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RESUMO 

 

Os déficits motores estão entre as comorbidades mais frequentemente associadas ao 

nascimento pré-termo e, em alguns casos, podem ser acompanhados por alterações 

neuroanatômicas e neurofisiológicas ao longo da infância. Além disso, verifica-se que, 

mesmo as crianças nascidas pré-termo sem lesão cerebral identificável por exames de 

neuroimagem, apresentam desenvolvimento deficiente em comparação aos seus pares a 

termo. Dessa maneira, o acompanhamento precoce do desenvolvimento neuropsicomotor de 

crianças nascidas pré-termo ganha relevância clínica e de pesquisa, uma vez que a 

identificação e a atuação sobre possíveis alterações podem contribuir para melhorar o 

prognóstico dessas crianças. Porém, os instrumentos de avaliação atualmente disponíveis têm 

apresentado fragilidades. Neste contexto, a Espectroscopia de Luz Próximo ao Infravermelho 

Funcional (do inglês Functional Near Infrared Spectroscopy – fNIRS) tem sido apontada com 

uma ferramenta promissora para estudos do desenvolvimento infantil, incluindo o 

desenvolvimento motor. Esse estudo teve o objetivo de avaliar a atividade hemodinâmica 

cortical em resposta à estimulação motora, medida pela fNIRS, e sua associação com o 

desenvolvimento motor avaliado pela Bayley- III, em crianças nascidas pré-termo e a termo, 

aos seis e 12 meses de idade. Setenta e três crianças foram incluídas no estudo. Aos seis 

meses foram obtidos dados de fNIRS de 51 delas e aos 12 meses foram obtidos 35. Um 

subgrupo de 22 crianças completou todas as avaliações em ambas as idades e uma análise 

descritiva deste subgrupo foi apresentada. A atividade hemodinâmica cortical foi diferente 

entre crianças nascidas pré-termo e a termo aos seis e aos 12 meses. No entanto, os grupos 

foram semelhantes quanto ao desenvolvimento motor em ambas as idades avaliadas. Aos seis 

meses de idade, o desenvolvimento motor foi positivamente correlacionado à ativação do 

córtex sensório-motor (região correspondente a FC3-C3-CP3). Nessa mesma idade, o 

desenvolvimento motor também foi positivamente correlacionado à resposta de 

deoxiemoglobina (HbR), que nesse estudo foi denominada de resposta integrada de 

deoxihemoglobina (IR_HbR) e que corresponde à área sob a curva de HbR. Aos 12 meses de 

idade não encontramos qualquer associação significativa entre os escores motor e as medidas 

de fNIRS. Os resultados salientam a adequação da fNIRS para avaliar diferenças na atividade 

cortical motora entre grupos de crianças, sendo potencialmente adequadas para a utilização 

em crianças com história de prematuridade. O conhecimento do desenvolvimento motor nesta 

população pode ter impacto na concepção de melhores estratégias de avaliação e intervenção 

no primeiro ano de vida.   

 

Descritores: desenvolvimento infantil; prematuro; espectroscopia de luz próxima ao 

infravermelho; córtex sensório-motor. 

  



 

 

ABSTRACT 

Motor impairments are among the most common comorbidities associated with preterm birth, 

and in some cases, they may be accompanied by neuroanatomical and neurophysiological 

changes throughout childhood. Moreover, it appears that even preterm children without 

identifiable brain injury, using neuroimaging, have poor development compared to their full-

term peers. Thus, early monitoring of the psychomotor development of preterm infants has 

gained clinical relevance and research since identifying and acting on possible changes can 

help improve prognosis of these children. However, the currently available assessment tools 

have shown weaknesses. In this context Functional Near-Infrared Spectroscopy - fNIRS) has 

been identified as a promising tool for child development studies, including motor 

development. This study aimed to assess cortical hemodynamic activity in response to motor 

stimulation, measured by fNIRS, and its association with motor development assessed by 

Bayley-III in pre and full term infants at six and 12 months of age. Seventy-three children 

were included in this study. At six months, fNIRS data were obtained from 51 infants, and at 

12 months, were obtained 35 fNIRS data. A 22 children subgroup completed all assessments 

at both ages and a descriptive analysis of this subgroup is presented. The cortical 

hemodynamic activity was different between pre and full term infants at six and 12 months. 

However, the groups were similar in motor development at both ages. At six months of age, 

motor development was positively correlated to sensorimotor cortex activation (the region 

corresponding to FC3-C3 CP3). At the same age, motor development was also positively 

correlated with deoxyhemoglobin response (HbR), which in this study was called integrated 

deoxyhemoglobin response (IR_HbR) and corresponds to the area under the curve HbR. At 

12 months of age, we did not observe any significant association between motor scores and 

fNIRS measures. The results highlight the adequacy of fNIRS to assess differences in motor 

cortical activity between groups of children, being potentially suitable for use in children with 

a history of prematurity. The knowledge of motor development in this population may impact 

the design of better assessment and intervention strategies for the first year of life. 

 

Key words: infant development; Near-Infrared Spectroscopy; premature infant; sensorimotor 

cortex. 



 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 Imagens de PET que ilustram mudanças no desenvolvimento 

metabólico cerebral local, a partir das taxas de glicose (CMRGlc), 

no recém-nascido humano normal com o aumento da idade 

 

27 

Figura 2 Curso do desenvolvimento cerebral humano 

 

29 

Figura 3 Características do percurso da luz no tecido cerebral e da ativação 

cortical em estudos de fNIRS 

 

36 

Figura 4 Geometria utilizada na disposição dos canais para o exame de 

espectroscopia 

 

48 

Figura 5 Aquisição de dados a partir da fNIRS 

 

50 

Figura 6 Canais selecionados para análise estatística de grupos aos seis e 12 

meses 

53 

 

 

Artigo original (1) 

 

Figura 1  

 

Six-months-old infant in his mother‘s lap during fNIRS 

acquisition and topological schematics of the arrangement of 

sources/detectors 

 

78 

Figura 2  Topological scheme of the activated channels in six-months-old 

preterm and full-term participants 

 

79 

Figura 3 Averaged time series of HbO, HbR and HbT concentration 

changes for the six-months-old preterm and full-term infants, and 

group comparison 

80 

 

 

Artigo original (2) 

 

Figura 1 Topological scheme of the arrangement of measurement channels 

for fNIRS acquisition and 12-months-old infant in his mother‘s lap 

during fNIRS acquisition 

 

107 

Figura 2 Comparison of activated areas in six and 12-months-old infants 

 

108 

Figura 3 Averaged time series of hemoglobin concentration changes in six 

and 12-months-old infants 

109 



 

 

Figura 4 Comparison of hemodynamic changes in the averaged time series 

of hemoglobin concentration of six to 12 months 

 

110 

Figura S1:  

 

Box plot graphs of the distribution of motor assessment results by 

Bayley-III motor scale in preterm and full-term groups at six and 

12 months 

112 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ACRIAR Ambulatório da Criança de Risco  

AIG  Peso adequado para a idade gestacional 

AIMS  Acrônimo do inglês que representa: Alberta Infant Motor Scale 

AMax  Máxima amplitude da função de resposta hemodinâmica 

BOLD  Acrônimo do inglês que representa: Blood-oxygen-level dependent 

BP  Baixo peso 

BPD  Acrônimo do inglês que representa: Bronchopulmonary dysplasia 

BSID  Acrônimo do inglês que representa: Bayley Scales of Infant Development 

BW  Acrônimo do inglês que representa: Birth weight 

CA  Acrônimo do inglês que representa: Corrected age 

CBF  Acrônimo do inglês que representa: Cerebral blood flow 

CCEB  Critério de Classificação Econômica Brasil 

CW  Acrônimo do inglês que representa: Continuous wave 

EBP  Extremo baixo peso 

EEG  Eletroencefalograma 

FD  Acrônimo do inglês que representa: Frequency-domain optical imaging 

fMRI  Acrônimo do inglês que representa: Functional Magnetic Ressonance Imaging 

fNIRS  Acrônimo do inglês que representa: Functional near infrared spectroscopy 

GA  Acrônimo do inglês que representa: Gestational age 

GMs  Acrônimo do inglês que representa: Prechtl’s Assessment of General 

Movements  

GPT  Grupo pré-termo 

GT  Grupo a termo 

Hb  Hemoglobina 

HbO  Oxiemoglobina / oxyhemoglobin 

HbR  Deoxiemoglobina / deoxyhemoglobin 



 

 

HbT  Hemoglobina total/ total hemoglobin 

HC  Hospital das Clínicas 

HPIV  Hemorragia Periventricular 

HRF  Acrônimo do inglês que representa: Hemodynamic response function 

IG  Idade gestacional 

INCT-MM Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia em Medicina Molecular  

IQ  Acrônimo do inglês que representa: Intelligence Quotient 

IVH  Acrônimo do inglês que representa: Intraventricular hemorrhage 

LPV  Leucomalácea periventricular 

M  Acrônimo do inglês que representa: Mean 

MAI  Acrônimo do inglês que representa: Movement Assessment of Infants   

MBP  Muito baixo peso 

MDI  Acrônimo do inglês que representa: Mental Developmental Index  

MEG  Acrônimo do inglês que representa: Magnetoencephalography 

MPT  Muito prematuro 

MRI  Acrônimo do inglês que representa: Magnetic Ressonance Imaging  

NEC  Acrônimo do inglês que representa: Necrotizing enterocolitis 

NIDCAP Acrônimo do inglês que representa: Newborn Individualized Developmental 

Care and Assessment Program 

NIRS  Acrônimo do inglês que representa: Near Infrared Spectroscopy  

NSMDA Acrônimo do inglês que representa: Neuro Sensory Motor Development 

Assessment  

PDI  Acrônimo do inglês que representa: Psychomotor developmental index 

PDMS-2 Acrônimo do inglês que representa: Peabody Developmental Motor Scales – 

Version 2  

PET  Acrônimo do inglês que representa: Positron Emission Tomography 

PFMAI Acrônimo do inglês que representa: Posture and Fine Motor Assessment of 

Infants  

PN  Peso ao nascer 



 

 

