade. Além da atividade neural subjacente ao comportamento
sensorial adaptativo precoce, também permanece desconhecido o efeito da prematuridade na
mudanga do comportamento sensorial adaptativo observada de seis para 12 meses de idade.

Este estudo teve como objetivo investigar, prospectivamente, a atividade cortical em
resposta a estimulacdo sensorial e o0 comportamento sensorial adaptativo, nas idades de seis e
12 meses, em lactentes nascidos pré-termo e a termo. As perguntas que guiaram a
investigacdo foram: Prematuridade interfere na mudanca do comportamento sensorial
adaptativo observada de seis para 12 meses? Resposta cortical a estimulagdo sensorial pode
explicar comportamento sensorial adaptativo em lactentes nascidos pré-termo e a temo nas

idades de seis e 12 meses?
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Processamento sensorial

As experiéncias sensoriais fazem parte da vida e sdo cruciais para a percep¢ao e
compreensdo do mundo fisico e afetivo. Processamento sensorial ¢ o termo usado para
descrever a maneira como o cérebro gerencia e utiliza as informagdes recebidas pelos
sistemas sensoriais (tatil, proprioceptivo, vestibular, gustativo, olfativo, auditivo e visual) para
criar respostas adaptativas apropriadas as demandas do ambiente interno e externo do
individuo (Ayres & Robbins, 2005; Kong & Moreno, 2018; Machado et al., 2018). Respostas
adaptativas sdo ajustes as exigéncias sensoriais de determinada situagdo e incluem tanto
respostas motoras (agdes direcionadas e controle postural) como também respostas
fisiologicas (regulagdo das frequéncias cardiaca e respiratdria e do ciclo sono/vigilia) e
afetivas (regulacdo da estabilidade emocional em situagdes novas) (Spitzer & Roley, 2001).
Individualmente, a resposta adaptativa a determinada sensagdo pode ser mais ou menos
intensa e isso depende da interagdo entre aspectos bioldgicos e ambientais (Ayres & Robbins,
2005).

O processamento sensorial inclui trés etapas: 1) registro sensorial (identificacdo,
discriminacdo e interpretacdo dos estimulos sensoriais); 2) integragdo sensorial (integracao de
informagdes de varias modalidades sensoriais); € 3) modulacao sensorial (regulagdo do grau,
natureza e intensidade da resposta adaptativa aos estimulos sensoriais) (Broring et al., 2018).
As habilidades de processamento sensorial se desenvolvem naturalmente por meio das
diversas experiéncias vivenciadas pelo feto, no tutero, e pela crianca, nas suas atividades
cotidianas desde o nascimento. Dessa forma, além de promover saide e bem-estar, o
repertorio das atividades didrias realizadas pela crianga, como tomar banho, vestir-se,
alimentar-se e brincar, ¢ rico em sensac¢des que também sao cruciais para o desenvolvimento
do processamento sensorial (Ayres & Robbins, 2005; Bundy et al., 2002). O cérebro aprende
gradualmente a coordenar, integrar e utilizar as informagdes recebidas pelos sistemas
sensoriais e, como resultado, estrutura e funcionamento do cérebro se tornam mais
especializados, produzindo respostas adaptativas mais complexas, que permitem a interagao
cada vez mais efetiva da crianga com seu meio (Maitre et al., 2017). Por exemplo, entre dois e
quatro meses de idade, a crescente habilidade do cérebro para processar as informagdes
vestibulares, proprioceptivas e visuais permite o lactente aumentar sua consciéncia e interesse

pelo meio, estimulando-o naturalmente a levantar sua cabega e peito do chdao quando esta de
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barriga para baixo (Machado et al., 2018). Nos primeiros dois anos de vida, habilidades como
manuten¢do da postura e equilibrio do corpo, coordenagdo motora grossa/fina e esquema
corporal, sdo adquiridas com base nas sensagodes de tato, propriocep¢ao, movimento do corpo,
audicdo, visao, cheiro e sabor (DeGangi et al., 2000). Em criangas entre cinco e sete anos de
idade, a participagdo em brincadeiras mais complexas esta relacionada ao processamento
adequado de informagdes proprioceptivas, vestibulares e tateis (Roberts et al., 2018). Dessa
forma, a crianga com processamento sensorial adequado e que tem acesso a ambiente
sensorial de qualidade pode atingir as etapas do neurodesenvolvimento com maior facilidade
porque, tanto as aprendizagens motoras quanto as cognitivas estdo associadas a eficiéncia do
cérebro para receber, processar e utilizar as sensacdes para organizar o comportamento
funcional (Roley et al., 2007).

Estudos longitudinais com testes observacionais padronizados demonstram que as
habilidades de processamento sensorial em criancas aos sete/oito anos de idade sdo
equivalentes aos adultos (Parham & Mailloux, 2005). Nessa idade, embora exista certa
variabilidade quanto ao tempo e forma de aquisicdo das habilidades de processamento
sensorial, a maioria das criancas ¢ capaz de organizar o comportamento em resposta aos
estimulos sensoriais e participar plenamente das atividades em casa, na escola e na
comunidade. As fungdes sensdrio-motoras estdo consolidadas e servem como base para o
desenvolvimento de fungdes cognitivas, emocionais ¢ sociais mais complexas (Machado et

al., 2018).
2.2 Processamento sensorial e funcionamento do cérebro

Os sistemas sensoriais comecam a funcionar no periodo pré-natal na ordem
tatil/proprioceptivo—vestibular—gustativo—olfativo—auditivo—visual, sendo que a
construgdo da arquitetura neural basica de cada sistema sensorial ocorre entre 22 a 40
semanas de idade gestacional e trés a cinco meses de vida pos-natal (Graven & Browne, 2008;
Lickliter, 2011). Pesquisas com animais usando privacdo ou acréscimo sensorial indicam que
tipo, tempo e quantidade de sensagdes experimentadas pelo feto ou neonato tem efeitos
especificos na maturacdo e organizacdo inicial dos sistemas sensoriais (Lickliter, 2011).
Embora nem todas as experiéncias pré e pos-natais tenham papel relevante no
estabelecimento dos padroes iniciais de conectividade, oportunidades adequadas de som, voz,
toque, movimento, cheiro e visdo, contribuem para o aperfeicoamento ¢ manuten¢do de

conexdes neurais apropriadas (Grubb & Thompson, 2004).
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Determinada por mecanismos genéticos, moleculares e¢/ou celulares, a
neuroplasticidade permite que o cérebro altere suas propriedades morfoldgicas e funcionais de
acordo com experiéncias internas e/ou externas, culminando em ganho de
funcao/comportamento mais especializado (Ismail et al., 2017; Kolb et al., 2017). O cérebro
jovem abriga amplo repertdorio de respostas de neuroplasticidade que permite
desenvolvimento sensorial adequado e adapta¢do continua ao meio (Ismail et al., 2017). Na
gestacdo sem intercorréncias, o contexto intrauterino e as capacidades sensoriais do feto se
combinam para que sistemas sensoriais com funcionamento precoce, como o tatil e vestibular
(entre a 8" ¢ 10" semana), em comparacao com sistemas de funcionamento posterior, como o
auditivo (entre a 25% e 28" semana), tenham estimulacdo de qualidade por mais tempo e se
encontrem mais maduros e organizados no nascimento a termo. Os sistemas gustativo,
olfativo, auditivo e visual precisam da interagdo com o meio extrauterino para amadurecer
(Lickliter, 2011). O nascimento a termo garante condicdo ideal para a maturacdo dos sistemas
sensoriais ¢ a quantidade e/ou qualidade de estimulos no ambiente pos-natal direciona todo o
processo (Grubb & Thompson, 2004).

O fluxo de informacgdes, captadas simultaneamente pelos receptores sensoriais e
conduzidas ao cérebro para gerar respostas adaptativas apropriadas, é sem fim e esse processo
continuo parece envolver o funcionamento do cérebro como um todo (Ayres & Robbins,
2005; Bundy et al., 2002). Mesmo durante a primeira infincia, varias estruturas cerebrais sao
envolvidas no processamento das informac¢des multissensoriais para que objetos e eventos
sejam detectados rapidamente, identificados corretamente e respondidos de forma adequada
(Lickliter, 2011). O tronco encefalico e o cerebelo regulam a excitagdo com objetivo de
sobrevivéncia, o sistema limbico tem papel importante na interpretacio dos estimulos
sensoriais e das experiéncias emocionais associadas a eles e o cortex cerebral é responsavel
pela integracdo precisa dos estimulos sensoriais, comparacdo de novas experiéncias com
anteriores e producgdo de respostas adaptativas (Walbam, 2014).

Dois eventos importantes para o desenvolvimento funcional global do cérebro sdo: (1)
a mieliniza¢ao da substancia branca, que aumenta a velocidade de transmissao do estimulo
nervoso, e (2) a conectividade neural, que interliga areas cerebrais separadas anatomicamente
permitindo o trabalho em sincronia (Gilmore et al., 2018) (Figura 1). No momento do
nascimento, a mielinizacdo estd presente, especialmente em areas sensoriais € motoras
primdrias. No periodo pos-natal, sua maturacdo segue o padrao de areas sensoriais antes das

motoras e 4reas de projecdo antes de areas associativas (Gilmore et al., 2018). O
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desenvolvimento da conectividade neural revela que redes sensoriais precedem redes de
ordem superior (Pendl et al., 2017). Em neonatos, a conectividade neural em areas visuais ¢
sensorio-motoras ¢ topologicamente completa, mas durante os primeiros dois anos de vida
sofre diminuigdes em resposta aos padrdes de estimulagdo sensorial, que representam
especializagao funcional e padrdes de interagdo mais eficientes. Em areas de ordem superior,
a conectividade neural ¢ topologicamente incompleta em neonatos, mas demonstra aumento
consistente nos dois primeiros anos de vida, interligando mais regides entre cinco e 18 anos
de idade (Gao et al., 2015; Gilmore et al., 2012).

Figura 1: Desenvolvimento funcional do cérebro humano
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Fonte: Thompson, R. A. & Nelson. C. A. (2001). Developmental science and the media: Early brain
development. American Psychologist, 56(1), 5-15. https://doi.org/10.1037/0003-066X.56.1.5

Como citado anteriormente, a integragdo precisa dos estimulos sensoriais, a
comparacao de novas experiéncias com anteriores € a producao de respostas adaptativas sao
fungdes especificas do cortex cerebral (Walbam, 2014) (Figura 2). Areas sensoriais primarias,
localizadas nas regides occipital (visdao), pos-central (tato, dor, temperatura e propriocepgao) e
temporal (audicdo), recebem e processam os estimulos sensoriais. As informagdes
processadas sdo enviadas para areas de associacdo nas regides parietal, frontal e temporal
superior, onde sdo integradas, interpretadas e utilizadas para produzir respostas corporais,
afetivas e/ou mentais de acordo com cada situacao (Macaluso, 2006).

O primeiro ano de vida destaca-se como muito importante para o desenvolvimento
sensorial do cortex cerebral (Figura 1). Estudo cléssico com tomografia por emissdo de
positrons sobre utilizagdo de glicose e maturacdo neurofisioldégica demonstra: atividade

funcional mais elevada no cortex sensorio-motor em relagdo as demais regides corticais em
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neonatos; aumento da atividade funcional nas regides parietal, temporal e no cortex visual
primario no segundo e terceiro meses de vida; avango da atividade funcional para a regido
frontal a partir dos seis meses de vida, alcancando o cortex frontal-lateral entre seis e oito
meses de vida, e o cortex frontal-medial aos 12 meses de vida (Chugani & Phelps, 1986).

Figura 2: Areas do cortex cerebral
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Fonte: https://pediaa.com/difference-between-cerebrum-and-cerebral-cortex/

2.3 Problemas de processamento sensorial

Falha em aspectos biologicos e/ou diminuicdo na quantidade/qualidade de
experiéncias sensoriais pode interferir negativamente no desenvolvimento do processamento
sensorial (Parham & Mailloux, 2005). Nesses casos, o cérebro ndo ¢ capaz de interpretar
satisfatoriamente as informagdes sensoriais para organiza¢gdo do comportamento e a
participagdo da crianca nas fungdes do dia-a-dia fica prejudicada, condi¢do conhecida como
problemas de processamento sensorial (Lane et al., 2019).

Clinicamente, os problemas de processamento sensorial foram originalmente descritos
como disfungdes da integragdo sensorial. Atualmente, o termo transtornos de processamento
sensorial tem sido amplamente utilizado, no lugar de disfunc¢des da integrag¢do sensorial, para
diferenciar integracao de estimulos sensoriais a nivel neural e resposta adaptativa observada
(Machado et al., 2018). No entanto, evidéncias empiricas que deem suporte ao

reconhecimento dos problemas de processamento sensorial como “transtornos” ainda nao sio
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suficientes. O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) e a
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Satude
(CID-10) ndo reconhecem os problemas de processamento sensorial como categoria
diagndstica e ainda ndo existe consenso em como defini-los (Machado et al., 2017).