PTE  Prematuro extremo 

PTM  Prematuridade moderada 

PVL  Acrônimo do inglês que representa: Periventricular leukomalacia 

RI  Resposta integrada 

RNPT  Recém-nascido pré-termo 

ROI  Região óptica de interesse 

ROP  Retinopatia da prematuridade 

SD  Acrônimo do inglês que representa: Standard deviation 

SES  Acrônimo do inglês que representa: Socioeconomic status 

SNC  Sistema Nervoso Central 

SPECT Acrônimo do inglês que representa: Single Photon Emission Computed 

Tomography 

TD  Acrônimo do inglês que representa: Time-resolved optical imaging 

TIME  Acrônimo do inglês que representa: Toddler and Infant Motor Examination  

TIMP  Acrônimo do inglês que representa: Test of Infant Motor Performance  

TMax  Tempo para atingir a máxima variação de hemoglobina 

UFMG  Universidade Federal de Minas Gerais 

USTF  Ultrasson transfontanelar 

 

 



 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Artigo original (1) 

 

Tabela 1 Demographic data and group comparisons in six-months-old 

preterm and full-term infants  

 

77 

 

 

Artigo original (2) 

 

Tabela 1 Correlations analyses between Bayley-III motor scores and 

fNIRS measures in total sample at six and 12 months 

 

105 

Tabela 2 Changes in motor development and hemodynamic response 

between six and 12 months 

 

106 

Tabela S1 Perinatal and socioeconomic characteristics of six and 12-

months-old infants 

 

111 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ..................................................................................................................... 17 

REFERÊNCIAS ....................................................................................................................... 20 

2 REVISÃO DA LITERATURA ............................................................................................. 23 

2.1 A prematuridade e o seu impacto no desenvolvimento motor ........................................... 23 

2.2 Desenvolvimento cerebral no primeiro ano de vida: implicações da prematuridade ......... 26 

2.3 O desenvolvimento motor e os métodos de avaliação no primeiro ano de vida ................ 31 

2.4 NIRS: ferramenta promissora para o estudo do desenvolvimento infantil ......................... 35 

REFERÊNCIAS ....................................................................................................................... 39 

3 OBJETIVOS .......................................................................................................................... 45 

3.1 Objetivo geral ..................................................................................................................... 45 

3.2 Objetivos específicos .......................................................................................................... 45 

4 MÉTODOS ............................................................................................................................ 46 

4.1 Desenho e local do estudo .................................................................................................. 46 

4.2 Participantes do estudo ....................................................................................................... 46 

4.3 Medidas .............................................................................................................................. 47 

4.3.1 Avaliação da atividade hemodinâmica cortical – NIRS .................................................. 47 

4.3.2 Avaliação do desenvolvimento motor ............................................................................. 49 

4.4 Procedimentos .................................................................................................................... 49 

4.5 Tamanho amostral .............................................................................................................. 52 

4.6 Análise dos dados ............................................................................................................... 52 

4.6.1 Análise da atividade hemodinâmica cortical – NIRS ...................................................... 52 

4.6.2 Análise estatística ............................................................................................................ 54 

4.7 Aspectos éticos ................................................................................................................... 54 

REFERÊNCIAS ....................................................................................................................... 55 

5 RESULTADOS ..................................................................................................................... 58 

5.1 Artigo original (1) ............................................................................................................... 59 



 

 

5.2 Artigo original (2) ............................................................................................................... 81 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS .............................................................................................. 113 

ANEXOS E APÊNDICES ..................................................................................................... 115 

 



17 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Os avanços científicos e tecnológicos das últimas décadas resultaram em expressiva 

redução da mortalidade de recém-nascidos pré-termos (RNPT) ou com doenças complexas. 

Entretanto, essa redução não tem sido acompanhada por uma queda na prevalência de 

morbidades após a alta hospitalar
1 – 5

.
 
 Verifica-se que essas crianças possuem alto risco de 

apresentarem doenças decorrentes da condição de saúde ao nascimento e do tratamento 

intensivo neonatal, além de alterações no curso do desenvolvimento neuropsicomotor
1
, com 

impacto na morbimortalidade
6-11

.
  

Nesse contexto, as complicações motoras permanecem 

sendo um dos principais desfechos adversos do nascimento pré-termo, a despeito dos avanços 

no cuidado neonatal
10,12-14

.
  

Estudos têm evidenciado que as alterações anatômicas e funcionais do cérebro devido 

à interrupção precoce da gestação podem causar comprometimentos funcionais, tornando os 

RNPT sujeitos a inúmeras deficiências, inclusive motoras, assim como às suas repercussões 

nas atividades diárias, persistindo na adolescência e idade adulta
15

. Além disso, verifica-se 

que, mesmo os RNPT sem lesão cerebral identificável por exames de neuroimagem, 

apresentam desenvolvimento neuropsicomotor deficiente em comparação aos seus pares a 

termo
16

. Dessa maneira, o acompanhamento precoce do desenvolvimento do RNPT ganha 

relevância clínica e de pesquisa, uma vez que a identificação e a atuação sobre possíveis 

alterações podem contribuir para melhorar o prognóstico dessas crianças e, para isso, há que 

se dispor de instrumentos de avaliação adequados.   

Verifica-se que diversos testes padronizados têm sido usados com o intuito de 

identificar distúrbios e monitorar o desenvolvimento motor de crianças no primeiro ano de 

vida
17

. Nesse contexto, as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil (Bayley Scales of 

Infant Development – BSID) estão entre os instrumentos padronizados mais amplamente 

utilizados para a avaliação do desenvolvimento motor em RNPT com menos de três anos de 

idade
18, 19

. Entretanto, estudos têm evidenciado fragilidades no uso da BSID, como o limitado 

valor preditivo para desfechos em crianças muito prematuras (<32 semanas de idade 

gestacional - IG) ou de baixo peso (<1500g) em idade pré-escolar e escolar
16

 e a possível 

limitação para identificar alterações sutis nos primeiros anos de vida
20

.  

                                                           
1

 O desenvolvimento neuropsicomotor foi considerado, nesse estudo, como um processo de mudanças 

quantitativas e qualitativas de domínios funcionais como cognição, linguagem, habilidades motoras, função 

sensorial e sócio-emocional que ocorrem de maneira ordenada e relativamente duradoura. (de Oliveira Melo MR 

e de Andrade ISN. Desenvolvimento infantil e prematuridade: uma reflexão sobre o conhecimento e as 

expectativas maternas. Revista Brasileira em Promoção da Saúde. 2014; 26(4): 548-53). 
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Melhorar o nosso entendimento sobre as repercussões da prematuridade no 

desenvolvimento motor no primeiro ano de vida, possivelmente passa pela compreensão de 

como os processos cerebrais (sejam eles estruturais, hemodinâmicos ou metabólicos) se 

relacionam com as habilidades motoras nesse período da infância
21-23

. 

A importância desse contexto sustenta-se no fato de que a velocidade de crescimento e 

a aquisição de habilidades no primeiro ano de vida são elevadas, sendo incomparáveis a 

qualquer outra época do desenvolvimento pós-natal
24

.
 
 Isso aumenta os riscos para distúrbios 

relacionados à expressão genética e exposição ambiental, que podem ter efeitos na 

organização e integração neuronal, interferindo no neurodesenvolvimento
25, 26

. Sabe-se, 

também, que o sistema corticomotor (incluindo as áreas motoras do cérebro e trato 

corticoespinhal) é um dos locais mais vulneráveis a danos cerebrais no período pré-natal e 

neonatal
27

. 

Entretanto, a despeito dessa alta vulnerabilidade no primeiro ano de vida, existem 

poucas ferramentas disponíveis para avaliar o cérebro em desenvolvimento e o nosso 

conhecimento sobre esse período crucial do desenvolvimento cerebral humano ainda é 

restrito
28

.  

No campo da neurociência, os estudos de neuroimagem têm emergido como uma 

estratégia para superar essa insuficiência de conhecimentos acerca dos mecanismos cerebrais 

envolvidos no desenvolvimento infantil, incluindo o desenvolvimento motor. Estudos 

utilizando as técnicas de Tomografia por Emissão de Pósitrons (Positron Emission 

Tomography, PET), Tomografia por Emissão de Fótons (Single Photon Emission Computed 

Tomography, SPECT) e Ressonância Magnética Funcional (Functional Magnetic Ressonance 

Imaging, fMRI) tem evidenciado mecanismos hemodinâmicos e metabólicos cerebrais, 

sugerindo haver relação entre o consumo de glicose e a maturação neurofisiológica e 

comportamental
29

. Têm evidenciado, ainda, um aumento de fluxo sanguíneo e da captação de 

glicose em regiões corticais específicas, acompanhadas por um aumento nas habilidades 

motoras e no desempenho cognitivo e comportamental das crianças
30, 31

.  

Apesar da relevância de seus resultados, os estudos utilizando as tecnologias PET, 

SPECT e fMRI apresentam a desvantagem de exposição dos sujeitos à radiação ou a 

necessidade de sedação. Nesse contexto, a espectroscopia no infravermelho próximo (Near 

Infrared Spectroscopy – NIRS) tem sido apontada como uma técnica promissora para a 

realização de estudos envolvendo a população infantil, por oferecer maior segurança e 

operacionalidade, quando comparada aos métodos de neuroimagem anteriormente 

mencionados
32, 33

.  
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Especificamente na população de crianças nascidas pré-termo, a NIRS tem sido 

utilizada em diferentes estudos, destacando-se aqueles direcionados a compreender os 

mecanismos hemodinâmicos e metabólicos envolvidos na auto-regulação cerebral no período 

neonatal e também na realização de estudos funcionais que avaliam a atividade cerebral em 

resposta a estímulos específicos e sua localização espacial, em diferentes idades no período da 

infância
33, 34

, a partir da técnica denominada fNIRS (do inglês Functional Near Infrared 

Spectroscopy). 

Em comum, esses estudos têm revelado e discutido a importância da utilização das 

técnicas não invasivas de neuroimagem no estudo do desenvolvimento infantil em diversas 

áreas. Indicam, ainda, a necessidade de se realizar outros estudos que complementem e 

aprofundem o conhecimento sobre os mecanismos cerebrais envolvidos no desenvolvimento 

infantil em populações saudáveis e, sobretudo, naquelas com maior risco para alterações do 

neurodesenvolvimento.  