Problemas de processamento sensorial podem ser reconhecidos clinicamente de
acordo com as trés etapas do processamento da informagdo sensorial (Broring et al., 2017):
(1) Problemas de registro sensorial referem-se as dificuldades em discriminar ou interpretar as
qualidades de estimulos sensoriais em uma ou mais modalidades sensoriais; (2) Problemas de
integracdo sensorial sdo identificados por alteragdes posturais e/ou dispraxia caracterizados
por integragdo inadequada, principalmente, das informagdes tateis, proprioceptivas e
vestibulares; e (3) Problemas de modulacao sensorial referem-se as dificuldades para regular a
intensidade das respostas aos estimulos sensoriais, resultando em hiporresponsividade e/ou
hiperresponsividade aos estimulos sensoriais. Criangas sem qualquer condicdo clinica
aparente podem apresentar problemas de processamento sensorial, mas geralmente eles
ocorrem associados a outros diagnosticos, como transtorno do espectro autista, transtorno do
déficit de atencao/hiperatividade, transtorno do desenvolvimento da coordenagdo e sindrome
do X fragil (Machado et al., 2018). A prevaléncia ¢ estimada em 5% a 16% na populagdo com
desenvolvimento aparentemente tipico, e em 30% a 80% na populacdo com diagnosticos
especificos (Machado et al., 2017).

Para a crianga com problemas de processamento sensorial, tarefas corriqueiras, como
vestir-se, comer, tomar banho e brincar, tornam-se desafiantes e assustadoras, interferindo
com as rotinas didrias (Walbam, 2014). Problemas de processamento sensorial tém impacto
significativo na qualidade de vida das criangas e de suas familias por estarem associados a
redugdo da participagao da crianca em brincadeiras e no autocuidado; autoconfianca e/ou
autoestima prejudicadas; habilidades motoras deficientes; e atraso na aquisi¢do da linguagem
(Ahn et al., 2004; Armstrong et al., 2013; Jaegermann & Klein, 2010). A identificagdo
precoce dos problemas de processamento sensorial possibilita encaminhamento para
intervengdo clinica oportuna, que tem se mostrado promissora para melhorar as habilidades
sensoriais da crianca e reduzir o impacto negativo dos problemas de processamento sensorial
no desenvolvimento (Blanche et al., 2016; May-Benson & Koomar, 2010; Zimmer & Desch,
2012).

De acordo com revisdo sistematica, trés instrumentos sdo usados internacionalmente,

com excelente validade e confiabilidade, para avaliar o processamento sensorial nos primeiros
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dois anos de vida: The Test of Sensory Function in Infants (TSFI); The Sensory Rating Scale
(SRS); e The Infant'Toddler Sensory Profile (ITSP) (Eeles et al., 2013). SRS e ITSP sao
instrumentos em formato de questionario para pais enquanto 7SF/ ¢ um instrumento baseado
na observa¢ao do desempenho da crianga. Questionarios para pais podem ser considerados
mais eficientes por fornecerem informacgdes da crianga em contextos variados, no entanto,
seus resultados sdo mais subjetivos. Por outro lado, instrumentos observacionais fornecem
informagdes objetivas, mas apenas dentro da sala de avaliagdo (Eeles et al., 2013).

Limitagao adicional de questiondrios e testes observacionais para avaliar o
processamento sensorial precoce € medir apenas o comportamento adaptativo em resposta a
estimulos sensoriais especificos. No entanto, potencial relacionado a eventos auditivos
durante eletroencefalograma indica que criangas com problemas de processamento sensorial,
em comparacdo com criancas com desenvolvimento tipico, apresentam resposta cortical
menos eficiente para atenuar estimulos sensoriais na idade escolar (Davies et al., 2009) e,
entre oito ¢ 12 anos de idade, estudos com ressondncia magnética por tensores de difusdo
mostram associacdo entre reducdo da substancia branca e problemas de processamento
sensorial (Chang et al., 2016; Owen et al., 2013). Embora novos estudos estejam
gradualmente sendo publicados, a literatura sobre a atividade neural subjacente aos problemas

de processamento sensorial ainda ¢ limitada, especialmente no primeiro ano de vida.

2.5 Problemas de processamento sensorial e prematuridade

Baseando-se em evidéncias de qualidade sobre processamento sensorial no periodo da
infincia em criancas com histéria de prematuridade (idade gestacional ao nascimento menor
que 37 semanas), revisoes sistematicas sugerem que criangas nascidas pré-termo e a termo sao
diferentes, com alta frequéncia de problemas de processamento sensorial nas nascidas pré-
termo (Machado et al., 2017; Niutanen et al., 2020). Do nascimento aos trés anos de idade, as
evidéncias sobre alteracdes no processamento sensorial em criancas nascidas pré-termo se
restringem, principalmente, a problemas de modulacdo sensorial (hiporresponsividade e/ou
hiperresponsividade aos estimulos sensoriais), especialmente nas modalidades tatil, vestibular
e auditiva (Mitchell et al., 2015).

Os problemas de processamento sensorial na prematuridade sdo relacionados a dois
fatores que parecem interagir: interrup¢do do desenvolvimento neurobioldgico intrauterino e

experiéncias sensoriais vivenciadas pelo neonato pré-termo na Unidade de Terapia Intensiva
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Neonatal (UTIN) (Machado et al., 2017). Por causa da imaturidade anatomica e fisioldgica, o
cérebro nascido pré-termo € vulneravel a lesdes da sustidncia branca, como leucomaldcia
periventricular, hemorragia periventricular e/ou doenga neural e axonal generalizada, que
frequentemente sdo associadas com problemas de processamento sensorial em criangas
nascidas pré-termo (Niutanen et al., 2020; Novak et al., 2018; Volpe, 2009). Além do mais,
embora a permanéncia dos neonatos nascidos pré-termo na UTIN seja necessaria para
sobrevivéncia, ela ocorre quando a arquitetura neural basica dos sistemas sensoriais ainda esta
imatura (Lickliter, 2011). As sensagdes experimentadas na UTIN sdo radicalmente diferentes
das sensagdes naturais do ambiente intrauterino e podem prejudicar a maturagdo dos sistemas
sensoriais ¢ afetar as habilidades de processamento sensorial ao longo da vida (Eeles,
Anderson, et al., 2013; Rahkonen et al., 2015) (Quadrol).

Quadro 1: Descrigdo das sensagdes experimentadas pelo feto no utero e pelo neonato nascido
pré-termo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)

SISTEMAS SENSORIAIS

EXPERIENCIA NO UTERO

EXPERIENCIA NA UTIN

Contato com liquido
termoneutro; auto-estimulagao

Contato com colchdo firme;

Tatil/Proprioceptivo pelo movimento espontaneo e temperatura fria; dor; manuseio
pela flexdo fisiologica em frequente; toque afetivo reduzido.
contencao.

Oscilagdes pelas atividades Mudanga de posi¢ao pelos

Vestibular normais da mae e mudangas de | profissionais da UTIN; colo
posicao do feto; movimento reduzido; movimento espontaneo
espontaneo restrito. difuso e ndo organizado.

Sons emanados da mae Ruidos intensos (incubadores,

Auditivo (respiratdrios, cardiacos e fala); | respiradores, alarmes, vozes e/ou
sons externos atenuados. tefeones); sons afetivos reduzidos.

Medicamentos orais; suprimentos

Gustativo Sabor do liquido amnioético. eletoliticos; formula e/ou leite

materno.

Olfativo Cheiro do liquido amniotico. Cheiro afetivo reduzido.

Fonte: Glass, P. O recém-nascido vulnerdvel e o ambiente na unidade de tratamento intensivo neonatal. In:
Avery G. B., Flechtcher M. A., MacDonald, M. G. Neonatologia: fisiopatologia e tratamento do recém-nascido.
4a ed. Rio de Janeiro: Medsi;1999. p.79-96.

Experiéncias estressantes vivenciadas por neonatos nascidos pré-termo na UTIN
podem alterar negativamente a microestrutura cerebral ¢ a conectividade funcional em areas
sensoriais (regides parietais e temporais) (Smith et al., 2011). Em contrapartida, estratégias
para diminuir a discrepancia entre as necessidades sensoriais do neonato nascido pré-termo e
as sensagoes reais na UTIN, como modificagdes no espago fisico e intervengdes oportunas,

podem alterar positivamente a estrutura e funcionamento do cérebro (Als et al., 2004).
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Intervengdes que envolvem os pais no cuidado de seus filhos nascidos pré-termo durante a
permanéncia na UTIN podem melhorar os comportamentos adaptativos a estimulacdo
sensorial no primeiro ano vida e, na idade de dois-trés anos, melhorar as habilidades motoras
e de linguagem (Gabis et al., 2015).

Idade gestacional mais baixa, sexo masculino ¢ maior periodo de internagdo na UTIN
aumentam o risco para problemas de processamento sensorial em criangas nascidas pré-termo
(Machado et al., 2017). Até o momento, nao existe consenso na literatura sobre a real parcela
de contribuicdo dos problemas de processamento sensorial para os desfechos de
desenvolvimento em criangas nascidas pré-termo nos primeiros anos de vida, mas estudo
prévio com lactentes nascidos pré-termo e a termo na idade de 12 meses mostra que melhor
processamento sensorial ¢ associado a melhor resultado motor (Machado et al., 2019).
Utilizando os mesmos instrumentos para medir processamento sensorial e desfechos de
desenvolvimento, Chorna et al. (2014) demonstram que, em criangas nascidas pré-termo, os
problemas de processamento sensorial aos 12 meses de idade estdo correlacionados com
atraso de desenvolvimento aos 24 meses.

O primeiro ano pos-natal ¢ marcado por intenso desenvolvimento sensorio-motor (Bart
et al., 2011) mas, até¢ o momento, poucos estudos investigaram processamento sensorial em
lactentes nascidos pré-termo durante esse periodo (Bart et al., 2011; Cabral et al., 2016; Celik
et al., 2018; Chorna et al., 2014; Gabis et al., 2015; Machado et al., 2019; Pekgetin et al.,
2016). Além do mais, a atividade neural subjacente aos problemas de processamento sensorial
na prematuridade permanece desconhecida porque os estudos sobre o tema, dos quais se tem
conhecimento até o0 momento, sdo baseados apenas em medidas de comportamento sensorial

adaptativo observado.

2.4 Processamento sensorial e espectroscopia de luz préoxima ao infravermelho funcional

Estudos sobre funcionamento cortical e processamento sensorial na primeira infancia
sdo escassos, muitas vezes, por dificuldades na aquisicdo de imagens adequadas. O nivel de
tolerancia da crianga pequena ¢ limitado para técnicas de neuroimagem que exigem
movimento minimo e, frequentemente, o funcionamento cortical ¢ registrado durante sono
natural, que ¢ dificil de iniciar e manter em ambiente de scanner ruidoso (Gilmore et al.,
2018). As vantagens e limitagdes das principais técnicas de neuroimagem, usadas para avaliar
atividade funcional do cortex cerebral nos primeiros anos vida estdo apresentadas no Quadro

2.
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Nos ultimos 25 anos, a espectroscopia de luz préxima ao infravermelho funcional
(fNIRS) cresceu rapidamente como técnica experimental para registrar atividade cortical em
diferentes situacdes e populagdes e a pesquisa sobre neurodesenvolvimento destaca-se como
area de investigacdo na qual a fNIRS tem alcangado muito sucesso (Pinti et al., 2018;
Vanderwert & Nelson, 2014). Revisdo sistematica, incluindo 19 estudos publicados entre
2003-2013, demonstra o potencial da fNIRS para medir atividade cortical relacionada com
habilidades cognitivas, aquisi¢do da linguagem, percepc¢do visual, e outros aspectos do
desenvolvimento durante a infancia (Oliveira et al., 2015).

Quadro 2: Vantagens e limitacdes das técnicas de neuroimagem utilizadas para avaliar
atividade cortical funcional precoce

TECNICA VANTAGES LIMITACOES

Medida direta da atividade
funcional; alta resolugdo temporal |Baixa resolugo espacial (centimetros);
(milisegundos); baixo custo; tempo de preparacao relativamente
portabilidade; grande tolerancia longo.

para movimentos da cabeca.

Eletroencefalograma
(EEG)

Medida direta da atividade
funcional; alta resolugdo temporal |Baixa resolugdo espacial fraca
(milissegundos); resolucgdo espacial |(centimetros); alto custo e ndo
relativamente maior em comparagao|portabilidade.

com EEG.

Magnetoencefalografia
(MEG)

Alta resolucdo espacial
(milimetros); baixa resolugdo
temporal (segundos).

Medida indireta da atividade funcional;
alto custo e ndo portabilidade.

Ressonancia magnética
funcional (fMRI)

. Alta resolucao temporal (10s de Medida indireta da atividade funcional;
Espectroscopia de luz

oxima ao infravermelho milissegundos); baixo custo; baixa resolucgdo espacial (centimetros);
Iguncional (/NIRS) portabilidade; grande tolerancia tempo de preparacao relativamente
para movimentos da cabega. longo.

Fonte: Gilmore, J. H., Knickmeyer, R. C., & Gao, W. (2018). Imaging structural and functional brain
development in early childhood. Nature Reviews Neuroscience, 19(3), 123-137.
https://doi.org/10.1038/nrn.2018.1

A fNIRS ¢ uma técnica Optica de neuroimagem que mede a diferenca de intensidade da
luz emitida por fontes e recebida por detectores vizinhos, que por sua vez ¢ usada para
calcular mudangas locais nas concentragdes de indicadores hemodindmicos de atividade
neural (Oxiemoglobina — OxyHb; Deoxyemoglobina — DeoxyHb) (Lloyd-Fox et al., 2010). Ou
seja, a fNIRS fornece medida indireta da atividade cortical por meio do monitoramento das
alteragdes locais na concentracdo de OxyHb e DeoxyHb (Pinti et al., 2018). A resposta
hemodindmica caracteristica de atividade neural funcional é determinada por aumento na

concentracdo de OxyHb e diminui¢do na DeoxyHb (Gervain et al., 2011) (Figura 3).
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Na fNIRS, a luz emitida pela fonte tem que transpassar diferentes camadas teciduais
com propriedades Opticas proprias, como couro cabeludo, cranio e liquido cefalorraquidiano,
até ser recebida por detectores vizinhos (Pinti et al., 2018). Na populagdo infantil, cranio fino,
sulcos cerebrais rasos e cabelo fino sdo caracteristicas vantajosas para a penetracao e reflexao
da luz e, consequentemente, para utilizacdo da fNIRS para medir atividade cortical precoce.
Além disso, a fNIRS ¢é uma técnica segura (ndo necessita de marcadores na corrente sanguinea
e nao implica irradiagdo) e, por ser menos sensivel a artefatos de movimento, permite que a
medida da atividade cortical seja realizada enquanto criancas pequenas e acordadas sdo
expostas a estimulag@o sensorial ou tarefas (Vanderwert & Nelson, 2014).

Um dos maiores avangos nas pesquisas com fNIRS na populacdo infantil ¢ o aumento
progressivo no nimero de combinacdes entre fontes e detectores (canais), que contribui para
melhor resolucdo espacial e comparacao de respostas de ativagdo, dentro e entre diversas
regides corticais (Oliveira et al., 2015). Os primeiros estudos com fNIRS em criangas,
publicados entre 1998 e 2001, usaram entre um e trés canais. A utilizagdo de 20 canais em
2003 abriu perspectiva para o aumento cada vez maior no nimero de canais e, em 2008, foi
publicado o primeiro estudo com 84 canais em criancas com trés meses de idade (Lloyd-Fox
et al., 2010). Estudos prévios, com lactentes nascidos pré-termo e a termo nas idades de seis e
12 meses, demonstram que a combinacdo entre fontes e detectores formando 84 canais pode
ser utilizada para medir a atividade do cortex sensorio-motor em resposta a estimulacdo
vibrotatil, indicando resposta mais difusa em lactentes nascidos pré-termo e tendéncia de
maturacdo da resposta de seis a 12 meses de idade (Oliveira et al., 2018, 2019). Dessa forma,
a utilizagdo da fNIRS em estudos sobre processamento sensorial o primeiro ano de vida pode
contribuir para o melhor entendimento da atividade neural envolvida no processamento

precoce das informagdes sensoriais no contexto da prematuridade.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

» [nvestigar a resposta cortical e o comportamento adaptativo a estimulacdo sensorial, como
medidos respectivamente pela /NIRS' e TSFI%, em lactentes nascidos pré-termo e a termo

nas idades de seis e 12 meses (idade corrigida para lactentes nascidos pré-termo).

3.2 Objetivos especificos

» Comparar o comportamento sensorial adaptativo, como medido pelo TSFI, entre lactentes
nascidos pré-termo e a termo nas idades de seis e 12 meses.

» Investigar o efeito da prematuridade na mudanca do comportamento sensorial adaptativo
observada de seis para 12 meses de idade, como medida pelo 7SFI.

» Comparar resposta cortical a estimulacio sensorial, como medida pela fNIRS, entre lactentes
nascidos pré-termo e a termo nas idades de seis € 12 meses.

= Relacionar resposta cortical a estimulacdo sensorial, como medida pela fNIRS, e
comportamento sensorial adaptativo, como medido pelo TSFI, em lactentes nascidos pré-

termo e a termo nas idades de seis e 12 meses.

! Espectroscopia de luz proxima ao infravermelho funcional — fNIRS
2 Test of Sensory Function in Infants — TSFI
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4 METODO
4.1 Desenho e local do estudo

Este ¢ um estudo observacional, prospectivo, quantitativo e analitico-descritivo com
amostra de conveniéncia, realizado no Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em
Medicina Molecular (INCT-MM) e no Ambulatorio da Crianga de Risco (ACRIAR) do
Hospital das Clinicas (HC), ambos da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

O INCT-MM ¢ um dos 123 centros escolhidos pelo Governo Federal para integrar
projeto de fomento a pesquisa ¢ a tecnologia de ponta em diversas areas da ciéncia. Com sede
e coordenagdo da Faculdade de Medicina da UFMG, o INCT-MM ¢ formado por
profissionais experientes, que se dedicam a unir pesquisa e pratica clinica.

ACRIAR ¢ o ambulatorio de acompanhamento multidisciplinar das criancas nascidas
no HC/UFMG com idade gestacional menor que 34 semanas e/ou peso ao nascer menor ou
igual a 1500 g. As caracteristicas de desenvolvimento, comportamento e satide da crianca sao
acompanhadas, da alta hospitalar até os sete anos de idade, com os seguintes objetivos:
detectar precocemente desvios no desenvolvimento, comportamento e/ou saude da crianca;
orientar os pais sobre as especificidades da crianca nascida prematuramente e os principios
basicos de estimulagdo do desenvolvimento infantil; e coletar dados sobre o desenvolvimento
das crian¢as acompanhadas.

A resposta cortical a estimulagcdo sensorial, medida pela fNIRS, e o comportamento
sensorial adaptativo, medido pelo 7SFI, foram coletados, nas idades de seis e 12 meses, em
lactentes nascidos pré-termo e a termo. Para os lactentes nascidos pré-termo, foi considerada a

idade corrigida.

4.2 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, parecer
numero ETIC 214.805. Portanto, todos os procedimentos e condutas realizados estdo de
acordo com as normas éticas institucionais e de pesquisa com seres humanos.

Os participantes do estudo foram recrutados de forma voluntaria. Por se tratar de
pesquisa envolvendo sujeitos menores de sete anos, assinatura de Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido foi solicitada aos pais ou responsaveis legais pelas criancas (APENCICE).
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4.3 Participantes

Oitenta e trés lactentes, nascidos na maternidade Otto Cirne do Hospital do
HC/UFMG entre janeiro de 2013 e julho de 2014, participaram do estudo distribuidos de
forma ndo pareada. Quarenta e cinco participantes foram lactentes nascidos pré-termo
recrutados no ACRIAR (idade gestacional menor que 34 semanas) (PT). Trinta e oito
participantes foram lactentes nascidos a termo, entre 37-41 semanas de idade gestacional,
recrutados na maternidade apds o nascimento (T).

Os critérios de exclusdo foram: sindromes genéticas ou malformagdes congénitas,
hidrocefalia, cardiopatias graves, paralisia cerebral, Apgar menor que sete no quinto minuto,
alteracdo no exame de triagem auditiva neonatal e deficiéncia visual (cegueira ou baixa
visdo). Para (PT), também foram critérios de exclusdo hemorragia peri-intraventricular grave
(graus III e IV) (Mukerji et al., 2015; Papile et al., 1978), leucoencefalomalacea
periventricular (Leijser et al., 2006), retinopatia da prematuridade com grau de
estadiamanento maior ou igual a 3 (Graziano & Leone, 2005) e convulsdo.

Para excluir alteragdes morfologicas cerebrais, todos os participantes realizaram
exame de ultrassonografia transfontanelar (USTF). Para (T), o exame USTF foi realizado no
primeiro més de vida. Para (PT), como o exame USTF ¢ realizado de rotina na UTIN, foi

considerado o resultado mais recente (Leijser et al., 2006).

4.4 Medidas e instrumentos

4.4.1 Resposta cortical a estimulagdo sensorial

A resposta cortical a estimulagdo sensorial foi medida com espectroscopia de luz
proxima ao infravermelho funcional (fNIRS), equipamento de onda continua NIRScout
Tandem 1616 (NIRx Medical Technologies, Glen Head). Trinta fontes e 28 detectores foram
usados, distribuidos bilateralmente em touca elastica de acordo com as coordenadas
internacionais do sistema 10-20 (Klem & Al, 1999). As diferentes combinag¢des fonte-detector
formaram 84 canais (distancias fonte-detector variando de 1,9 a 3,5 cm) cobrindo os lobos
frontal, parietal, temporal e occipital em ambos os hemisférios (Figura 1). Medidas do
perimetro cefalico e distancias nasio-inion/orelha-olrelha foram feitas para posicionar a touca
elastica na cabeca do lactente antes do inicio do exame (Chatrian et al., 1985; Pfeifer et al.,

2018). Aos seis e 12 meses, havia touca elastica disponivel em dois tamanhos diferentes (48 e
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50 cm), para serem usados de acordo com a medida do perimetro cefalico do lactente em cada
idade (Figura 2).

A estimulagdo sensorial escolhida para provocar resposta cortical funcional foi o
estimulo tatil porque, além de prematuridade ser fator de risco para dificuldades em regular o
comportamento adaptativo as sensagdes tateis (Chorna et al., 2014; Machado et al., 2019),
estudos prévios indicam que, no primeiro ano de vida, a resposta do cortex sensorio-motor a
estimulagao tatil € menos especializada em lactentes nascidos pré-termo do que em lactentes
nascidos a termo (Oliveira et al., 2018, 2019).

Estimulo vibrotatil (frequéncia de 133 + 25 Hz), produzido por micromotor de
corrente continua padrdo (motor Coreless 9321/6mm x 10mm) preso na mao esquerda do
examinador por bandagem elastica, foi administrado passivamente na palma da mao direita do
lactente, com o examinador sentado a sua direita. O estimulo foi administrado continuamente,
por um Unico examinador, durante oito segundos, seguidos de periodo de descanso de 20
segundos, por oito vezes (oito blocos de estimulacao) (Hespos et al., 2009). O registro com
fNIRS terminava quando completavam-se os oito blocos de estimulagdo ou o lactente ficava
agitado/dificil de acalmar. Para controle da poténcia do estimulo, a pilha do micromotor foi
sempre trocada @ minima mudanca na poténcia padrdo sentida pelo examinador.

Para reduzir artefatos de movimento durante o registro com fNIRS, os lactentes
permaneceram sentados no colo de seus pais/responsaveis, em frente a uma tela de
computador (aproximadamente 70 cm da tela) passando video silencioso e colorido (Figura
2). Os pais/responsaveis eram orientados a tocar/interagir minimamente com o lactente,
apenas para acalma-lo quando necessario. Participaram do estudo os lactentes que
completaram o registro com fNIRS de no minimo de quatro blocos de estimulagao livres de
qualquer intercorréncia (ex.: se o lactente chorou, bateu a mao sobre a mesa, mudou de
posi¢do no colo da mae, ou até mesmo dormiu).

A andlise dos dados registrados com fNIRS foi realizada em parceria com o Instituto
de Fisica da Universidade Estadual de Campinas, com scripts em MatlLab baseados em
codigos do pacote estatistico HomER2 (Huppert et al., 2009). Primeiro, o sinal ruido de cada
canal foi definido como a média da intensidade da luz ao longo de todo o exame fNIRS
dividida por seu desvio padrido. Com base em resultados anteriores e inspecdes nos dados
atuais, foi definido limiar igual a quatro, ou seja, sinal ruido menor que quatro foi critério para
exclusdo de canais na analise (Forero et al., 2017; Novi et al., 2018; Novi et al., 2016;

Oliveira et al., 2018; Oliveira et al., 2017). O segundo passo, foi a utilizacdo de algoritmo
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hibrido com spline interpolation e wavelet decomposition para corre¢do de artefatos de
movimento (Di Lorenzo et al., 2019; Molavi & Dumont, 2012; Novi et al., 2020; Scholkmann
et al., 2010). Os dados foram filtrados com passa banda entre 0.001 e 0.8 Hz para a remog¢ao
de ruidos de alta frequéncia, como batimento cardiaco, e desvios na intensidade de
baixissimas frequéncias (slow drifts). Por ultimo, as concentragdes de hemoglobina foram
computadas com uso da equagao de Beer-Lambert Modificada e a resposta hemodinamica de
cada canal foi obtida calculando a média de todos os blocos de estimulacdo, desde 3 segundos
antes até 18 apds o inicio da estimulagdo (Huppert et al., 2009).

Figura 1: Disposi¢do de fontes e detectores de acordo com as coordenadas do sistema
internacional 10-20 formando 84 canais sobre o couro cabeludo.

Nota: Fontes em circulos vermelhos e detectores em quadrados azuis, com legendas representando as
coordenadas do sistema internacional 10-20. Canais (combinagdes fonte-detector) representados por linhas
pretas solidas. Figura adaptada, fonte Oliveira, S. R., Machado, A. C. C. P., Paula, J. J., Novi, S. L., Mesquita, R.
C., Miranda, D. M., & Bouzada, M. C. F. (2019). Changes of functional response in sensorimotor cortex of
preterm and full-term infants during the first year: An fNIRS study. 133, 23-28.
https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2019.04.007

Para as andlises de grupo, (PT) e (T), cada canal de cada participante foi
primeiramente classificado como ativado ou ndo ativado. O canal foi considerado como
ativado com resposta hemodinamica caracteristica de atividade neural, ou seja, aumento na
concentracdo de hemoglobina oxigenada e diminui¢do na concentracdo de hemoglobina
desoxigenada em sincronia com a estimulagdo sensorial (Figura 1). A utilizagdo de ambas as

hemoglobinas diminui o numero de falsos positivos (Caldwell et al., 2016; Kirilina et al.,



39

2012; Tachtsidis & Scholkmann, 2016) e, para verificar este comportamento, foi utilizada a
medida estatistica distdncia de Cohen, comparando o periodo que antecede a estimula¢do com
o periodo durante a estimulagdo (Hocke et al., 2018). Canais com distancia de Cohen maiores
do que 0.8 e menores que -0,8 para, respectivamente, hemoglobina oxigenada e desoxigenada,
foram classificados como ativados. Com a relacdo de canais ativados de cada participante,
mapas de frequéncia de ativagdo foram criados para melhor representar o perfil dos lactentes
(PT) e (T) nas idades de seis e 12 meses (Forero et al., 2017; Novi et al., 2016, 2018; Oliveira
et al., 2018, 2019).