Considerando o cenário descrito, esse estudo foi conduzido na perspectiva de analisar 

a atividade hemodinâmica cortical de crianças nascidas pré-termo, em resposta a um estímulo 

motor, comparando-a com controles a termo, e sua possível associação com o 

desenvolvimento motor dessas crianças. Pretendeu-se discutir, ainda, se a atividade 

hemodinâmica cortical, avaliada a partir da fNIRS, pode contribuir para ampliar o 

conhecimento sobre as repercussões da prematuridade no desenvolvimento motor, 

configurando-se como uma possível ferramenta auxiliar para o estudo do desenvolvimento 

infantil de crianças nascidas pré-termo no primeiro ano de vida.  

É importante ressaltar que essa Tese de Doutorado obedeceu à resolução 03/2010 do 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde – Saúde da Criança e do Adolescente da 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). As seções são 

compostas por Introdução, Revisão da Literatura, Objetivos, Metodologia, Resultados e 

Discussão e Considerações Finais. Os resultados e discussão foram apresentados sob a forma 

de dois artigos originais.  Foram incluídos, ainda, um artigo de revisão de literatura e um 

artigo original sobre desenvolvimento cognitivo, que se constituem em prolongamento das 

investigações desta linha de pesquisa e que estão apresentados sob forma de Apêndices I e II.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 A prematuridade e o seu impacto no desenvolvimento motor  

 

O nascimento pré-termo é definido como a interrupção da gestação com menos de 37 

semanas completas (ou 259 dias) de IG
1
. A prematuridade pode ainda ser subdividida de 

acordo com a IG em: pré-termo extremo – PTE (<28 semanas), muito pré-termo – MPT (28 - 

<32 semanas) e pré-termo moderado – PTM (32 - <37 semanas completas de gestação); sendo 

que a prematuridade moderada pode ser ainda mais dividida, incluindo o pré-termo tardio (34 

- <37 semanas completas)
2
. A prematuridade está frequentemente associada a algum nível de 

baixo peso ao nascer, motivo pelo qual o peso ao nascer (PN) é muito usado, juntamente com 

a IG, para quantificar o risco progressivo de morbidade e mortalidade a curto e longo prazo. O 

baixo peso ao nascer também pode ser subdividido em categorias: baixo peso (BP), se < 

2.500g; muito baixo peso (MBP), se < 1.500g e extremo baixo peso (EBP), se < 1.000g
3
. 

 As taxas de nascimento de RNPT têm aumentado mundialmente. O último relatório 

da Organização Mundial de Saúde estimou que cerca de 15 milhões de crianças nasçam 

nessas condições a cada ano, sendo que o Brasil ocupa o décimo lugar no ranking dos países 

com maior número de nascimentos pré-termo, com cerca de 279 mil por ano
2
.  

As complicações da prematuridade são a maior causa mundial de morte neonatal 

(morte no primeiro mês de vida), responsável por 35% dos 3,1 milhões de mortes no mundo 

anualmente, e a segunda principal causa de mortalidade em crianças com menos de cinco 

anos
2
. Além da sua significativa contribuição para as taxas de mortalidade, os efeitos do 

nascimento pré-termo podem permanecer ao longo da vida, prejudicando o desenvolvimento 

neuropsicomotor e afetando a saúde física em longo prazo
4
. Esses efeitos exercem uma carga 

pesada sobre as famílias, a sociedade e o sistema de saúde
5
.  

 Considerando os efeitos prejudiciais do nascimento pré-termo, as alterações do 

desenvolvimento neuropsicomotor geralmente estão presentes. Historicamente, a ênfase dos 

estudos quase sempre foi dada sobre a incidência de deficiências severas, que incluem retardo 

mental grave, perda neurossensorial moderada a grave (auditiva / visual), paralisia cerebral e 

epilepsia
6
. Essas deficiências podem acometer cerca de 6% a 8% dos lactentes nascidos pré-

termo e com BP ao nascer; 14% a 17% daqueles nascidos com MBP e 20% a 25% dos 

lactentes nascidos de EBP. Ao passo que, essas deficiências ocorrem em 5% de crianças 

nascidas a termo
6
.  
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Essas taxas de deficiências mais severas têm se mantido relativamente constantes ao 

longo da última década
6
. Entretanto, a natureza das deficiências relacionadas ao nascimento 

pré-termo pode estar mudando e, cada vez mais, crianças sem deficiências severas são 

identificadas com disfunções de menor gravidade
6
, mas que podem ter impacto na sua 

qualidade de vida e produtividade
5
. Essas disfunções normalmente incluem déficits motores, 

cognitivos e de linguagem
7
; problemas de comportamento

8
; além de déficit de aprendizagem 

e transtornos de atenção
9
. Estima-se que a prevalência de disfunções de menor gravidade seja 

alta, ocorrendo em até 50% a 70% das crianças nascidas de MBP, sendo mais frequentes 

quanto menor o PN e a IG da criança
6
. Particularmente preocupante é o fato de que essas 

disfunções de menor gravidade normalmente não ocorrem de forma isolada, sendo que as 

crianças nascidas pré-termo apresentam, muitas vezes, vários problemas concomitantes que 

podem funcionar de forma sinérgica para produzir problemas em longo prazo
6
.  

Dentre os vários prejuízos que o nascimento pré-termo pode acarretar ao 

desenvolvimento neuropsicomotor infantil, as repercussões da prematuridade no 

desenvolvimento motor tem sido foco de grande interesse por várias razões. Primeiramente, 

porque as deficiências motoras estão entre as alterações mais frequentes em crianças nascidas 

pré-termo. Verifica-se a ocorrência de desenvolvimento motor anormal em cerca de 16 a 52 % 

dos lactentes nascidos pré-termo entre três a 24 meses de idade
10, 11

; em cerca de 29 a 42% das 

crianças nascidas pré-termo na idade pré-escolar (de dois a seis anos)
12

 e em 30,7% a 51% na 

idade escolar (seis a dez anos)
8
.  

Em segundo lugar, porque a quantidade e a qualidade das habilidades motoras 

fornecem informações sobre a integridade e funcionalidade do Sistema Nervoso Central 

(SNC). Dessa maneira, a alteração de funções motoras pode ser um primeiro sinal de algum 

distúrbio neuropsicomotor permanente
13 - 15

. 

Além disso, as deficiências motoras, mesmo as de menor gravidade, afetam a 

participação das crianças nas suas atividades diárias, influenciando tanto a capacidade motora, 

como a função cognitiva ao longo da vida
 8, 10

. Existem, ainda, evidências neurofisiológicas 

mostrando associações significativas entre o nascimento pré-termo, a funcionalidade do 

sistema corticomotor e o desenvolvimento motor e cognitivo, reforçando a hipótese de que o 

comprometimento das funções motoras possa se refletir em alterações mais generalizadas
16

. 

Há evidências, também, de que deficiências motoras podem causar consequencias negativas 

nas funções acadêmicas e sociais
17

. Assim, deficiências motoras podem influenciar na 

maneira como o indivíduo ―funciona‖ ou se integra na comunidade e nos mais diversos 

ambientes do cotidiano, como a casa, o trabalho, a escola e as atividades de lazer
18

. Para as 
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crianças, isso significa uma dificuldade em participar de grupos de brincadeiras, em 

ambientes como o jardim de infância e a escola, e o envolvimento em outros grupos. Em 

longo prazo, o comprometimento das habilidades motoras pode prejudicar a integração bem 

sucedida do indivíduo na sociedade
19

.  

A variedade de desfechos negativos do desenvolvimento motor em crianças nascidas 

prematuramente pode ser entendida quando se considera os múltiplos fatores de risco 

associados ao nascimento pré-termo
20

. A imaturidade de órgãos e sistemas, comuns na 

prematuridade, pode conduzir a dificuldades na adaptação a diferentes estímulos ambientais, 

tornando as crianças nascidas pré-termo mais vulneráveis a distúrbios do desenvolvimento 

neuropsicomotor, sendo o desenvolvimento motor um dos domínios mais afetados por fatores 

biológicos
21

. Características biológicas têm sido rotineiramente citadas como fatores de risco 

para desenvolvimento motor atípico, como sexo masculino
10, 12, 21

, baixo peso ao nascer
21

; 

menor idade gestacional
12

; índice de Apgar menor que sete aos cinco minutos
21

; status 

cerebral (como volume cerebral anormal, área cortical reduzida, volumes reduzidos de regiões 

cerebrais específicas)
22

; alteração severa em ultrassonografia transfontanelar – USTF (como 

hemorragia periventricular – HPIV – grau III ou IV, leucomalácea periventricular – LPV e 

dilatação ventricular)
 10,12,23

; dependência de oxigênio à alta
23

 e retinopatia da prematuridade 

(ROP)
12

. 

 Além da vulnerabilidade biológica, tem crescido o número de estudos enfatizando que 

o desenvolvimento motor infantil também é influenciado por fatores ambientais, dentre eles o 

cuidado e a estimulação que a criança recebe dos cuidadores, além da condição 

socioeconômica da família
8, 24-26

. Ainda sobre o ambiente familiar, o estímulo para manipular 

brinquedos e outros objetos adequados à idade e o incentivo para explorar livremente o 

ambiente doméstico parece resultar em melhor desenvolvimento motor, particularmente 

durante as fases iniciais da infância
25

. Quanto à condição socioeconômica, esta pode ser 

considerada como uma construção multidimensional com base em vários parâmetros, tais 

como renda familiar, recursos materiais, características familiares, além de educação e 

ocupação dos pais
27

. Condições socioeconômicas desfavoráveis têm sido associadas a piores 

desfechos do desenvolvimento neuropsicomotor. Além disso, considera-se que a condição 

socioeconômica possa afetar o desenvolvimento neural por meio de uma variedade de 

diferentes mediadores, tais como fatores pré-natais, cuidado parental, estimulação cognitiva, 

nutrição, estresse e exposição a drogas, reforçando sua influência no desenvolvimento 

neuropsicomotor infantil
28

. 



26 

 

Considerando o extenso repertório de possíveis comprometimentos ao longo da vida, 

decorrentes de deficiências motoras, o foco dos estudos e dos serviços de saúde, sejam eles os 

serviços de assistência neonatal ou os programas de seguimento ambulatorial, deve ser a 

identificação dessas disfunções e a intervenção precoce na tentativa de minimizar os agravos. 