Figura 2: Exame

de espectroscopia de luz proxima ao infravermelho (fNIRS)
D :4 ; > : ,-" v i

&

Nota: Participante sentado no colo do responsavel nas idades de seis (A) e 12 meses (B), com touca clastica
posicionada sobre o couro cabeludo antes do inicio do exame de fNIRS. (C) Cenério de realizagdo do exame de
fNIRS. Fonte: Arquivo pessoal, com autorizagdo do responsavel.

4.4.2 Comportamento adaptativo a estimulagdo sensorial

Até o inicio deste estudo, no ano de 2013, os instrumentos usados internacionalmente
para medir comportamento sensorial adaptativo observado nos primeiros trés anos de vida,
como The Test of Sensory Function in Infants (TSFI) como também The Sensory Rating Scale
(SRS) e The InfantToddler Sensory Profile (ITSP) (Eeles et al., 2013), ndo tinham sido
validados para a populagdo brasileira e, até 0 momento, ainda ndo se tem conhecimento de
instrumento de avaliagdo precoce do processamento sensorial criado no pais. O questionario
nacional Sinais Comportamentais do Bebé (SICOBE) foi criado para a detec¢cdo de problemas
de processamento sensorial de 6 a 12 meses de idade, mas sdo necessarios estudos de
confiabilidade e validade (Habib & Magalhaes, 2007). Portanto, neste estudo, a medida do

comportamento sensorial adaptativo foi realizada com o 7SFI, por ser um instrumento
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baseado na observacdo do desempenho da crianga e ndo em questionario para pais, que pode
sofrer maior influéncia sociocultural. Além do mais, o TSFI foi utilizado em estudos
nacionais para avaliar lactentes nascidos pré-termo e a termo nos primeiros 12 meses de vida
e mostrou-se sensivel para identificar tanto diferengas entre lactentes nascidos pré-termo e a
termo, como também problemas de processamento sensorial em lactentes nascidos pré-termo.
(Cabral et al., 2015, 2016; Machado et al., 2019).

O TSFI ¢ composto por 24 itens que permitem medir, entre quatro e 18 meses de
idade, o comportamento sensorial adaptativo em cinco dominios (DeGangi & Greenspan,
1993):

1) Reatividade a pressdo tatil profunda: capacidade para tolerar pressdo de toque aplicada em
diferentes partes do corpo.

2) Funcdo motora adaptativa: capacidade para planejar e iniciar movimentos para explorar
objetos texturizados.

3) Integracdo tatil-visual: capacidade para tolerar contato com objetos texturizados
visualmente interessantes.

4) Controle oculomotor: capacidade para lateralizar os olhos e rastrear objetos visualmente.

5) Reatividade a estimulagdo vestibular: capacidade para tolerar diferentes posi¢cdes do corpo
no espacgo.

Cada item especifico em cada dominio é pontuado de zero a trés, de acordo com uma
reacdo simples (choro ou careta) ou resposta fisioldgica (nistagmo em resposta a rotagdo de
360°) do lactente a estimulos sensoriais especificos. O escore em cada dominio ¢ obtido pelo
somatorio da pontuagdo dos itens especificos. O escore total do 7SFI é obtido pelo somatorio
dos escores de cada dominio, variando de zero a 49. Escores mais altos indicam melhor
comportamento sensorial adaptativo e, com base nos valores referenciados no manual do teste
para lactentes em quatro faixas de idade, os escores do TSF/ também podem ser divididos em
trés categorias: desempenho tipico, em risco e deficiente. Para lactentes com idade menor que
10 meses, as qualidades psicométricas do 7SFI dao suporte a utilizacdo do escore total e dos
escores em reatividade a pressao tatil profunda e reatividade a estimulagcdo vestibular
(DeGangi & Greenspan, 1993). Portanto, neste estudo, os resultados para comportamento
sensorial adaptativo incluiram o escore total e, também, os escores em reatividade a pressao
tatil profunda e reatividade a estimulacdo vestibular. A versao original do 7SF/, em inglés, foi
aplicada por um Unico examinador, previamente treinado, com os participantes sentados no

colo do responsavel e/ou em colchonete.
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4.5 Procedimentos

Todos os lactentes foram selecionados, de acordo com os critérios de elegibilidade,
por analise documental de prontuarios € o recrutamento ocorreu por contato pessoal.
Informag¢des como dados de nascimento, nivel econdmico e, no grupo (PT), morbidades
neonatais, foram coletadas de prontuarios médicos. O nivel econdmico foi estimado pelo
Critério de Classificacdo Economica Brasileira (CCEB) (Brazilian Association of Research
Companies (ABEP), 2013). Foi utilizada a versdo 2013, que consistia na versdo atualizada
disponivel no inicio da coleta dos dados deste estudo. O CCEB ¢ uma ferramenta de
fragmentacdo econdmica que considera a posse de itens domésticos € o grau de instrucao do
chefe da familia para classificar a populacdo brasileira, em estimativas de renda média
mensal, em seis classes: A (R$ 9.263,00), BI (R$ 5.241,00), B2 (RS 2.654,00), C1 (R$
1.685,00), C2 (1147,00) e D/E (R$ 776,00) (Brazilian Association of Research Companies
(ABEP), 2013).

As medidas de resposta cortical e comportamento adaptativo a estimulagdo sensorial
foram realizadas em sessdo Unica, respectivamente com fNIRS e TSFI, respeitando os horarios
e necessidades dos lactentes. Ao menor sinal de cansago, sonoléncia, fome ou pouca
cooperagdo, foram realizados intervalos para descanso e a avaliagdo foi concluida quando o
lactente recuperava o estado de alerta calmo. Quando necessario, as avaliagdes foram
reagendadas, respeitando as idades seis meses+15dias e 12meses+15 dias.

Primeiramente, a resposta cortical a estimulagdo sensorial foi medida pela fNIRS em
sala reservada no INCT-MM, com poucas distragdes e protecdo acustica. Em seguida, o
comportamento sensorial adaptativo foi medido pelo TSFI no ACRIAR, em sala com boa

iluminacgao, ventilagao e poucos estimulos de distragao.

4.6 Tamanho amostral

Em estudos com fNIRS, ndo foi encontrado protocolo bem definido ou valores de
referéncia a serem seguidos que permitissem céalculo amostral. De acordo com Hespos et al.
(2010), considerando a variabilidade inerente ao comportamento infantil, o minimo de 10
participantes por grupo € suficiente para detectar diferencas e estabelecer comparagdes entre
os grupos, desde que se obtenha taxa de sinal-ruido satisfatoria para gerar imagens Opticas.

Para identificar diferenca significativa no escore total do 7SFI, o poder e tamanho da

amostra deste estudo foram estimados usando o software G* Power 3, utilizando os dados
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coletados, aos seis meses, dos 28 primeiros participantes, 14 (PT) e 14 (T). Assumindo erro o
de 0,05, poder de estudo de 90% e razdo infantil de 1:1, a amostra total a ser acompanhada de

seis a 12 meses foi estimada em 44 lactentes.
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5 RESULTADOS

Considerando os objetivos propostos ¢ o numero de lactentes acompanhados com
dados validos para resposta cortical e comportamento adaptativo a estimulagdo sensorial nas
idades de seis e 12 meses, as secOes de analise estatistica, resultados ¢ discussao deste estudo
serdo apresentados em formato de dois artigos originais (Figural).

Figura 1: Fluxo dos lactentes recrutados, nascidos entre janeiro de 2013 e julho de 2014, e
nuamero de lactentes com dados validos para resposta cerebral € comportamento adaptativo a
estimulagao sensorial nas idades de seis e 12 meses.

83 lactentes recrutados
(PT=45; T=38)

ARTIGO ORIGINAL (1)

1 47 lactentes com dados validos para
79 lactentes avaliados aos resposta cortical e comportamento

seis meses adaptativo a estimulacdo sensorial aos
(PT=43; T=36) seis meses
l (PT=26; T=21)
70 lactentes com dados validos
para comportamento sensorial
adaptativo aos seis meses
(PT=38; T=32)
l 29 lactentes com dados validos para

53 lactentes avaliados aos

resposta cortical e comportamento

12 meses adaptativo a estimulag@o sensorial aos
(PT=30; T=23) 12 meses
(PT=15;T=14)

48 lactentes com dados
validos para comportamento
sensorial adaptativo aos
seis e 12 meses
(PT=26; T=22)

ARTIGO ORIGINAL (2)

23 lactentes com
dados validos para
resposta cortical
aos 12 meses
(PT=11; T=12)

27 lactentes com
dados validos para
resposta cortical
aos seis meses
(PT=16; T=11)

Nota: (PT) lactentes nascidos pré-termo; (T) lactentes nascidos a termo.
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5.1 Artigo original (1)*

* Artigo elaborado de acordo com as normas do periddico Child Development - Qualis Al

Title: Variation in tactile reactivity in preterm born infants might be explained by an

immature cortical response to tactile stimulus in the first year: a cross-sectional study

Abstract

A better understanding of the early tactile processing in preterm born infants is necessary to
support better care. This study compared, between preterm (PT) and full-term (FT) born
infants with an ethnic distribution approximating the Brazil, the cortical response and the
reactivity to tactile stimulus, as measured, respectively, by functional Near-Infrared
Spectroscopy (fNIRS) and Test of Sensory Functions in Infants. At age of six months,
participants were 26 PT (34.6% male) and 21 FT (57.1% male). At 12 months, participants
were 15 PT (46.7% male) and 14 FT (78.6% male).Within de first year of life, the tactile
reactivity was more variable and the cortical response to tactile stimulus tended to be more

immature in PT than PT.

Key-words: preterm; sensory processing; tactile reactivity; near-infrared spectroscopy;

functional activation.
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Tactile is a sensory modality that develops very early in the fetus, with physiological
responses observable at 14 weeks of gestational age and detectable cortical responses at 24
weeks (Maitre et al., 2017). Neural specialization for tactile perception has a critical period of
restructuration around 37 weeks of gestation. At term birth (i.e., 37-41 weeks of gestation),
newborns can perceive and react to tactile stimuli (e.g., heel lance, foot tactile stimulations)
(André et al., 2020). Preterm birth (i.e.,, before 37 weeks of gestation) is associated with
immaturity of the tactile system, and its early development occurs primarily during the
hospitalization of preterm newborns at the neonatal intensive care unit (NICU) (Lickliter,
2011).

The tactile stimuli at NICU conflict with preterm newborns' sensory needs because the
initial sensations of touch are often noxious, medically related, and not contingent upon their
behavioral cues (Lickliter, 2011). The repeated handling by nurses, heel lances for blood
collection, intubation, suctioning, and placement of oro/nasogastric tubes can all
overstimulate the tactile system of preterm newborns, while touch deprivation due to reduced
parental contact can understimulate it (Lickliter, 2011; Maitre et al., 2017). These stressful
experiences, when coupled with the brain's high plasticity and immaturity, can disturb the
microstructure and the functional connectivity of sensory areas, impairing the brain's ability to
organize tactile sensations from both the body and the environment to respond appropriately
(adaptive behavior) (Ayres & Robbins, 2005; Casavant et al., 2019; Ismail et al., 2017; Smith
etal., 2011).

Although some neuroimaging studies show differences in early cortical response to
tactile stimuli between preterm and full-term born infants (Fabrizi et al., 2011; Maitre et al.,
2017; Oliveira et al., 2018, 2019), the current literature on sensory processing in preterm born
infants during the first year of life primarily employs measurements of observable sensory
adaptive behavior. Differences in adaptive behavior to tactile stimulus between preterm and
full-term born infants are observed, with a high frequency of atypical behavior in preterm
(Cabral et al., 2016; Celik et al., 2018; Chorna et al., 2014; Machado et al., 2019). Because
atypical sensory adaptive behaviors impair the infants' interactions with the environment and
their purposeful participation in daily activities, it is expected some impact on sensory-motor-
cognitive development and emotional regulation (Critz et al., 2015; Maitre et al., 2017).
Therefore, a better understanding of the neural mechanisms underlying the early tactile

adaptive behavior in preterm and full-term born infants can further elucidate the impact of
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preterm birth on the early tactile processing, allowing for better care from the NICU to
follow-up after discharge.

Over the years, functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) has emerged as an
exciting imaging strategy to study early brain function in humans(Pinti et al., 2018). In a
general perspective, fNIRS is an optical technique that can indirectly infer the brain's activity
by measuring local variations in oxy- (OxyHb) and deoxy-hemoglobin (DeoxyHb)
concentrations. By combining fNIRS and adaptive behavior measurements in full-term infants
at 12 months old, Miguel et al. (2020) found that the cortical activity in response to touch is
related to individual differences in touch adaptive behavior. However, we are not aware of
any studies that compared adaptive behavior and functional brain response to tactile stimulus
between preterm and full-term infants, both at 12 months or even earlier.

In this study, we hypothesized that fNIRS cortical response to tactile stimulus might
allow identification of differences between preterm and full-term born infants that can
complement the knowledge of early tactile adaptive behaviors in preterm infants. Therefore,
we aimed to investigate the impact of the preterm birth on early tactile processing by
comparing measurements of adaptive behavior and functional cortical response to tactile

stimulus between preterm and full-term born infants at the ages of six and 12 months.

Methods

This study was approved by the local research ethics committee, and it is in
accordance with the convention of Helsinki II. We designed an observational, prospective,
cross-sectional, quantitative, and analytical-descriptive study with a convenience sample. The
cortical response and adaptive behavior to tactile stimulus were measured at both ages of six
and 12 months in preterm and full-term infants (with corrected age for preterm). All

caregivers gave their written informed consent prior to enrollment.

Participants

All participants were born at a Brazilian public maternity in 2013-2014. The full-term
infants (FT), all born with 37-41 weeks of gestational age, were recruited at the maternity just
after birth. The preterm born infants (PT) were recruited from a multidisciplinary
developmental follow-up program for infants born with gestational age < 34 weeks and/or
birth weight < 1500 grams at the same maternity. All participants underwent a cranial

ultrasound for morphological brain assessment.
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Exclusion criteria were Apgar score under seven at five minutes, genetic syndromes or
any malformation, congenital heart disease, hydrocephalus, any sign of cerebral palsy, and
major neurosensory impairment (blindness, deafness). We also excluded PT with
intraventricular hemorrhage grades III/IV, periventricular leukomalacia, convulsion, or severe
retinopathy of prematurity (stage>3). All participants were selected by analysis of medical
records, and the recruitment occurred through personal contact.

At six months, 26 participants were PT (gestational age = 31.1 + 2.0 weeks, birth
weight = 1,499.8 + 519.4 grams, 34.6% male and 95.2% with economic status < $277) and 21
were FT (gestational age = 38.9 + 1.0 weeks, birth weight=3.255.2 +414.1 grams, 57.1% male
and 94.4% with economic status< $277). At 12 months, 15 participants were PT (gestational
age = 30.4 £2.4 weeks, birth weight = 1.478.7 + 505.8 grams, 46.7% male and 100.0% with
economic status<$277) and 14 were FT (gestational age = 38.5 £+ 1.2 weeks and birth weight
=3.117.5 £ 311.2 grams, 78.6% male sex and 92.9% with economic status< $277) (Figure 1).

Outcome measures
Cortical response to tactile stimulus

The fNIRS protocol consisted of a block-designed tactile stimulation paradigm. The
stimulation was a passive vibrotactile stimulus (frequency of 133 + 25 Hz), produced by a
standard direct-current micro motor (Coreless motor 9321) of 6 x 10 mm? trapped to the
examiner's left hand by an elastic bandage. The examiner sat to the right of the infant and
administered the stimulus on the infant's right palm only. For each infant, the tactile stimulus
was administered by a single examiner for 8 seconds, followed by 20 seconds of rest repeated
eight times (eight blocks). Infants were included if they completed at least four valid blocks.
To reduce motion artifacts, infants seated on their caregiver's lap in front of a computer screen
(approximately 70 cm from the screen) while watching a colorful silent infantile video. We
instructed the caregivers to minimally interact with each infant during the measurement
(interaction was allowed only to calm them when necessary).

We performed all brain measurements with a continuous-wave fNIRS system
(NIRScout Tandem 1616, NIRx Medical Technologies, Glen Head) employing an optical
probe with 30 sources and 28 detectors, which allowed 84 source-detector separations (i.e.,

channels) with distances between 1.9 and 3.9 cm. The probe was symmetric across both
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hemispheres and covered the whole head, including frontal (38 channels), temporal (22
channels), parietal (16 channels), and occipital (8 channels) lobes. We used elastic caps with
two available sizes (48 and 50 cm) to place the optodes on the infant's head. To position the
cap on each infant, we followed a standard approach that considered the subject's head
circumference, nasion-inion, and ear-to-ear distance (Pfeifer et al., 2018).

We followed recommended practices to analyze the fNIRS data (Forero et al., 2017;
Novi Junior et al., 2018; Oliveira et al., 2018, 2019). First, we excluded channels with SNR <
4. Then, we computed the optical density for the remaining channels and removed motion
artifacts with a hybrid method based on spline interpolation and wavelet decomposition (Di
Lorenzo et al., 2019; Novi et al., 2020). Next, we band-pass filtered the corrected optical
density between 0.001 and 0.8 Hz to remove slow drifts and high noise frequency, such as
heartbeat. After filtering, we estimated the variations in hemoglobin concentrations with the
modified Beer-Lambert law (Huppert et al., 2009) and obtained the hemodynamic response of
each channel by block-averaging its signal from 3 seconds before to 18 seconds after the
beginning of the task. A channel was considered activated if it presented a characteristic
hemodynamic response (i.e., increase in OxyHb and decrease in DeoxyHb synchronized with
the period of stimulation).

To verify each channel's activation, we compared the periods of task and rest (i.e., the
period immediately before the task) with the Cohen distance statistical measure with a
threshold of 0.8 and —0.8 for OxyHb and DeoxyHb, respectively (Hocke et al., 2018). We
opted to analyze both OxyHb and DeoxyHb simultaneously to decrease the number of false
positives (Caldwell et al., 2016). Last, each participant's activated channels were projected
into maps that summarize the frequency that each channel was activated in PT and FT at six

and 12 months (Forero et al., 2017; Novi et al., 2020; Oliveira et al., 2018, 2019).

Adaptive behavior (reactivity) to tactile stimulus

The adaptive behavior to tactile stimulus was measured using the Test of Sensory
Functions in Infants (TSFI) (DeGangi & Greenspan, 1993). TSFI is a 24-item standardized
test to measure, from 4—18 months of age, the sensory function into five domains: reactivity
to deep tactile pressure, adaptive motor function, visual-tactile integration, ocular-motor
control, and reactivity to vestibular stimulation (DeGangi & Greenspan, 1993). Each domain
represents the processing within each sensory modality or between sensory and motor systems

in response to sensory stimuli. Each domain's specific items are scored on a 0—3 point scale
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based on the infant's behavioral/physiological response. The score of each domain is obtained
by adding the score of specific items. The total TSFI score is obtained by adding the scores of
all domains. Higher scores indicate better sensory processing and reactivity. Based on norm-
referenced values, the TSFI scores can be classified as normal, at-risk, or deficient sensory
processing and reactivity (DeGangi & Greenspan, 1993).

As the adaptive tactile behavior outcome, we used the TSFI's tactile reactivity score,
which measures the infant's ability to tolerate tactile pressure applied to the arms and hands,
stomach, soles of feet and mouth, and total body (DeGangi & Greenspan, 1993). The tactile
reactivity score has construct validity ranging from —0.06 to 0.30, and test-retest reliability

ranging from 0.74 to 0.77 (DeGangi & Greenspan, 1993; Jirikowic et al., 1997).

Experimental Procedure

Outcome measures were taken in a single session respecting the infants' schedules and
needs, with breaks at the slightest sign of fatigue, sleepiness, hunger, or little cooperation. The
assessment was completed when an alert and calm state was restored. If necessary,
measurements were rescheduled.

First, the fNIRS measurements were taken in a reserved room with few distractions
and acoustic protection. Then, the TSFI was applied in another room, with good lighting
ventilation and few distracting stimuli, by a single trained examiner. The infants were
assessed on the caregiver's lap and/or on a mat through simple interactions using the original
standardized materials.

Infant birth data and neonatal morbidities (the latter for PT only) were obtained from
medical records. Economic status was estimated with the Brazilian Economic Classification
Criteria, an economic segmentation tool that uses household characteristics and the number of
years of school to estimate the average monthly income and classify the Brazilian population

(Brazilian Association of Research Companies (ABEP), 2013).

Statistical Analysis

We performed all statistical analyses using the software JASP, version 0.10, with the
significance threshold set at p < 0.05. At both ages of six and 12 months, we calculated
frequency distributions for the categorical variables sex and economic status and they were
compared between PT and FT using the Chi-square test. For the tactile reactivity score

(continuous variable with non-normal distribution, as verified by the Shapiro-Wilk's test), we
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calculated median/interquartile ranges and it was compared between PT and FT using the
Mann-Whitney test.

Because we expect a variability of cortical activation in response to tactile stimulus in
preterm and full-term born infants at both ages of six and 12 months (Oliveira et al., 2018,
2019), we only considered channels that showed activation in at least 50% of all participants
at both ages to establish the cortical response to the tactile stimulus for the whole sample.
Last, we compared the frequency of activation in the selected channels between PT and FT

using the Chi-square test.

Results
Participants

We did not find any significant differences (p < 0.05) in sex, economic status, and
tactile reactivity score between the participants and all the evaluated infants that did not
obtain proper measurements of adaptive behavior and cortical response to tactile stimulus,
both at six and 12 months. The sex and economic status of the participants were also not
significantly (p > 0.05) different between the PT and the FT, both at six and 12 months. At six
months, 50.0% of the PT participants were very preterm (27.6 to 31.9 weeks); 53.8% had
intraventricular hemorrhage (grades I/II), 23.1% had retinopathy of prematurity (stage < 3),
15.4% had bronchopulmonary dysplasia (mild/moderate), and the days in the neonatal unit
were 20.6 = 21.7 (ranging from 1 to 99). At 12 months, 53.3% of the PT participants were
very preterm (27.1 to 31.9 weeks); 73.3% had intraventricular hemorrhage (grade I/IT), 33.3%
had retinopathy of prematurity (stage < 3), 26.7% had bronchopulmonary dysplasia
(mild/moderate), and the days in the neonatal unit were 21.6 + 20.9 (1.0 to 79.0).

Adaptive behavior (reactivity) to tactile stimulus

At both six and 12 months, the median of the outcome measure was the same for PT
and FT; however the interquartile range was higher in PT (Figure 2). Considering these
results, we classified the tactile reactivity as normal for PT and FT, with greater variability in
PT. At six months, we observed significant difference (W = 121.00; p-value = 0.02) between
PT and FT, with moderate effect size (rank biserial correlation = -0.35). We did not observe
any significant differences (W = 86.50; p-value = 0.23) between PT and FT at 12 months, but

the effect size was low (rank biserial correlation = -0.18).
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Cortical response to tactile stimulation
A frequency of activation ranging from 30.0% to 60% was observed in channels
placed over the right (ipsilateral to stimulation) and left (contralateral to stimulation)

hemispheres in PT and FT at both six and 12 months (Figure 3).

At six months age, we observed a high frequency of activation (> 40%) in channels
placed over the primary sensorimotor cortex in both PT and FT's left hemisphere. Compared
to FT, we did not find a high frequency of activation in channels placed over the premotor and
the somatosensory associative areas for PT, respectively, in the left and right hemispheres. On
the other hand, we observed a high frequency of activation in channels placed over the
somatosensory associative area in the left hemisphere for PT. For the whole sample, we found
a robust cortical response to tactile stimulus (i.e., activation in at least 50% of all participants)
in a channel placed over the primary sensorimotor cortex in the left hemisphere (Figure 4).
We found less frequent activation in PT (23.8%) than FT (50.0%), but the difference did not
reach significance; however, it was marginal (y2 = 2.89; p < 0.09). It is possible that the
difference could reach significance in larger samples.

At 12 months age, we found a high frequency of activation (> 40%) in channels placed
over the primary sensorimotor cortex in the left hemisphere, and over the premotor area in
both hemispheres, for both PT and FT. Unlike the FT, PT presented a high frequency of
activation in channels placed over the somatosensory associative area in both hemispheres.
For the whole sample, we found a robust cortical response to tactile stimulus in channels
placed over the primary sensorimotor cortex and the premotor area in the left hemisphere, and
the somatosensory associative area in both hemispheres (Figure 4). We also observed that the
activation of a channel placed over the premotor area in the left hemisphere was significantly

less frequent (%2 = 8.56; p <0.01) in PT (0.0%) than in FT (50.0%).

Discussion
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We compared cortical response and adaptive behavior (reactivity) to tactile stimulus
between preterm (PT) and full-term (FT) born infants at ages of six and 12 months to provide
a meaningful profile of the early tactile processing in preterm infants. At both ages, the tactile
reactivity was classified as normal for PT and FT, but with greater variability in PT. At six
months, we found significant difference in tactile reactivity between PT and FT participants,
however the same was not observed at 12 months. Overall, for our whole sample at six
months, we found cortical response in the primary sensorimotor cortex contralateral to tactile
stimulus, but this response might have been less frequent in PT. At 12 months, the
contralateral response was found in the primary sensorimotor cortex and premotor area, but
the activation in the premotor area was less frequent in PT. The bilateral response in the
somatosensory associative area was also observed at 12 months.

We found that the contralateral response to tactile stimulus in the primary
sensorimotor cortex was frequent in both participants' groups (PT and FT) and at both ages
(six and 12 months). This finding is expected because the primary somatosensory cortex
processes somatosensory inputs (touch, pain, temperature, and proprioception) from the
contralateral parts of the body, and it is heavily connected to the primary motor cortex, which
is primarily dedicated to sensorimotor integration and active sensing (Kropf et al., 2019; Lee
et al., 2013; Miguel et al., 2020). Our finding reinforces the evidence that prematurity does
not affect the functional integrity of the sensory pathways from the peripheral sensors,
through the spine, to the primary sensorimotor cortex (Nevalainen et al., 2008; Slater et al.,
2010; Tombini et al., 2009).