Nesse cenário, avaliações das habilidades motoras e sua relação com o funcionamento 

cerebral são susceptíveis de desempenhar um papel crítico para decifrar a contribuição dos 

múltiplos fatores de risco, individuais e combinados, para os desfechos motores
29

. 

 

2.2 Desenvolvimento cerebral no primeiro ano de vida: implicações da prematuridade 

 

O desenvolvimento cerebral é um processo que se perpetua ao longo da vida. A 

arquitetura básica do cérebro é construída através de um processo contínuo que começa antes 

do nascimento e continua na idade adulta
30

.  Entretanto, a maneira como esse 

desenvolvimento se processa sofre mudanças ao longo do tempo. O primeiro ano pós-natal é 

marcado por um intenso dinamismo no que se refere ao crescimento e desenvolvimento 

cerebral, sendo incomparável a qualquer outro período da vida
31

.  Para se ter uma ideia, no 

primeiro ano, 40.000 novas conexões neurais são formadas a cada segundo. Além disso, o 

cérebro alcança 70% do tamanho cerebral de um adulto e sofre um aumento de 88% em seu 

volume
32

.   

Compreender como o desenvolvimento cerebral se processa nessa etapa da vida é 

particularmente importante porque os diversos domínios do desenvolvimento 

neuropsicomotor estão se desenvolvendo rapidamente nesse período
33

. Assim, especialmente 

a partir da década de 1990, tem crescido o interesse em relação às mudanças comportamentais 

nas etapas iniciais da infância subjacentes ao desenvolvimento cerebral
34

. Estudos sobre essa 

temática têm revelado indícios de associação entre o desenvolvimento de estruturas cerebrais 

específicas e a emergência de habilidades a elas subjacentes. Por exemplo, um clássico estudo 

longitudinal usando a tecnologia PET demonstrou haver correlação entre a utilização de 

glicose e a maturação comportamental e neurofisiológica
35

. Esse estudo evidenciou que, em 

recém-nascidos, a captação de glicose parece ser mais elevada no córtex sensório-motor, com 

geralmente baixa atividade funcional na maior parte do córtex cerebral restante. Durante o 

segundo e terceiro mês, a captação de glicose começa a aumentar nas regiões parietal, 

temporal e no córtex visual primário
35

. Isso coincide com a melhoria de competências 

motoras e visuais nessa idade
36

. O mecanismo de aumento de absorção de glicose avança para 

áreas mais frontais, aumentando no córtex frontal lateral entre seis e oito meses e no córtex 
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frontal-medial aos 12 meses
35

. Ao mesmo tempo, os lactentes mostram melhora no 

desempenho cognitivo e comportamental
37

. Por volta de um ano de idade, o padrão de 

utilização de glicose em lactentes se assemelha ao de um adulto
38

 (Figura1). 

 

 

Figura 1: Imagens de PET que ilustram mudanças no desenvolvimento metabólico cerebral local, a partir 

das taxas de glicose (CMRGlc), no recém-nascido humano normal com o aumento da idade. O nível 1 é 

uma secção superior, ao nível do giro cingulado. Nível 2 é mais inferior, ao nível de caudado, putâmen e tálamo. 

Nível 3 é uma secção inferior do cérebro, ao nível do cerebelo e posição inferior dos lobos temporais. A escala 

de cinza é proporcional à CMRGlc com o preto sendo mais alto. Figura A: no dia 5 de idade, ICMRGlc é mais 

elevada no córtex sensório-motor, tálamo, vermis cerebelar (setas).  Figuras B, C, D: ICMRGlc aumenta 

gradualmente no córtex parietal, temporal e calcarino; Gânglios basais; e no córtex cerebelar (setas), 

particularmente durante o segundo e terceiro meses. Figura E: no córtex frontal, ICMRGlc aumenta pela 

primeira vez nas regiões pré-frontal laterais por cerca de 6 meses. Figura F: por volta de 8 meses, ICMRGlc 

também aumenta no córtex frontal medial (setas), assim como no córtex occipital dorsolateral por volta de um 

ano (G). Em (H) o padrão ICMRGlc se assemelha ao de adultos . Fonte: Johnson; Haan (2015). 

 

Esses achados reforçam os pressupostos da teoria maturacional, a qual assume que a 

maturação de uma região particular do cérebro permite o aparecimento de novas funções 

sensoriais, motoras e cognitivas, ou seja, a causa primária de uma mudança funcional é a 

maturação neural
39

. Essa teoria pressupõe que haja uma maturação progressiva de regiões 

posteriores para as anteriores, com o córtex visual primário se tornando funcionalmente ativo 

antes dos lobos frontais, e o córtex pré-frontal como sendo a última região a se tornar 

funcional. Essa teoria segue o ponto de vista da ―epigênese predeterminada‖, que assume que 

exista uma via causal unidirecional dos genes para as mudanças estruturais cerebrais, 

modulando o comportamento
40

. A teoria maturacional tem sido amplamente aceita na 

literatura e muitos estudos de neuroanatomia estrutural têm reforçado esses pressupostos
39

. 

Porém, à medida que cresce o interesse sobre as relações entre o desenvolvimento cerebral e o 
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comportamento, aliado a uma maior disponibilidade e melhoria na qualidade dos métodos de 

neuroimagem (que tornaram possível avaliar o cérebro em funcionamento), tem crescido 

também o número e a complexidade das perguntas, o que pode mudar ideias e teorias sobre os 

mecanismos subjacentes ao desenvolvimento neuropsicomotor.  

Uma abordagem alternativa, a ―epigênese probabilística‖, considera a interação entre 

genes, mudanças estruturais cerebrais e funções neuropsicomotoras como bidirecional. Nesse 

sentido, existem sinais que partem do ambiente interno e externo, e que ativam os genes para 

produzir as proteínas adequadas ao desenvolvimento cerebral
40

. Sob esse ponto de vista, os 

genes e o ambiente trabalham juntos para produzir mudanças funcionais. Portanto, a atividade 

genética influencia e é influenciada pela maturação estrutural que, por sua vez, também se 

relaciona de forma bidirecional com a função e a atividade, por meio da experiência
40

. Um 

número recente de revisões sobre o desenvolvimento cerebral pré e pós-natal tem reforçado os 

pressupostos dessa teoria
41

. Essa visão alternativa à proposta de maturação cerebral 

progressiva propõe a existência de um mecanismo de especialização diferencial de múltiplas 

vias coativas, na qual as interações bidirecionais entre estrutura cerebral e função moldarão o 

desenvolvimento estrutural subsequente
34

.  

No primeiro ano de vida, o cérebro se desenvolve rapidamente através da neurogênese, 

crescimento axonal e dendrítico, formação sináptica, morte celular, poda sináptica, 

mielinização e gliogênese
31

(Figura 2). Esses eventos parecem acontecer em tempos diferentes 

e dependem uns dos outros, de modo que pequenas perturbações nesses processos podem ter 

efeitos em longo prazo sobre a capacidade estrutural e funcional do cérebro
31

.  

Nesse contexto, a prematuridade interrompe a evolução normal do crescimento e 

desenvolvimento cerebral e as crianças nascidas prematuramente são consideradas de risco 

em relação aos distúrbios do desenvolvimento neuropsicomotor e às incapacidades 

funcionais
42

. Os processos de sinaptogênese, organização cortical e mielinização têm seu 

início no último trimestre da vida intrauterina
43

.  Esses eventos são essenciais para o 

desenvolvimento da arquitetura funcional do cérebro e são afetados pelo nascimento pré-

termo
43

. Além disso, o nascimento pré-termo interrompe os processos progressivos e 

regressivos que moldam os circuitos neurais e que estão em plena atividade no último 

trimestre da gestação
44

.  

A mielinização também é um processo potencialmente afetado pela prematuridade, 

considerando que esta se inicia tardiamente durante a gestação e permanece por muitos anos 

após o nascimento. Em estudos de ressonância magnética (Magnetic Ressonance Imaging, 

MRI), alguma substância branca mielinizada pode ser identificada nos cérebros de RNPT de 
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29 semanas de IG, mas a maioria da substância branca nessa idade é não mielinizada
32

. Entre 

36 e 40 semanas IG, a proporção do volume total do cérebro que contém substância branca 

mielinizada aumenta de 1% para 5%
32

. 

 

 

Figura 2: Curso do desenvolvimento cerebral humano. A figura representa uma linha de tempo aproximada 

para algumas das mudanças mais importantes no desenvolvimento do cérebro humano, caracterizando o aumento 

e queda da densidade sináptica. Fonte: Thompson RA, Nelson CA. Developmental science and the media. Early 

brain development. 2001, Am. Psychol. 56, 5-15. 

 

 

O desenvolvimento cerebral também é fortemente influenciado pela plasticidade 

neuronal. A plasticidade é uma propriedade intrínseca do sistema nervoso central, refletindo 

sua capacidade de responder de forma dinâmica ao ambiente e a experiências através de 

modificação de circuitos neurais
45

. No contexto do desenvolvimento saudável, a plasticidade é 

considerada benéfica, facilitando a mudança adaptativa em resposta a estímulos e ao 

enriquecimento ambiental, com o estabelecimento de novas conexões neurais, que modificam 

a inter-relação entre a atividade neural e o comportamento. Porém, no contexto da privação 

ambiental e/ou de danos cerebrais, ou de perturbações dos processos associados ao 

desenvolvimento programado, a influência da plasticidade é menos clara e o cérebro imaturo 

pode nem sempre se beneficiar de processos de plasticidade
 45

. Apesar de haver um benefício 

na falta de especificidade funcional do cérebro imaturo, por exemplo, permitindo a 

transferência de funções de áreas danificadas para as não danificadas, a capacidade do cérebro 

para a plasticidade também pode refletir uma "vulnerabilidade", com processos de 
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desenvolvimento predeterminados sendo alterados, o que pode resultar na ausência de um 

"modelo" para o desenvolvimento cerebral
45

.  