At six months, the cortical response to tactile stimulus for our whole sample was
primarily located in the contralateral primary sensorimotor cortex. However, the findings
suggest that this response might have been less frequent in PT than in FT, although larger
samples are needed to confirm this hypothesis. Nevertheless, this potential difference
disappeared at 12 months, and the response of the contralateral primary sensorimotor cortex
to the tactile stimulus was similar between PT and FT.

In addition, compared to six months, the participants' brains appear to be more
responsive to tactile stimulation at 12 months. For our whole sample, we observed activation
in the contralateral premotor and the bilateral somatosensory associative areas accompanying
the primary sensorimotor cortex's contralateral activation. The broader response may result
from the brain functional development, which allows integration between the primary

sensorimotor cortex and higher-order associative areas in response to tactile stimulus (Gao et
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al., 2011; Gilmore et al., 2018). The integrated and reciprocal communication across the
primary sensorimotor cortex and higher-order associative areas enables the transformation of
individual bits of sensory information into learning, representation, and retrieval of conceptual
knowledge (Pendl et al., 2017). When comparing the PT and FT participants at 12 months, the
premotor area's response was less frequent in PT.

Considering the first 12 months of life, other studies using TSFI show differences
between preterm and full-term infants in tactile reactivity (Celik et al., 2018; Gabis et al.,
2015; Pekgetin et al., 2016), with a high frequency of atypical tactile reactivity in preterm
infants (Cabral et al., 2016; Chorna et al., 2014). In our study, tactile reactivity was classified
as normal for PT and FT participants at six and 12 months, but we observed greater variability
in PT. Unlike at six months, the difference between PT and FT was not confirmed at 12
months, probably due to the smaller sample size. A previous study with 23 preterm and 22
full-term infants from the same pool of infants recruited for the present study indicated that
prematurity is associated with worse outcomes in tactile reactivity at 12 months (Machado et
al., 2019).

Taken together, the findings discussed above show that, although the cortical activated
areas in response to tactile stimulus are quite the same in preterm and full-term born infants
within the first year, this response tends to be more immature in preterm, explaining the
greater variability in the tactile reactivity in this population. However, caution is required in
interpreting our findings due to some limitations. First, the loss from the initially recruited
infants' follow-up might have resulted in some selective bias. However, comparisons between
participants and non-participants considering sex, economic status, and tactile reactivity did
not reveal any evidence of selective drop-out. Second, our findings cannot be generalized for
the preterm population due to the inherent bias in convenience sampling. Multicenter studies
are needed to confirm them.

In conclusion, we found that a variation in the adaptive behavior to tactile stimulus
probably reflect a more immature cortical response in preterm infants. This finding
contributes to our better understanding of the preterm birth's impact of the on the early tactile
processing. This knowledge is necessary for monitoring and support of the preterm born
infants from the NICU to the follow-up after discharge. Therefore, we recommended future
studies comparing adaptive behavior and fNIRS response to tactile stimulus between preterm

and full-term infants within the first year of life.
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Figure 1: Flowchart, at ages of six and 12 months, of preterm (PT) and full-term (FT) born
infants with proper measurements of cortical response and adaptive behavior to tactile
stimulus as registered, respectively, by functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS) and

the Test of Sensory Functions in Infants (TSFI).

83 recruited infants
(PT=45; FT=38)

Six months

Loss=4 infants (4.8%)
'PT=2 infants (50.0%) were
absent on the scheduled date

'FT=2 infants (50.0%) were
absent on the scheduled date

79 infants were evaluated
(PT=43; FT=36)

Loss=32 infants (40.5%)

'PT=17 infants (53.1%): 10
refised  the  fNIRS
measurement; six did not
complete  the  fNIRS
measurement due to crying or
agitation, one NIRS data
excluded in the analysis due
to high motion artifacts.

'FT=15  infants ~ (46.9%):
seven refused the fNIRS
measurement; three did not
complete  the  fNIRS
measurement due to crying or
agitation;  five fNIRS data
excluded in the analysis due
to high motion artifacts.

12 months

Loss=23 infants (27.7%)
'PT= 9 infants (39.1%) were
absent on the scheduled date

'FT=14 infants (60.9%) were
absent on the scheduled date

60 infants were evaluated
(PT=34; FT=26)

Loss=31 infants (51.6%)

'PT=19 infants (61.3%): 10
refised  the  NIRS
measurement; seven did not
complete  the  {NIRS
measurement due to crying or
agitation; two data excluded
in the analysis due to high
motion artifacts.

'FT=12 infants (38.7%): five
refused  the  fNIRS
measurement; six did not
complee  the  NIRS
measurement due to crying or
agitation; one fNIRS data
excluded in the analysis due
o high motion artifacts.

47 infants with useful measures of cortical 29 infants with useful measures of cortical
response and adaptive behavior to tactile stimulus | | response and adaptive behavior to tactile stimulus

Note: (PT) Preterm infants; (FT) Full-term infants; (fNIRS) functional Near-Infrared Spectroscopy.
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Figure 2: Adaptive behavior (reactivity) to tactile stimulus comparing preterm/full-term

infants at ages of six and 12 months (Mann-Whitney test)
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Figure 3: Frequency of cortical activation in response to tactile stimulus of all the 84 channels
during fNIRS test for preterm and full-term infants at six and 12 months ages. The color bar
indicates the frequency that each brain region was activated across the population.
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Figure 4: Cortical response to tactile stimulus (recorded in at least 50% of all infants)
comparing preterm/full-term infants ages of six and 12 months (Chi-square test). Each sphere
is a channel. Yellow highlights channels with frequency of activation higher than 50% of all
infants within each group. Blue highlights channel with significant difference (32=8.56;
p<0.01) between preterm and full-term infants (with lower frequency of activation for preterm
infants). (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is
referred to the web version of this article).
6 MONTHS 12 MONTHS

9
M
?' ]
@99 -

»

9%
9

Left Hemisphere Right Hemisphere Left Hemisphere Right Hemisphere



65

5.2 Artigo original (2)*

* Artigo elaborado de acordo com as normas do periddico Archives of Disease in Childhood.

Fetal and Neonatal Edition - Qualis Al

Title: Early sensory processing in preterm-born infants: a prospective fNIRS study
Abstract

Background: The impact of preterm birth on early sensory processing is unclear. We
hypothesized that preterm birth impact on sensory adaptive behaviors and cortical response
can explain the underlying neural mechanisms underlying.

Method: Participants were 26 preterm (gestational age=31.0£2.0 weeks; birth
weight=1,523.84499.2 grams) and 22 full-term born infants (gestational age=38.7+1.1 weeks;
birth weight=3,181.84314.4 grams). At six and 12 months old, the cortical response to tactile
stimulation was measured using functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS) and sensory
adaptive behaviors using the Test of Sensory Functions in Infants (TSFI).

Results: At both ages, total TSFI score (p<0.001) was lower for preterm, and at 12 months,
tactile (p=0.03) and vestibular (p=0.04) reactivity scores were also lower for preterm.
Between six and 12 months, there were changes on total TSFI (p<0.001) and tactile reactivity
(p=0.02) and it seems that male PT might be related to poor outcome on tactile reactivity.
Contralateral activation in response to tactile stimulation in the primary sensorimotor cortex
was less frequent (p<0.01) for preterm-born infants at six months old. At 12 months old, the
contralateral activation in premotor area was more frequent for full-term born infants (p<0.01)
while the ipsilateral activation in somatosensory associative area was more frequent (p=0.02)
for preterm-born infants.

Conclusion: Prematurity seems to be a risk factor for early sensory processing problems,
especially on tactile reactivity. fNIRS showed to be a useful tool to be used in complement to
standard behavioral assessments to further elucidate the neural activity underlying the sensory

processing in preterm-born infants.

Key-words: preterm infant; sensory processing; tactile reactivity; near-infrared spectroscopy;

functional activation.
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INTRODUCTION

Sensory processing problems manifest as atypical behaviors to sensory stimulation
which interferes in daily life routines (Miller et al., 2009). In childhood, they are associated
with reduced participation in play, impaired self-care, lower self-confidence and/or self-
esteem, motor and language problems (Ahn, Miller, Milberger, & McIntosh, 2004; Armstrong
et al., 2013). From first months of life through school age, preterm-born infants have a higher
risk for sensory processing problems due to white matter injuries and unnatural environment
exposure during critical period of brain development (Broring et al., 2017; Niutanen et al.,
2020). This risk can be amplified by lower gestational age at birth and male sex (Ana C. C. P.
Machado et al., 2017).

As a result of white matter myelination and neural connectivity, the first year of life is
critical for sensorimotor development (Gilmore et al., 2018), but few studies have investigated
sensory processing and its development in preterm-born infants early in life. Using the Test of
Sensory Functions in Infants (TSFI), an observational standardized test (G. A. DeGangi &
Greenspan, 1993), current research indicates differences between preterm-born infants and
their full-term peers (Bart et al., 2011; Celik et al., 2018; Gabis et al., 2015; Ana C. C. P.
Machado et al., 2019; Pekgetin et al., 2016), with higher frequency of sensory processing
problems in preterm-born infants (Cabral et al., 2016; Chorna et al., 2014; Lecuona et al.,
2017). So far, the evidence about early developmental changes on sensory adaptive behaviors
is scarce, and the neural activity underlying the sensory processing in preterm-born infants
remain unknown.

Non-invasive neuroimaging techniques are increasingly being used to characterize the
developing brain and to understand the dynamic neural processes in infants (Sharda et al.,
2015). Functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS) uses an optical method to indirectly
infers cortical activity by quantifying changes in blood oxy-hemoglobin (OxyHb) and deoxy-
hemoglobin (DeoxyHb) from changes in intensity of near-infrared light (Di Lorenzo et al.,
2019). Portability, movement tolerability, and safety of use, have made fNIRS particularly
suitable to investigate early brain functions (Pinti et al., 2018). In developmental research,
there is an exponential increase in fNIRS application to study several areas, such as social
cognition, language and memory (Di Lorenzo et al., 2019). In previous studies, fNIRS
showed potential to be used to study the sensorimotor cortex’s response to tactile stimulus in
preterm and full-term born infants, showing a more diffuse pattern for preterm-born infants in

the first year of life (Oliveira et al., 2018, 2019).
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In this study, we hypothesized that: (a) preterm birth has an impact on the
developmental changes of the sensory adaptive behavior observed from six to 12 months old
and (b) cortical response to sensory stimulation can help explain sensory adaptive behavior in

preterm-born infants.

METHOD

This is an observational, prospective, cohort, quantitative and analytical-descriptive
study. Prior to enrollment, written informed consent was obtained from all caregivers and the
recruitment occurred through personal contact. The research project was approved by the
local research ethics committee, being in accordance with the convention of Helsinki II.

Cortical response and adaptive behaviors to sensory stimulation were measured at six
and 12 months in preterm and full-term born infants (corrected age for preterm). Outcome
measures were taken in a single session, respecting the infants” schedules and needs. We
discontinued the assessment if the infant showed slightest sign of fatigue sleepiness, hunger
and reduction in cooperation, and it was completed when an alert and calm state was restored.
We rescheduled the measurements whenever necessary and possible.

All participants underwent a cranial ultrasound for morphological brain assessment.
Infant’s birth data and neonatal morbidities, for preterm infants, were extracted from medical
records. We estimated the economic status with an economic segmentation tool which uses
household characteristics and number of years of school to classify the local population
according to an estimated monthly income (Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP), 2013).

Full-term infants (FT) were born with gestational age between 37 and 41 weeks. We
recruited the preterm infants (PT) from a multidisciplinary developmental follow-up program
for infants born with gestational age below 34 weeks and/or birth weight below 1500 grams.
All infants were born at the same public maternity in 2013-2014. Infants with at least one of
the following criteria were excluded from the study: Apgar score under seven at five minute,
genetic syndromes or any malformation, congenital heart disease, hydrocephalus, any sign of
cerebral palsy and major neurosensory impairment (blindness, deafness). Preterm infants with
intraventricular hemorrhage grades III/IV, periventricular leukomalacia, convulsion, or severe
retinopathy of prematurity (stage>3) were also excluded. The flow diagram of the recruited

infants is represented in Figure 1.
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Forty-eight infants participated in this study. Twenty-six participants were PT (10
male) with mean gestational age of 31.0+2.0 weeks and mean birth weight of 1,523.8+499.2
grams: 42.3% were very preterm (gestational age of 27.1 to 30.0 weeks); 53.8% had
intraventricular hemorrhage (grades I/I); 19.2% had retinopathy of prematurity (stage<3);
15.4% had bronchopulmonary dysplasia (mild/moderate); and they spent 12.2+24.3 days (1.0
to 99.0) in the NICU. Twenty-two participants were FT (16 male) with mean gestational age
of 38.7+1.1 weeks and mean birth weight of 3,181.8+314.4 grams.