Pesquisas têm evidenciado os efeitos negativos da prematuridade sobre o 

desenvolvimento do cérebro. Mesmo na ausência de lesões cerebrais focais, muitos 

prematuros têm volumes cerebrais regionais reduzidos, comprometimento do 

desenvolvimento da substância branca e cinzenta, área de superfície cortical e formação de 

giros reduzidos
46

. Crianças nascidas prematuramente têm conectividade neural alterada entre 

regiões do cérebro, associadas com redução da integridade da substância branca. Estas 

anormalidades microestruturais estão associadas com deficiências motoras e cognitivas
46

. 

Criticamente, essas anormalidades permanecem em longo prazo, sendo identificadas ainda no 

final da adolescência, e incluem as principais áreas de controle motor, como o córtex 

sensório-motor, área pré-motora, e córtex motor primário, além dos gânglios basais e 

cerebelo, e do corpo caloso, a principal via que liga os dois hemisférios cerebrais
47

.  Meta-

análise sobre o desenvolvimento cerebral de MPT/MBP, concluiu que essa condição está 

associada a uma redução global no volume do cérebro, o que se torna evidente em reduções 

de igual tamanho no volume de substância branca e cinzenta, bem como no volume de 

diversas estruturas cerebrais durante a infância e adolescência
48

. A redução de volume 

cerebral em regiões sensório-motoras e temporais também foi apontada como resultado do 

nascimento pré-termo e estão fortemente associadas ao pior desfecho do desenvolvimento 

neuropsicomotor
49

. Além disso, a mielinização parece ser interrompida ou atrasada em MPT e 

essas alterações estão associadas ao pior funcionamento executivo e motor durante a 

infância
50

. 

Importante ressaltar que dentre as diversas possibilidades de alterações cerebrais 

decorrentes da prematuridade, o sistema corticomotor (incluindo as áreas motoras do cérebro 

e trato corticoespinhal) é um dos locais mais comuns de dano cerebral nos períodos pré-natal 

e neonatal
51

, repercutindo no comprometimento das funções motoras. Isso porque o período 

de 20 a 37 semanas, época na qual o nascimento pré-termo ocorre, corresponde a um tempo 

de rápido crescimento cortical, especialmente das áreas sensório-motoras
52

. O nascimento 

pré-termo interrompe o desenvolvimento da conectividade cortical dentro e entre regiões 

cerebrais importantes para as funções sensoriais e motoras
46

. Estudo com estimulação 

transcraniana (Transcranial Magnetic Stimulation  – TMS) em crianças nascidas acima de 25 

semanas de IG evidenciou que todas as semanas de IG entre 25 e 37 semanas apresentaram 

algum grau de redução na excitabilidade corticomotora, que permaneceu evidente até o final 
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da infância. A excitabilidade corticomotora reduzida foi associada ao pior desenvolvimento 

de habilidades motoras, particularmente destreza manual
53

.  

 

2.3 O desenvolvimento motor e os métodos de avaliação no primeiro ano de vida  

 

 O desenvolvimento é definido por muitas características, dentre elas por ser um 

processo contínuo de mudanças na capacidade funcional
54

. Se considerarmos que todos os 

organismos vivos estão em constante desenvolvimento, podemos dizer que este é um processo 

cumulativo, porém, a quantidade de mudança pode ser mais ou menos acentuada em vários 

momentos ao longo da vida
54

. Outra característica do desenvolvimento é que ele resulta de 

interações tanto intrínsecas ao indivíduo, quanto destes com o ambiente, refletindo em 

mudanças nas habilidades sociais, físicas, cognitivas e psicológicas
54

.  

 Seguindo esses conceitos, o desenvolvimento motor pode ser definido como "um 

processo sequencial, contínuo, relacionado à idade, onde um indivíduo avança de movimentos 

mais simples para habilidades motoras mais complexas"
54

. Habilidades motoras podem ser 

vistas como tarefas "que exigem movimentos voluntários do corpo e/ou dos membros para 

atingir um objetivo específico"
55

, e são uma parte importante da vida diária de qualquer 

indivíduo, visto que dependemos de ter certas habilidades motoras para dominar tarefas 

práticas do cotidiano. 

Existem diferentes teorias sobre o que orienta o desenvolvimento motor. Essas teorias 

se embasam, principalmente, em dois argumentos – um biológico e outro ambiental – que 

parecem, ainda, explicar as bases teóricas das escalas de avaliação, como também dos 

modelos de intervenção para o desenvolvimento motor
56

.  

Por muitos anos, o desenvolvimento motor típico e atípico foi interpretado sob o ponto 

de vista da teoria neuromaturacional
56

. Essa teoria sugere que os movimentos são controlados 

pelo SNC e que o desenvolvimento de habilidades motoras é baseado em sequências 

predestinadas de maturação do SNC
57

. Assim, a teoria neuromaturacional desconsidera a 

influência de fatores ambientais e experiências sobre o curso do desenvolvimento. 

Uma segunda teoria, a ―teoria dos sistemas dinâmicos‖, surgiu no final da década de 

1990
58

. Essa teoria considera o desenvolvimento motor como um processo dinâmico e 

complexo que contempla a interação de múltiplos componentes e subsistemas, sendo 

influenciado tanto por fatores intrínsecos aos indivíduos, quanto por fatores externos, como o 

estado emocional da criança, o nível de motivação e cognição, e o ambiente no qual ela se 

insere
58

.  
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Esses dois modelos teóricos parecem abarcar alguns dos princípios fundamentais dos 

instrumentos de avaliação e dos programas de intervenção para o desenvolvimento motor 

infantil. O modelo neuromaturacional explica a sequência do desenvolvimento motor, porém, 

desqualifica os processos de intervenção. Em contrapartida, a teoria dos sistemas dinâmicos, 

por considerar múltiplas influências e admitir que o SNC não seja o único centro de controle, 

justifica que existam diversas oportunidades para facilitar o comportamento motor por meio 

de intervenções
56

.  

O primeiro ano de vida da criança é considerado um dos períodos de maior 

importância do ponto de vista do desenvolvimento motor, uma vez que comporta os maiores 

saltos evolutivos em um curto período de tempo
59

. No primeiro ano de vida, vê-se a 

emergência de habilidades motoras básicas relacionadas ao controle postural e mobilidade, 

essencial para as interações que a criança estabelece com o ambiente físico e social em que 

vive
15

. Nesse período, a criança evolui de uma fase de movimentação espontânea, guiada por 

comportamentos reflexos, começa a adquir habilidades de percepção corporal e controle 

postural, alcançando um padrão de movimentação voluntária com maior refinamento e 

complexidade
60

.  

Diante do exposto, a identificação precoce de atrasos motores permite o 

encaminhamento, em tempo oportuno, para intervenções. Estudos têm evidenciado benefícios 

tanto das intervenções realizadas no ambiente de cuidados intensivos neonatais, como o 

Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program (NIDCAP), quanto de 

programas específicos de intervenção empregados nos serviços de follow up
61, 62

. Além disso, 

a detecção de problemas motores no primeiro ano de vida tem mostrado um alto valor 

preditivo para problemas em médio e em longo prazo
13, 63

.   

A avaliação do desenvolvimento motor infantil pode ter vários propósitos como 

discriminar crianças com desenvolvimento típico e atípico, predizer desfechos ou acompanhar 

a evolução do desenvolvimento. Atualmente, as ferramentas para avaliação do 

desenvolvimento motor disponíveis envolvem tanto a observação do repertório de 

movimentos da criança, quanto os exames neurológicos (avaliação de reflexos, tônus 

muscular e reações posturais)
13

. 

Um estudo de revisão sistemática sobre as ferramentas mais utilizadas para avaliação 

do desenvolvimento motor em crianças nascidas pré-termo durante o primeiro ano de vida
13

 

evidenciou que todos os nove instrumentos avaliados apresentaram resultados satisfatórios de 

validade concorrente, resposta ao longo do tempo e confiabilidade. Porém, as escalas 

apresentam melhores ou piores propriedades de acordo com finalidade da sua utilização para 
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discriminação, previsão e/ou avaliação da evolução do desenvolvimento. As nove escalas 

avaliadas foram: Alberta Infant Motor Scale (AIMS), Bayley Scale of Infant and Toddler 

Development – Version III (Bayley-III), Prechtl’s Assessment of General Movements (GMs), 

Movement Assessment of Infants (MAI), Neuro Sensory Motor Development Assessment 

(NSMDA), Peabody Developmental Motor Scales – Version 2 (PDMS-2), Posture and Fine 

Motor Assessment of Infants (PFMAI), Test of Infant Motor Performance (TIMP) and 

Toddler and Infant Motor Examination (TIME)
 13

. 

Dentre os instrumentos citados, a Bayley-III tem o histórico de estar entre os 

instrumentos padronizados mais frequentemente utilizados para a avaliação do 

desenvolvimento infantil e têm desempenhado um papel importante na avaliação cognitiva e 

de função motora em RNPT com menos de três anos de idade
63

. As escalas Bayley têm sido 

utilizadas para avaliar o impacto de condições biológicas, como prematuridade e baixo 

peso,
23, 64, 65

 e também de variáveis ambientais
25, 26

 no desenvolvimento neuropsicomotor.  

As duas primeiras versões das escalas Bayley foram publicadas em 1953 (BSID-I) e 

1993 (BSID-II) e compreendiam duas escalas que avaliavam o Índice de Desenvolvimento 

mental (Mental Developmental Index – MDI) e o Índice de Desenvolvimento Psicomotor 

(Psychomotor Developmental Index – PDI)
23

. Em 2006 foi publicada a terceira versão da 

escala (Bayley-III). A função da Bayley-III permanece consistente com a da BSID-II; ambas 

as versões têm como objetivos identificar e quantificar atrasos do desenvolvimento 

neuropsicomotor e orientar intervenções
23, 66

.
 
 A estrutura da Bayley-III, no entanto, é 

notavelmente diferente da sua antecessora. A Bayley-III continua a fornecer os índices 

cognitivos e motores, mas também inclui o índice de Linguagem. Assim, a Bayley-III avalia o 

desenvolvimento infantil a partir de cinco domínios: cognitivo, linguagem, motricidade, 

comportamento adaptativo e sócio-emocional. As três primeiras escalas usam itens 

administrados à criança, enquanto os domínios de comportamento adaptativo e sócio-

emocional são avaliados a partir de um questionário respondido pelos pais ou cuidadores
67

.  

As três escalas da Bayley-III são administradas utilizando regras de reversão e 

descontinuidade, para garantir que os itens mais apropriados sejam administrados à criança. A 

escala começa a ser administrada a partir de um ―start point‖, de acordo com a idade da 

criança. A regra de reversão é idêntica para as escalas cognitiva, motora e linguagem: a 

criança deve receber pontuação ―1‖ nos primeiros três itens consecutivos no seu start point 

para seguir no teste. Se a criança receber pontuação ―0‖ em algum dos primeiros três itens ela 

retorna para o start point anterior. Esse procedimento deve ser feito até que a criança acerte 

três itens consecutivos no referido start point. A regra de descontinuidade estabelece que a 
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avaliação em uma escala seja finalizada quando a criança recebe pontuação ―0‖ em cinco 

itens consecutivos
67

.  

A amostra normativa da Bayley-III foi estabelecida usando uma amostra coletada nos 

Estados Unidos, de Janeiro a Outubro de 2004. A amostra foi estratificada quanto a variáveis 

demográficas, incluindo sexo, idade, nível educacional dos pais e a localização geográfica. 

Uma proporção de crianças com diagnósticos clínicos específicos foi incluída para aumentar a 

representatividade da amostra
68

.  

Assim como as versões anteriores, a Bayley-III é uma escala de administração 

individual, direcionada a avaliação de crianças entre um e 42 meses de idade
68

. Esse 

instrumento permite alguma flexibilidade na administração, porém, a BSID é categorizada 

como um instrumento de ―teste de potência‖, ou seja, os itens são ordenados de acordo com o 

seu grau de dificuldade
68

. A escala motora da Bayley-III é composta pelos subtestes Motor 

Fino e Motor Grosso, que avaliam a qualidade do movimento, integração sensorial, integração 

perceptual-motora, além de marcos básicos do desenvolvimento, relacionados à preensão e 

locomoção
68

.  

A confiabilidade da Bayley-III para a escala motora é de 0,86 para motricidade fina e 

0,91 para motricidade grossa, considerando a média dos valores obtidos para cada grupo de 

idade entre um e 42 meses
68

.  

A validade da Bayley-III foi analisada a partir de evidências baseadas na sua estrutura 

interna, no conteúdo do teste e na relação com medidas externas (correlação com testes 

destinados a medir o mesmo constructo ou constructos similares, como BSID-II e PDMS-2). 

Essas análises indicaram que a Bayley-III tem adequada validade de constructo e de conteúdo, 

sendo sensível a diferenças de desempenho entre crianças da amostra normativa e crianças 

com as mais diversas condições de risco para atrasos do desenvolvimento
68

.     

O valor preditivo da BSID para desfechos cognitivos e motores em RNPT tem sido 

alvo de discussão e precisa ser mais extensivamente investigado. Um estudo de meta-análise 

indicou que a escala mental (MDI) e motora da BSID, avaliadas até o terceiro ano de vida, 

explicam, respectivamente, 37% de variância para a função cognitiva, e 12% para a função 

motora, nas idades pré-escolar e escolar
66

, permanecendo ainda uma importante parcela de 

variância não explicada. 
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2.4 fNIRS: ferramenta promissora para o estudo do desenvolvimento infantil 

 

A fNIRS representa um avanço nas técnicas não invasivas de imagem cerebral, 

especialmente adequada para neonatos e crianças jovens. A capacidade para identificar 

regiões corticais ativadas, e a possibilidade de fazer isso mesmo com pacientes em 

movimento, torna a fNIRS uma ferramenta muito favorável para estudar o cérebro de crianças 

nos estágios iniciais de desenvolvimento
69

. 

Essa tecnologia utiliza luz no comprimento de onda do infravermelho próximo (750 e 

2500 nm) para avaliar, de maneira quantitativa e qualitativa, componentes moleculares 

relacionados à oxigenação tecidual
70

. Isso é possível porque o tecido biológico é 

relativamente transparente à luz na extensão do infravermelho próximo. Nesses comprimentos 

de onda, a absorção de luz é muito baixa e o seu coeficiente de espalhamento é tão grande que 

faz com que a luz incidente se espalhe em todas as direções, tornando possível detectar este 

tipo de radiação mesmo após a luz ter penetrado alguns centímetros no tecido. É esta ―janela 

óptica‖ do tecido humano que é explorada através da fNIRS
71

.  

Quando a luz atinge um tecido biológico, sua transmissão nesse tecido depende da 

combinação dos efeitos de reflexão, dispersão e absorção. A probabilidade de ocorrência de 

cada um desses fenômenos depende das propriedades ópticas do meio, que por sua vez 

dependem do comprimento de onda da radiação
71

.  

Quando a luz se dispersa no tecido biológico, existe a interação dos fótons com 

moléculas fotossensíveis presentes no meio (conhecidas como cromóforos), como a 

oxiemoglobina (HbO) e a deoxiemoglobina (HbR). Essa interação permite inferir informações 

sobre o nível de oxigenação do tecido, possibilitando produzir espectros e imagens ópticas 

para aplicações médicas, de forma segura e não-invasiva, utilizando um tipo de radiação não-

ionizante e de baixa potência
71

. Basicamente, o mecanismo de funcionamento da fNIRS 

consiste em posicionar pares de fontes e detectores sobre a região de interesse (com uma 

pequena distância entre eles, geralmente de dois a três centímetros), formando os canais. A 

luz parte de uma fonte, penetra pelo couro cabeludo, crânio e demais estruturas até atingir o 

tecido cerebral, por onde se dispersa, de maneira que uma fração dessa luz irá atingir o 

detector posicionado adiante. Calculando-se a variação na quantidade de luz que parte da 

fonte e é captada pelo detector, é possível inferir alterações nas propriedades ópticas do tecido 

localizado na região abaixo, entre a fonte e o detector (Figura 3a)
72

.  

O acoplamento neurovascular é a base para a técnica de fNIRS, assim como para 

outras técnicas de neuroimagem funcional, como a fMRI. A partir do acoplamento 
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neurovascular, a regulação da microcirculação cerebral é feita com o envolvimento de vasos 

sanguíneos, células astrogliais e neuronais
73

. O mecanismo de ação da fNIRS se baseia no 

fato de que a atividade neural é acompanhada por mudanças na oxigenação do sangue, no 

volume e no fluxo sanguíneo cerebral (cerebral blood flow – CBF). A perfusão cerebral está 

intimamente ligada à atividade neuronal, sendo um reflexo direto das interações que ocorrem 

entre os sinais neuronais e os vasos sanguíneos. Quando aumenta a atividade neuronal em um 

tecido, esse passa a consumir maiores quantidades de oxigênio e glicose. Essas áreas são 

então submetidas a um rápido aumento do CBF, o que reflete o estado de metabolismo 

local
73

.  

Portanto, a resposta hemodinâmica típica para a ativação cortical mostra um aumento 

no fluxo sanguíneo, levando a um aumento de HbO e concomitante diminuição de HbR, 

refletindo uma vasodilatação arteriolar local (Figura 3b). Esta resposta vascular à ativação é 

chamada de função de resposta hemodinâmica (hemodynamic response function – HRF)
69

.  

 

 

Figura 3: Características do percurso da luz no tecido cerebral e da ativação cortical em estudos de NIRS. 

A figura 3a é uma representação esquemática do percurso da luz infravermelha no córtex cerebral.  Fonte: 

Gervein et al 2011. A figura 3b é um exemplo de curva típica de ativação em experimentos de fNIRS . Fonte: 

Lloyd-Fox; Blasi; Elwell (2010). 

 

As técnicas de mensuração disponíveis são a de onda continua (ou continuous wave – 

CW); a imagem óptica no domínio de frequência (ou Frequency-domain optical imaging – 

FD) e a imagem óptica no domínio de tempo (ou Time-resolved optical imaging – TD). A 

CW é mais usada nas pesquisas envolvendo crianças porque tem abordagem mais simples e 

econômica. Essa técnica consiste no uso de ondas contínuas de luz no comprimento do 

infravermelho próximo para medir variações na concentração de HbO e HbR.  Como a técnica 

CW não permite calcular as concentrações absolutas de HbO e HbR, calcula-se a variação 
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nessas concentrações usando dois ou mais comprimentos de onda diferentes e calculando-se a 

variação de absorbância
74, 75

.
 
 

 Uma das vantagens da utilização da fNIRS na população infantil é que neonatos e 

crianças têm o crânio e pele mais delicados que adultos, bem como menos cabelos, 

favorecendo uma maior profundidade de penetração da luz e reduzindo obstáculos e artefatos. 

Se comparado com a MRI, a fNIRS é mais silenciosa, permitindo uma melhor utilização de 

estímulos auditivos e favorecendo a adaptação da criança ao equipamento.  Além disso, a 

fNIRS é mais segura, porque não utiliza campos eletromagnéticos fortes. Tem custos mais 

baixos quando comparados com as tecnologias de neuroimagem tradicionais. Permite 

mensurar fluxo e volume sanguíneo a partir da variação de HbO e HbR, enquanto que a MRI 

só consegue mensurar a HbR. Comparado à eletroencefalografia (EEG), a fNIRS tem a 

vantagem de possuir melhor localização espacial de fontes e receptores, além de ser menos 

sensível a artefatos de movimento, não necessitando de imobilização da cabeça e/ou do corpo 

durante o exame
75

.  

Como qualquer técnica, a fNIRS apresenta desvantagens, como o fato de só avaliar 

regiões mais superficiais do cérebro. Além disso, possui menor resolução temporal que o 

EEG, visto que sua resposta vem da atividade hemodinâmica cerebral e não da atividade 

elétrica. Assim, os eventos ou respostas rápidas são dificilmente mensurados. Outra 

desvantagem é que a resolução espacial é inferior à da MRI
69,75

.  

O primeiro estudo utilizando a técnica fNIRS em crianças foi publicado em 1998
69

. 