Insert Figure 1

Outcome measures
Test of Sensory Functions in Infants (TSFI)

The TSFI measures sensory adaptive behaviors at four to 18 months old in five
domains: reactivity to tactile deep pressure; adaptive motor responses; visual-tactile
integration; ocular- motor control; and reactivity to vestibular stimulation. The test contains
24 items scored based on simple behavioral reaction (i.e., cry or grimace) or physiological
response (i.e., nystagmus in response to a 360° spin). Each domain’s score is obtained by
adding the score for specific items. The total TSFI score is obtained by the sum of the scores
for each domain. Higher scores indicate better sensory processing. Infants can be classified in
terms of sensory processing as normal, at risk, or deficient (G. A. DeGangi & Greenspan,
1993).

For infants aged less than 10 months, the TSFI's psychometric qualities support the
use of the total score (ranging 0-49; test-retest reliability=0.81) and the scores for tactile
reactivity (ranging 0-10; test-retest reliability=0.77) and vestibular reactivity (ranging 0—12;
test-retest reliability=0.26) (DeGangi & Greenspan, 1993).

The assessment was made by a single trained examiner, through simple interactions
with the infants on the caregiver’s lap and/or on a mat, using the original standardized

materials.

Functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS)
A tactile stimulation block paradigm was used as fNIRS protocol. The stimulation was
a passive vibrotactile stimulus (frequency of 133+25Hz) produced by a standard direct-current

micro motor (Coreless motor 9321 of 6mmx>10mm) trapped to the examiner’s left hand by an
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elastic bandage. The single examiner sat to the right of the infant and administered the tactile
stimulus in the infant’s right palm for a period 8 seconds, followed by 20 seconds of rest
repeated for 8 times (8 blocks). During the measurement, the infants were seated on their
caregiver’'s lap watching a colorful silent infantile video (approximately 70 of distance) to
reduce motion artifacts. We instructed the caregivers to interact minimally with their infant
(only to calm them when necessary). The participants completed at least four valid blocks.

We performed the cortical measurements with a continuous-wave fNIRS system
(NIRScout Tandem 1616, NIRx Medical Technologies, Glen Head) employing an optical
probe with 30 sources (LEDs centered at 760 and 850 nm) and 28 detectors which allowed 84
source-detector combinations (channels) with distances between 1.9 and 3.9 cm. Our probe
covered the whole head with a hemispherical symmetry including frontal (38 channels),
temporal (22 channels), parietal (16 channels) and occipital (8 channels) lobes (see Oliveira et
al., 2018). We used elastic caps with two available sizes (48 and 50 cm) to place the optodes
in the infant’s head following a standard approach that considered the subject’s head
circumference, nasion-inion, and ear-to-ear distances (Pfeifer et al., 2018).

We followed recommended practices to analyze the fNIRS" data, which include
removal of channels with low signal-to-noise ratio (SNR), correction of motion artifacts and
combination of oxy- and deoxy-hemoglobin. We opted to excluded the channels with SNR
(mean divided by the standard deviation of the channel intensity) less than 4 (Forero et al.,
2017; Novi et al., 2016, 2018; Oliveira et al., 2018, 2019). For the remaining channels, we
computed the optical density then we removed motion artifacts with a hybrid method based
on spline interpolation and wavelet decomposition (Di Lorenzo et al., 2019; Molavi &
Dumont, 2012; Novi, Roberts, et al., 2020; Scholkmann et al., 2010). Next, to remove high
noise frequency, such as heartbeat, and slow drifts, we band-pass filtered the corrected optical
density between 0.001 and 0.8 Hz. After filtering, we estimated hemoglobin concentrations
changes with the Modified-Beer Lambert law (Huppert et al., 2009) to obtain the
hemodynamic response of each channel by block-averaging the signal of each channels from
3 seconds before to 18 seconds after the task started.

We created frequency maps that summarize the frequency that each channel was
activated over the whole group to evaluate the hemodynamic response of PT and FT (Forero
et al., 2017; Novi, Forero, et al., 2020; S. R. Oliveira et al., 2018, 2019). In the intra-subject
level, a channel was considered as activated if it presented a characteristic hemodynamic

response due to neural activity (i.e increase in OxyHb and decrease in DeoxyHb synchronized
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with the period of stimulations). To verify the activation of each channel, we compared the
periods of task and rest (prior to the task) with the Cohen distance statistical measure with
threshold of 0.8 and -0.8 for OxyHb and DeoxyHb, respectively (Hocke et al., 2018) . To
decrease the number of false positives, we opted to combine OxyHb and DeoxyHb (Caldwell

et al., 2016; Kirilina et al., 2012; Tachtsidis & Scholkmann, 2016).

Sample size

We estimated the power and sample size for this study using the G * Power 3
software. Data of total TSFI score from the first 28 participants (14 PT) collected at six
months were used to identify a significant difference in the total TSFI score. Assuming o error
of 0.05, study power of 90% and infant ratio of 1:1, the total sample to be followed from six
to 12 months was estimated at 44 infants (22 PT).

Statistical Analysis

We performed all statistical analyses using software JASP (version 0.10), with
significance set at p<0.05. The frequency distributions for male/female and economic status
were compared between PT and FT using Chi-square test. The continuous TSFI's scores
failed the Shapiro—Wilk's test and its median/interquartile ranges were compared between PT
and FT using Mann—Whitney test.

To verify changes on the TSFI's scores from six to 12 months, we performed
Wilcoxon paired test. When the change was significant, we performed ANOVA for repeated
measures to verify the effect of preterm birth on the change of TSFI's sores. If there were
differences between PT and FT for male/female and/or economic status, we performed this
analysis controlling the effect of the interaction between PT/FT and confounding factor. For
PT, to reduce bias, we performed ANOVA for repeated measures to verify the effect of
gestational age on changes of the TSFI's scores.

Due to variable cortical activity in response to tactile stimulus in PT and FT within the
first year of life, we established the cortical response by channels that showed activation in at
least 50% of all participants at each age (Oliveira et al., 2018, 2019). The frequency of
activation of the selected channels was compared using Chi-square test. To reduce bias, if
there were significant differences between PT and FT in the TSFI score for tactile reactivity,

we performed the analysis stratifying PT by intraventricular hemorrhage (yes/no).
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RESULTS
The economic status was similar (p=0.14) for PT and FT, but the frequency of males

was lower for PT (p=0.02).

Adaptive behaviors to sensory stimulation

Compared to FT, the total TSFI score was lower for PT at both ages. The scores for
tactile and vestibular reactivity scores were also lower at 12 months for PT. All the TSFI's
scores were more variable for PT than FT at both ages, with PT classified at risk/deficient

with higher frequencies at 12 than six months (Table 1).

Insert Table 1

From six to 12 months, there was significant change on the total TSFI (p<0.001) and
tactile reactivity (p=0.02) scores, positive and negative respectively. Because frequency of
male was lower for PT, the interaction between PT/FT and male/female was controlled in the
analysis to verify the effect of preterm birth on the change of total TSFI and tactile reactivity
scores. There was no significant effect, but it seems that male PT may be related to poor
outcome on tactile reactivity (Figure 2). For PT, the effect of gestational age on the changes

of the TSFI's scores was no significant.

Insert Figure 2

Cortical response to tactile stimulation
At six months

Useful measures were obtained of 27 participants (PT=16) (Figure 1) and there were
no significant differences (p>0.05) for male/female, economic status and TSFI's scores
between the participants and infants who did not complete the fNIRS measurement.

The frequencies of activation across the cortical regions that responded to tactile
stimulation contra and ipsilaterally was variable for PT and FT. High frequencies of
contralateral activation (40.0% to 60.0%) was observed in the primary sensoriomotor cortex
in FT, while for PT the frequencies were lower (15.4% to 33.3%). For PT, the contralateral

activation was more frequent in the somatosensory associative area (47.7%). For PT and FT,



72

the ipsilateral activation across the cortical regions that responded to tactile stimulation was
less frequent (<40.0%) than the contralateral response (Figure 3).

Recorded in at least 50% of all infants, the cortical response was observed
contralateral to tactile stimulus in the primary sensorimotor cortex. There was significant

difference between PT and FT, with less frequent activation for PT (Figure 4).

At 12 months

Useful measures were obtained of 23 participants (PT=11) (Figure 1) and there were
no significant differences (p>0.05) for male/female frequency, economic status and TSFI's
scores between them and participants who did not complete the fNIRS measurement.

As observed at six months for PT and FT, the frequency of activation in the cortical
regions that responded to tactile stimulation contra and ipsilaterally was variable. For FT,
high frequencies of contralateral activation (40.0% to 66.7%) were observed in the primary
sensorimotor cortex and bilaterally in the premotor area. For PT, high frequencies of
activation were observed bilaterally in the primary sensorimotor cortex (40.0% to 66.7%),

somatosensory associative (44.5% to 70.0%) and premotor (44.5 to 45.5%) areas (Figure 3).

Insert Figure 3

The cortical response was observed contralateral to tactile stimulation in the primary
sensorimotor cortex and bilaterally in the somatosensory associative and premotor areas.
Because the TSFI score for tactile reactivity was lower for PT than FT, the frequencies of
activation in the selected channels were compared between PT and FT with PT stratified by
presence of intraventricular hemorrhage (yes/no). PT showed lower frequency of contralateral
activation in the premotor area and, curiously, higher frequency of ipsilateral activation in the

somatosensory associative area (Figure 4).

Insert Figure 4

DISCUSSION
This is the first study to prospectively analyze the cortical response and adaptive

behavior to sensory stimulation at ages of six and 12 months, comparing PT and FT. We
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showed that the early sensory processing was different between PT and FT, with poor
outcomes for PT. The contralateral response to tactile stimulation was less frequent for PT in
the primary sensorimotor and premotor area at six and 12 months, respectively. Curiously,
higher frequency of ipsilateral activation in the somatosensory associative area was observed
for PT than FT. At both ages, PT and FT were different on global sensory adaptive behavior
and specific differences on tactile and vestibular reactivity were observed only at 12 months.
From six to 12 months, there were developmental changes on global sensory adaptive
behavior and tactile reactivity, with PT classified as at risk/deficient with higher frequencies
at 12 than at six months. Preterm birth had no significant effect on these changes but we
identified a trend for males PT to present poor outcome on tactile reactivity.

At six months, the cortical response was contralateral to tactile stimulation in the
primary sensorimotor cortex, as expected, suggesting that functional integrity of the sensory
pathways trough the spinal to the primary somatosensory cortex is preserved for PT and FT
(Lauronen et al., 2006; Miguel et al., 2020; Slater et al., 2010; Tombini et al., 2009). After
six months, this response was accompanied by bilateral activation in the somatosensory
associative and premotor areas, suggesting a “maturational trend”. The sensory development,
which is associated to myelination of white matter and neuronal connectivity experience-
dependent, allows the integration and reciprocal communication between the primary
sensorimotor cortex and higher-order associative areas (Gao et al., 2011; Gilmore et al.,
2018; Pendl et al., 2017). This more specialized functioning enables the transformation of
individual bits of sensory information into coherent representations; detection of redundant
inter-sensory properties; and learning, representation and retrieval of conceptual knowledge
(Pendl et al., 2017).

In this study, the contralateral response to tactile stimulation (left hemisphere) in the
primary sensorimotor cortex and premotor area was less frequent for PT than FT at six and 12
months old, respectively. There is evidence that the left hemisphere has higher plasticity
experience-dependent and its brain regions are interconnect in better integration and
segregation, compared to the right hemisphere (Lin et al., 2013). In addition to lose the natural
tactile/proprioceptive sensations of the intrauterine environment, the preterm-born neonates
are exposed to touch/kinesthetic deprivation due to reduced parental contact and to repeated
nurses’ handling, heel lances for blood collection, intubation, suctioning and placement of
oro/nasogastric tubes (Lickliter, 2011). Because this sensory environment is in conflict with

the sensory needs of the highly plastic and immature brain (Grubb & Thompson, 2004;
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Lickliter, 2011), it might delay the natural maturation of the somatosensory pathways in the
left hemisphere impairing the early processing of the tactile stimulus.

In addition, compared to FT at 12 months old, PT showed higher frequency of
ipsilateral (right hemisphere) response to tactile stimulation in the somatosensory associative
area. The right hemisphere develops earlier and is less subject to external stimulation than the
left hemisphere (Lin et al., 2013; Ranarajah et al., 2013). There is evidence that abnormalities
of cortical asymmetry might be related to male sex and/or neuropsychiatric disorders, such as
autism, which is frequent in preterm-born infants (Lin et al., 2013).

Consistent with studies using TSFI (Bart et al., 2011; Cabral et al., 2015, 2016; Celik
et al., 2018; Chorna et al., 2014; Ana C. C. P. Machado et al., 2019), which is one of three
observational instruments used with validity and reliability to measure early sensory
processing (Eeles et al., 2013), in this study PT and FT were different in global sensory
adaptive behavior and tactile/vestibular reactivity within the first year of life. Our differential
was the measurement of the sensory adaptive behavior at six and 12 months old, and not at a
single-age or range-of-age. While difference on global sensory adaptive behavior was
observed at both ages, difference on tactile and vestibular reactivity were observed only at 12
months, with higher frequencies of sensory processing problems for PT at 12 than six months
old. For this reason, we suggest that TSFI scores for tactile and vestibular reactivity should
not be used for diagnostic decisions before the age of six months. For infants with sensory
problems, the TSFI is indicated from 10 months old (DeGangi & Greenspan, 1993).