Desde então, o uso dessa tecnologia vem crescendo e o número de publicações tem 

apresentado um crescimento notável
72

.  Um dos maiores avanço no campo da pesquisa 

utilizando fNIRS é o aumento progressivo no número de canais utilizados nos experimentos, 

o que contribui para melhorar a sua resolução espacial e permite aos pesquisadores comparar 

respostas de ativação dentro e entre diversas regiões corticais
69

. Os primeiros estudos de 

fNIRS em crianças, publicados entre 1998 e 2001, usaram um número restrito de canais ( um 

a três canais)
 69

. Em 2003 foi publicado o primeiro estudo em crianças utilizando 20 canais
69

, 

o que abriu uma perspectiva para o incremento cada vez maior no número de canais até se 

chegar aos dispositivos de topografia óptica que utilizam de 48 a 128 canais. Nessa 

perspectiva, o primeiro estudo utilizando fNIRS com 48 canais foi publicado em 2006 por 

Homae et al. Em 2008, Watanabe et al,  publicaram o primeiro estudo empregando 84 canais 

em crianças de três meses de idade
69

. 

 Os avanços na instrumentação e a maior disponibilidade comercial dos instrumentos 

tem feito aumentar o interesse no uso clínico da NIRS (tanto para medida de autorregulação 
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cerebral como para medidas funcionais), mas até agora o seu uso em crianças é quase 

exclusivamente restrito à pesquisa
76

. 

Do ponto de vista clínico, a NIRS está sendo testada como uma ferramenta para 

identificar doenças e, portanto, prever ou evitar, eventualmente, os resultados adversos, como 

paralisia cerebral e outras formas de deficiência neuropsicomotora
76

. Em geral, está sendo 

acompanhado o uso de duas estratégias clínicas: a primeira delas é a mensuração da 

autorregulação cerebral (volume, fluxo e oxigenação do sangue). Aqui o objetivo futuro é 

proteger o cérebro de injúrias, ajustando o fornecimento de sangue e oxigênio para o cérebro a 

níveis adequados. A segunda estratégia é a avaliação da atividade cerebral, cujo objetivo é 

desenvolver testes funcionais para compreender a atividade cerebral infantil. No futuro, esses 

testes podem permitir a detecção precoce e o prognóstico de deficiências, ajudando a orientar 

a terapia
76

. Nessa perspectiva, estudos têm sido conduzidos sobre o desenvolvimento cerebral 

típico e de crianças de risco para distúrbios neuropsicomotores e distúrbios psiquiátricos 

(como transtornos de afetividade e transtorno de déficit de atenção e hiperatividade – 

TDAH)
72, 77

. Maior detalhamento sobre a utilização da fNIRS como uma ferramenta para o 

estudo do cérebro infantil pode ser obtida no artigo de revisão, publicado como um dos 

produtos dessa tese (APÊNDICE 1). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a atividade hemodinâmica cortical em resposta à estimulação motora, em 

crianças nascidas pré-termo e a termo, aos seis e aos 12 meses de idade corrigida e sua 

associação com o desenvolvimento motor. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar a atividade hemodinâmica cortical em resposta à estimulação motora em 

crianças nascidas pré-termo e a termo, aos seis e 12 meses, a partir da fNIRS. 

 Avaliar o desenvolvimento motor de crianças nascidas pré-termo e a termo, aos seis e 

12 meses, a partir da escala Bayley-III.  

 Verificar a associação entre a atividade hemodinâmica cortical em resposta ao 

estímulo motor, e os resultados obtidos na avaliação do desenvolvimento motor a partir da 

escala Bayley-III de crianças nascidas pré-termo e a termo.  
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4 MÉTODOS  

 

4.1 Desenho e local do estudo 

 

Trata-se de um estudo de abordagem analítico-descritiva, quantitativa e longitudinal, 

realizado no Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia em Medicina Molecular (INCT-MM) 

e no Ambulatório da Criança de Risco (ACRIAR) do Hospital das Clínicas (HC), ambos da 

UFMG.  

O INCT-MM é um dos 123 centros escolhidos pelo Governo Federal para integrar um 

projeto de fomento à pesquisa e à tecnologia de ponta em diversas áreas da ciência. Com sede 

e coordenação da Faculdade de Medicina da UFMG, o INCT-MM é formado por 

profissionais experientes, que se dedicam a unir pesquisa e prática clínica. 

O ACRIAR é um ambulatório multidisciplinar destinado ao atendimento de crianças 

provenientes da Unidade de Cuidados Progressivos Neonatal da Maternidade Otto Cirne do 

HC-UFMG, com idade gestacional menor que 34 semanas e/ou peso ao nascer inferior a 

1500g. As crianças são acompanhadas desde a alta hospitalar até os sete anos de idade. Esse 

serviço tem como objetivo o atendimento multidisciplinar e interdisciplinar de crianças 

nascidas pré-termo, proporcionando o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento 

neuropsicomotor, a abordagem de doenças prevalentes nesta população e desenvolvendo 

estratégias de intervenção precoce, visando prevenção e tratamento das sequelas associadas à 

prematuridade. Além do acompanhamento do desenvolvimento neuropsicomotor e do 

crescimento, no ACRIAR trata-se doenças específicas das crianças nascidas pré-termo e 

outras doenças prevalentes até a idade de sete anos. 

.  

4.2 Participantes do estudo 

 

Os participantes do estudo foram crianças nascidas no HC-UFMG no período de 

janeiro de 2013 a julho de 2014. Os mesmos foram distribuídos, de maneira não pareada e 

respeitando os critérios de elegibilidade previamente definidos, em dois grupos: grupo pré-

termo (GPT) e grupo a termo (GT).   

Os critérios de inclusão no GPT foram ter nascido com IG abaixo de 34 semanas e 

estar em acompanhamento no ACRIAR. A IG escolhida para formar o GPT considerou o 

critério de recrutamento do ACRIAR, que só atende crianças com idade gestacional menor 

que 34 semanas. Crianças nessa condição apresentam maior risco para morbidades, associado 
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à imaturidade de diversos sistemas orgânicos
1,2 

que podem ter implicações para o 

desenvolvimento neuropsicomotor.  

O critério de inclusão no GT foi ter nascido com IG igual ou maior que 37 semanas. A 

determinação da IG baseou-se na história obstétrica da mãe (data da última menstruação) e/ou 

na ultrassonografia obstétrica realizada em, no máximo, 12 semanas de gestação
3
. 

Os critérios de exclusão para os dois grupos foram: presença de síndromes genéticas 

ou malformações congênitas; Apgar menor que sete no quinto minuto; diagnóstico por 

neuroimagem de leucoencefalomalácea periventricular (LPV), hidrocefalia, ou hemorragia 

peri-intraventricular (HPIV) graus III e IV, de acordo com a classificação de Papile
4
; 

cardiopatias congênitas sintomáticas; paralisia cerebral; deficiência auditiva (alteração no 

exame de Triagem Auditiva Neonatal – TANE), deficiência visual (cegueira ou baixa visão).  

 

4.3 Medidas 

 

4.3.1 Avaliação da atividade hemodinâmica cortical – fNIRS 

 

O instrumento fNIRS utilizado nesse estudo foi um equipamento NIRx NIRScout 

Tandem 1616 (Glen Head, EUA), com o método de iluminação por onda contínua. Os dados 

foram adquiridos a uma taxa de amostragem de 3,67 Hz. Os comprimentos de onda utilizados 

foram 780 e 850 nm. Esses comprimentos de onda foram escolhidos a fim de maximizar a 

sensibilidade à variação da concentração de hemoglobina (Hb). Para isso, é necessário 

escolher pelo menos um comprimento de onda antes e outro depois de 805 nm, ponto onde os 

coeficientes de absorção de HbO e HbR se equivalem
5
.  

Utilizamos uma combinação de 30 fontes e 28 detectores que formaram 84 canais 

dispostos sobre o escalpo cobrindo, bilateralmente, as regiões frontal, parietal, temporal e 

occipital, seguindo a orientação do Sistema Internacional 10-20 de EEG
6 

(Figura 4). A 

distância entre a fonte e o receptor que formou cada canal variou de 1,9 a 3,5 cm, dependendo 

da localização dos mesmos.  
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Figura 4: Geometria utilizada na disposição dos canais para o exame de espectroscopia. Os 84 canais estão 

representados pelas linhas verdes. Fonte: Arquivo pessoal do autor. 

 

A avaliação da atividade hemodinâmica cortical foi considerada funcional (fNIRS), 

visto que utilizou de paradigmas de estimulação motora durante a realização do exame de 

espectroscopia. O estímulo motor utilizado consistiu na vibração produzida por um micro 

motor de corrente contínua de 6 mm x 10 mm, frequência de 133 ± 25 Hz (Coreless motor 

9321).  Durante o exame de espectroscopia foram administradas oito apresentações de oito 

segundos do estímulo, intercalado por intervalos de ―descanso‖ de 20 segundos. O estímulo 

foi aplicado sempre na mão direita da criança. Esse protocolo foi adaptado do estudo de 

Hespos et al.
7
, que obteve sucesso na estimulação do córtex motor de crianças de quatro a 

nove meses de idade e cuja resposta hemodinâmica também foi avaliada a partir da fNIRS.  

A frequência da vibração utilizada nessa pesquisa é compatível com as fontes de 

vibração recomendadas no estudo citado. Além disso, a frequência média de 133 Hz é 

adequada à captação pelos mecanorreceptores da pele, em especial os corpúsculos de Pacini, 

que são receptores de adaptação rápida às deformações teciduais e, portanto, ótimos 
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detectores de vibração mecânica, detectando vibração na faixa de 30 a 800 Hz
8
. A 

adequabilidade da aplicação do estímulo na mão da criança se justifica pelo fato de que, na 

palma da mão, os campos receptivos dos corpúsculos de Pacini são amplos, cerca de 50% da 

inervação sensorial da mão
8
. 

  

4.3.2 Avaliação do desenvolvimento motor 

 

As crianças foram avaliadas quanto às habilidades motoras a partir da Bayley-III, que 

consiste em um instrumento padronizado destinado a avaliar o desenvolvimento de crianças 

entre um e 42 meses de idade
9
. As Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil são 

consideradas o instrumento mais amplamente usado para avaliar o progresso do 

desenvolvimento nos primeiros anos de vida
10, 11

.  

A opção pela utilização da Bayley-III se deu pelo fato desta ser uma escala 

frequentemente utilizada em pesquisas nacionais e internacionais para a avaliação do 

desenvolvimento de crianças em contexto clínico e de pesquisa
12, 13

. 