From six to 12 months old, there were developmental changes on global sensory
adaptive behavior and tactile reactivity. The change on global sensory adaptive behavior was
positive while the change on tactile reactivity was negative, indicating, respectively, better
and poorer outcomes at 12 months old. Preterm birth had no significant effect on these
changes, but it seems that male sex in PT might be related to poor outcome on tactile
reactivity at 12 months old. There is evidence of male as risk for sensory processing problems
in preterm-born infants and, as discussed above, for abnormalities of cortical asymmetry
(Eeles et al., 2013; Lin et al., 2013; Wickremasinghe et al., 2013). Prospective studies with
large cohort are necessary to explore the impact of male/female on the early processing of
tactile sensations in preterm-born infants.

The findings discussed above shows that preterm birth has an impact on the early
sensory processing and it seems that poorer outcomes at six than 12 months might be related

to the interaction with preterm birth and male sex, but future studies are necessary to confirm
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this hypothesis. Due to more specialized cortical response to tactile stimulation at 12 than at
six months old, it seems that signs of tactile reactivity problems are more suitable and difficult
to measure using the TSFI at six than at 12 months old. The cortical response contralateral to
tactile stimulation is more immature and less homogeneous for PT and this evidence might
explain the early neural activity underlying the early signs of tactile reactivity problems in
preterm-born infants.

Caution is required to interpret these findings. The first limitations of this study are the
loss of initial recruited infants from the follow-up, no-randomized sample and no blinded-
examination of PT and FT. However, the confounding factors were statistically controlled and
there was no evidence of selective drop-out. It is noteworthy that PT participated in a
structured follow-up with periodic orientations on child development, which may have

contributed to minimize differences between PT and FT.

CONCLUSION

Our main results suggest that prematurity is a risk factor for early sensory processing
problems, especially on tactile reactivity. It is important to complement standard behavioral
assessments with non-invasive neuroimaging techniques, to further elucidate the neural
mechanisms underlying sensory problems in preterm-born infants. fNIRS showed to be an

useful tool to be used to investigate the early sensory processing.
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Figure 1: Flow diagram of the recruited infants born at the same public maternity in 2013—

2014
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Table 1: Sensory adaptive behaviors prospectively measured at ages of six and 12 moths with
the Test of Sensory Functions in Infants (TSFI) comparing preterm and full-term infants
(Mann-Whitney test)

26 preterm infants 22 full-term infants

TSFI scores Six months 12 months Six months 12 months

Median [IQR] 45.0 (4.5)%* 47.0 (2.3)** 47.0 (2.3) 49.0 (2.0)

Total
Normal N (%) 26 (100.0%) 23 (88.5%) 22 (100.0%) 22 (100.0%)
At risk/deficient 0(0.0%) 3(11.5%)  0(0.0%) 0 (0.0%)
Tactile reactivity Median [IQR] 10.0 (1.0) 10.0 (1.0)* 10.0 (0.0)  10.0(0.0)
Normal N (%) 26 (100.0%) 21 (80.8%) 22 (100.0%) 21 (95.5%)
At risk/deficient 0(0.0%) 5(19.2%)  0(0.0%) 1 (4.5%)

Vestibular reactivity =~ Median [IQR] 10.5(2.0) 12.0(2.0)* 12.0(2.0) 12.0(0.0)

Normal N 25(96.2%) 19 (65.4%) 21 (95.5%) 22 (100.0%)
0
At risk/deficient 1 (3.8%) 9(34.6%) 1(4.5%) 0 (0.0%)

Note: [IQR] Interquartile range; (N) Number of participants.
** p<0.01; * p<0.05
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Figure 2: The effect of preterm birth, controlled for male/female sex, on the changes of
sensory adaptive behaviors measured with the Test of Sensory Functions in Infants (TSFI) for
preterm and full-term infants (ANOVA for repeated measures)
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Figure 3: Frequency of cortical activation in response to tactile stimulus measured by
functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS) at ages of six and 12 months in preterm/full-
term infants. The frequency that each cortical region was activated across the population is

indicate by the color bar
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Figure 4: Cortical response to tactile stimulus comparing preterm and full-term infants at ages
of six and 12 months (Chi-square test). Each sphere is a channel. Yellow highlights channels
with frequency of activation>50% of all infants. Blue highlights channels with lower
frequency of activation for preterm infants than full-term infants (p<0.01). Red highlights
channels with higher frequency of activation for preterm infants (p=0.02) (For interpretation
of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of this
article).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Poucos estudos sobre o sobre o impacto do nascimento pré-termo no processamento
sensorial precoce foram publicados nos ultimos 15 anos e as evidéncias sao fundamentadas
apenas no comportamento sensorial adaptativo observado em idade tinica ou em faixa de
idade. Até o momento, ndo ¢ de nosso conhecimento estudos prospectivos sobre o efeito da
prematuridade no processamento sensorial precoce, combinando medidas de resposta cortical
e comportamento sensorial adaptativo nas idades de seis e 12 meses.

Nossos principais resultados indicam impacto negativo da prematuridade no
processamento sensorial precoce. Durante o primeiro ano de vida, lactentes nascidos pré-
termo e a termo apresentaram resultados diferentes no comportamento sensorial adaptativo,
especialmente na reatividade tatil. Os sinais de problemas de processamento sensorial em
lactentes nascidos pré-termo parecem sutis e dificeis de serem medidos antes dos seis meses.
De seis a 12 meses, a mudanga negativa observada na reatividade tatil parece estar associada a
criangas que nasceram pré-termo e do sexo masculino, mas novos estudos sao necessarios
para confirmar essa hipotese.

Os resultados também revelaram que a resposta cortical contralateral a estimulacdo
tatil pode ser mais imatura e menos homogénea em lactentes nascidos pré-termo do que em
lactentes a termo, possivelmente explicando os resultados mais baixos e varidveis para
reatividade tatil em lactentes nascidos pré-termo. O uso de técnicas de neuroimagem nao
invasivas, associado a avaliagcdo padronizada do comportamento sensorial adaptativo, pode
trazer importantes informacdes sobre a atividade neural subjacente ao processamento
sensorial precoce em lactentes nascidos pré-termo.

Mesmo reconhecendo as dificuldades deste tipo de estudo, como perda de seguimento
por auséncia ndo justificada do lactente nos horarios agendados e intercorréncias durante o
registro da resposta cortical com fNIRS, ¢ importante frisar que acompanhamentos de grandes
coortes sd0 necessarios para acrescentar mais robustez as nossas hipdteses e também
investigar a prevaléncia, persisténcia e potenciais sequelas dos problemas de processamento
na prematuridade. E preciso atentar para a inclusio da avaliagdo do processamento sensorial
no seguimento do desenvolvimento da crianga nascida pré-termo e, caso alteracdes sejam

detectadas, para o encaminhamento para intervencao clinica especifica.
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APENDICE

. . a1
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, SUELEN ROSA DE OLIVEIRA, Doutoranda da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais, estou desenvolvendo a pesquisa: “Espectroscopia no
infravermelho proximo na predi¢do do neurodesenvolvimento de prematuros aos 6 ¢ 12 meses de
idade corrigida” que tem orientacdo da professora Dra. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana e
como co-orientadora Profa. Dra. Débora Marques de Miranda. Essa pesquisa tem o objetivo de avaliar
a relagdo entre a fungdo hemodinamica cerebral ¢ o neurodesenvolvimento de criangas nascidas
prematuras e a termo, aos 6 ¢ 12 meses de idade corrigida. Acreditamos que ela serd importante para
aprofundar os conhecimentos sobre o desenvolvimento infantil, contribuindo para melhorar a
assisténcia que ¢ oferecida as criangas.

Gostariamos de convidar , que se encontra sob

sua responsabilidade legal, a participar deste estudo. Além disso, solicitamos a sua autorizagdo para
esta participacao.

Entretanto, é necessario que vocé€ tenha conhecimento de algumas informagdes antes de
decidir quanto a sua autorizagao:
1. A participagdo de seu filho/tutelado neste estudo consistira em um acompanhamento de seu
desenvolvimento aos 6 ¢ 12 meses de idade corrigida, por meio de trés exames: um exame de imagem
do cérebro, uma avaliagdo de seu neurodesenvolvimento por meio do teste de Bayley Il e uma
avaliag¢do de processamento sensorial. O exame de imagem do cérebro sera realizado por um método
ndo invasivo chamado NIRS, ndo sera necessario administrar nenhum remédio para a sua realizagdo,
nem causard dor na crianga. Este exame consiste em colocar um aparelho que se adapta
confortavelmente a cabega da crianga ¢ o mesmo fara graficos do funcionamento do cérebro dela. O
outro exame a ser realizado ¢ o teste de Bayley III, que consiste em uma entrevista na qual serdo
perguntadas algumas questdes para o Sr(a) ou quem estiver acompanhando a crianca no dia da
avaliacdo. Essas perguntas serao relativas ao desenvolvimento da crianga e ela também sera testada
com relagdo a algumas habilidades como fala,motricidade e outros. Por fim, a avaliagdo do
processamento sensorial sera feita mediante dois instrumentos, o Test of Sensory Functions in Infants
(TSFI) e o Sinais Comportamentais do Bebé — SICOBE, fornecendo uma medida geral das habilidades
de processamento sensorial. Além disso, até os 3 meses de idade ela serd submetida a um exame de
Ultrassonografia Transfontanelar (USTF), para avaliarmos a estrutura do cérebro. Refor¢o que esses

exames nao sdo invasivos e ndo causardo dor na crianga. Entretanto, ela pode ficar incomodada por

' O presente estudo faz parte da pesquisa “Espectroscopia no infravermelho préximo na predicio do
neurodesenvolvimento de prematuros aos 6 ¢ 12 meses de idade corrigida”
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estranhar a presenca do pesquisador ou por estranhar o aparelho adaptado em sua cabega. Caso isso
aconteca, tentaremos distrai-la até que se acalme para podermos realizar o exame. Caso isso nao seja
possivel, os exames nao serdo realizados, mas ecla ndo tera qualquer prejuizo com relagdo ao
acompanhamento de satide nesta instituigdo.

2. Qualquer alteragdo identificada nesses exames serdo informadas ao Sr(a) e os encaminhamentos
necessarios com relagdo ao diagnostico e tratamento serdo tomados.

3. A participagdo do seu filho/tutelado é voluntaria e ele tera a liberdade para desistir de participar em
qualquer momento da pesquisa, caso venha a desejar, sem risco de qualquer penalizagdo.

4. A ndo participacdo no estudo ou a desisténcia em continuar no mesmo, nao acarretard nenhum
prejuizo quanto a assisténcia recebida pelo bebé que estd em acompanhamento no ambulatdrio da
ACRIAR. Ou seja, ele continuara sendo acompanhado normalmente pelos profissionais de saude.

5. Sera garantido o seu anonimato, bem como do seu filho/tutelado, por ocasido da divulgacdo dos
resultados e serd guardado sigilo de dados confidenciais.

6. A utilizagdo dos resultados serd exclusivamente para fins cientificos e para a produgdo de artigos
técnicos.

7. O(A) participante ndo tera nenhum tipo de despesa e nao recebera nenhuma gratificacdo para a
participagdo nesta pesquisa.

8. Caso tenha qualquer duvida antes, durante ou apos a realizacdo da pesquisa podera contatar o
pesquisador pelo telefone (031)8778-1850 ou pelo e-mail: sufmg@yahoo.com.br; ou o Comité de
Etica em Pesquisa da UFMG no telefone: (31)3409-9502 ou pelo e-mail: coep@prpq.ufmg.br.

9. Ao final da pesquisa o (a) Sr, (a) tera livre acesso ao contetido da mesma.

Dados do pesquisador:

SUELEN ROSA DE OLIVEIRA
Rua Pouso Alegre, 2522, ap201, Santa Tereza, Belo Horizonte. Telefone:(31) 87781850.
Email: sufmg@yahoo.com.br

Profa. Dra. Maria Cdndida FerrarezBouzada Viana e Dra. Débora Marques de Miranda
Av. Prof. Alfredo Balena, 190 - sala 533 / Belo Horizonte - MG - Tel: 31 3409 9641 / 31 3409 9640.
E-mail: cpg@medicina.ufmg.br

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG
Av.Anto6nio Carlos, 6627, Pampulha. Unidade Administrativa Il, 22 andar. Te: (0xx31) 3409-4592. e-mail:
coep@prpq.ufmg.br.

Autorizagdo:

Eu, , responsavel legal por

, apos a leitura deste documento e de ter tido a

oportunidade de conversar com o pesquisador responsavel para esclarecer todas as minhas duvidas,

acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que a minha autorizagdo ¢ a
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participagdo de meu filho/tutelado ¢ voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer
momento sem penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos da
pesquisa, dos procedimentos aos quais meu filho/tutelado serd submetido, dos possiveis danos ou
riscos deles provenientes ¢ da garantia de confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar.
Diante do exposto autorizo voluntariamente a participagdo de meu filho/tutelado nas atividades da

pesquisa.

Belo Horizonte,............... e de 20

PartiCIPaANte: .......ccvvevvieriieiieiiereere et este et e e e ebesebeesseenaeseneens

Assinatura do responsavel legal

Polegar
direito

Assinatura do pesquisador
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE pE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 1221381 3.8.0000.5149

lnterecsado(a): Profa. Maria Céandida Ferrarez Bouzada Viana
Partamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAo

(USTF);
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O relatério final oy parcial devers ser encaminhado a0 COEP um
ano apés o inicio do projeto.

|

Profa. Maria eresa Marques Amara|
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativg | . 2°andar - Salq 2005 - Cep:31 270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 . mem