A escala motora é composta pelos testes motor fino e motor grosso. A motricidade 

fina é avaliada em 66 itens que compreendem as habilidades de preensão, integração 

perceptual-motora, planejamento motor, resposta à informação tátil, alcance e recuperação de 

objetos, dentre outras. O teste motor grosso é composto por 59 itens que avaliam 

componentes estáticos (ex. sentar, em pé) e dinâmicos do movimento (ex. locomoção e 

coordenação), equilíbrio, planejamento motor, dentre outros
9
. 

A partir da aplicação da escala motora foi obtido o escore bruto, que corresponde à 

soma da pontuação alcançada pela criança em cada item do teste. Posteriormente, o escore 

bruto foi convertido em escore balanceado de acordo com a idade da criança. O escore 

balanceado foi, então, transformado no escore composto padronizado, que tem média 

normativa de 100 pontos e desvio padrão de 15 pontos, variando de 40 – 160 pontos
9
. 

 

4.4 Procedimentos 

 

A seleção das crianças participantes foi realizada a partir da análise de prontuários, 

respeitando os critérios de elegibilidade previamente descritos. Após a identificação das 

crianças elegíveis, fez-se o convite para a participação no estudo, a partir do contato pessoal 

com os pais/responsável legal pela criança. Nesse momento, os mesmos foram informados 



50 

 

dos objetivos do estudo, dos procedimentos a serem realizados e da voluntariedade da 

participação.   

As crianças de ambos os grupos foram avaliadas quanto ao desenvolvimento motor e a 

atividade hemodinâmica cortical em resposta à estimulação motora nas idades de seis e 12 

meses. Para as crianças do GPT foi considerada a idade corrigida
14

.  

As idades de avaliação de seis e 12 meses foram escolhidas por compreender um 

período marcado pelo intenso crescimento e desenvolvimento cerebral
15

, associado à 

emergência de importantes habilidades motoras e comportamentais
16-18

. Vale destacar que a 

partir dos seis meses a criança apresenta respostas comportamentais mais evidentes e uma 

maior estabilidade postural, facilitando o manuseio e a identificação de respostas 
19

.  

 

 

Figura 5: Aquisição de dados a partir da fNIRS. A figura 5a representa o equipamento usado para aquisição 

dos dados de fNIRS . A figura 5b representa o cenário de aquisição de dados de fNIRS. Fonte: Arquivo pessoal 

do autor. 

 

 

As avaliações foram realizadas um uma única sessão. A avaliação da atividade 

hemodinâmica cortical foi realizada em uma sala reservada, com poucas distrações, em 

ambiente com proteção acústica, situado no INCT-MM (Figura 5).  

Durante todo o protocolo de avaliação da atividade cortical, a criança permaneceu 

sentada no colo de um dos pais ou do cuidador e foram respeitados os horários e necessidades 

das mesmas em relação ao sono, fome e cansaço. O estímulo foi aplicado sempre pela mesma 
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pesquisadora. O exame era interrompido caso a criança apresentasse sinal de sonolência ou 

agitação. Durante a coleta, uma ficha individual descritiva do comportamento de cada criança 

foi preenchida, nessa ficha foi registrado o tempo inicial e final de cada estímulo aplicado, 

além de intercorrências durante o exame (por exemplo, se a criança chorou, bateu a mão sobre 

a mesa, mudou de posição no colo da mãe, entre outras). Essas informações foram usadas 

posteriormente durante o processo de análise dos dados, para extrair interferências no sinal da 

fNIRS. Para manter a atenção da criança, um único vídeo infantil silencioso foi apresentado 

às crianças durante todo o tempo de coleta. A duração média de todo o processo de avaliação 

da fNIRS foi de 50 minutos  

O desenvolvimento motor foi avaliado em uma sala do ACRIAR, com boa iluminação 

e ventilação e poucos estímulos distrativos. A escala motora foi aplicada por uma única 

pesquisadora, previamente treinada na aplicação da Bayley-III. 

Para excluir a possibilidade de alterações morfológicas cerebrais, todas as crianças que 

compõem o GT foram submetidas a exame de USTF no primeiro mês de vida. Todas as 

crianças pré-termo incluídas no estudo já haviam realizado o USTF como parte da rotina 

assistencial da Unidade Neonatal. Nesse caso, foi considerado sempre o resultado do último 

exame realizado a partir da 36
a
 semana de IG 

20,21
.
 
 

Após cada avaliação, as famílias foram orientadas sobre o desempenho da criança nos 

testes. Os participantes que apresentaram escore menor que 85 na escala motora da Bayley-III 

foram encaminhados para acompanhamento pediátrico, no próprio serviço.  

A fim de caracterizar a amostra estudada, dados secundários foram extraídos dos 

prontuários das crianças e de questões feitas aos pais ou cuidadores, utilizando um protocolo 

elaborado para a análise documental (APÊNDICE 3). Apesar de o protocolo compreender um 

número extenso de variáveis, foram incluídas, nesse estudo, somente as variáveis descritas a 

seguir. As demais serão utilizadas em análises futuras. 

a) variáveis perinatais: PN, IG, sexo, dias de internação na unidade neonatal, HPIV 

graus I e II de acordo com a classificação de Papile
4
, ROP caracterizada pelo estadiamento 

por gravidade de acordo com a classificação internacional de retinopatia da prematuridade
22

, 

enterocolite necrozante considerando somente o estágio II-A ou maior segundo a classificação 

de Bell modificada
23

, displasia brocopulmonar definida como dependência de oxigênio em 

concentrações acima de 21% por um período maior ou igual a 28 dias associada a alterações 

radiológicas 
24,25

  

b) variável socioeconômica: nível socioeconômico classificado de acordo com o 

Critério de Classificação Econômica Brasil (CCEB) – 2013
26

 (ANEXO 1). 
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 O CCEB é um instrumento destinado a estimar o poder de compra das pessoas e 

famílias urbanas, a partir da alocação em classes econômicas. Foi utilizada a versão 2013, que 

consistia na versão mais atual disponível no início da coleta de dados O instrumento pontua 

tanto a posse de itens no domicílio como o grau de instrução do chefe da família. O CCEB-

2013 distribui as famílias em seis classes, de acordo com a pontuação obtida (A, B1, B2, C1, 

C2, DE).
 
Essas classes podem ser transformadas em estimativas de renda média bruta familiar 

mensal
26

. Para fins de análise, optamos por agrupar essas seis classes em dois grupos: um 

grupo contendo as classes A, B1 e B2 e outro grupo contendo as classes C1, C2, D/E.  

 

4.5 Tamanho amostral 

 

Ainda não há um protocolo bem definido a ser seguido em experimentos ópticos com 

fNIRS, nem valores de referência que possibilitem um cálculo amostral cujo desfecho seja o 

resultado do exame de espectroscopia. Entretanto, desde que se obtenha uma taxa sinal ruído 

satisfatória para gerar imagens ópticas, se tem assumido que um mínimo de 10 participantes 

por grupo já seria suficiente para detectar diferenças e estabelecer comparações entre os 

grupos, considerando a variabilidade inerente ao comportamento infantil
7
.  Portanto, não foi 

realizado cálculo amostral. As crianças participantes foram as que atenderam aos critérios de 

inclusão e nasceram entre janeiro de 2013 a julho de 2014.  

 

4.6 Análise dos dados 

 

4.6.1 Análise da atividade hemodinâmica cortical – fNIRS 

 

Os dados referentes à avaliação da atividade hemodinâmica cortical em resposta ao 

estímulo motor foram pré-processados no software nirsLAB-v2014.0 (NIRx Medical 

Technologies, Glen Head, EUA). 

Na etapa de pré-processamento as intensidades detectadas foram filtradas entre 0,03 

Hz e 0,5 Hz. Esses filtros foram utilizados com a finalidade eliminar interferências no sinal 

óptico de origem fisiológica (batimentos cardíacos, respiração) e artefatos gerados por 

movimentação excessiva da criança e ruídos. Esses valores foram definidos tendo como base 

as frequências mínima e máxima esperadas para a resposta hemodinâmica devido ao 

experimento. Ainda no pré-processamento, foram computados os estados hemodinâmicos 

(isto é, as concentrações de HbO e HbR) utilizando a Lei de Beer-Lambert modificada.
27
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A etapa seguinte consistiu no pós-processamento dos dados, utilizando uma rotina 

criada no MATLAB versão 7.12.0 (R2011a). Nessa fase, foi calculada a resposta 

hemodinâmica média em cada canal através de todos os ensaios, de 5 segundos antes do início 

do estímulo até 20 segundos depois do início da estimulação. Nessa janela temporal, a 

significância estatística de cada canal foi calculada, tanto para HbO quanto para HbR, usando 

o valor estatístico Z. Os valores de Z de HbO e HbR foram combinados para estimar o índice 

óptico de ativação para cada canal. Os canais que apresentaram ativação significativa 

(considerada como valor de índice óptico positivo) em pelo menos 50% das crianças foram 

selecionados para posterior análise estatística de grupos, gerando uma região óptica de 

interesse (ROI) para cada idade. Os canais selecionados estão apresentados na figura 6. 

 

 

 

Figura 6: Canais selecionados para análise estatística de grupos aos seis meses (6a) e aos 12 meses (6b), que 

correspondem à região óptica de interesse (ROI) para a amostra total em cada idade.   

 

O passo seguinte consistiu em calcular a resposta média de HbO e HbR na ROI para 

cada sujeito, considerando a janela temporal de 5 a 15 segundos após o início da estimulação. 

Posteriormente, para cada grupo, foram calculadas a resposta média de HbO e HbR de todos 

os sujeitos que apresentaram ativação significativa na ROI, gerando uma série temporal média 

de resposta hemodinâmica por grupo. Além disso, a partir dessa análise foram gerados os 

gráficos de ativação para cada grupo.  

 Continuando a análise de grupos, as séries temporais médias foram usadas para a 

análise quantitativa da resposta hemodinâmica, sendo calculadas as seguintes respostas (tanto 

para HbO quanto para HbR): o tempo para atingir a máxima variação de Hb (TMax); a 
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máxima amplitude da curva de Hb (AMax) e a resposta integrada (RI), considerada como a 

área sob a curva de HbO ou de HbR. 

 Para análise de correlação com o escore motor da Bayley-III, também foram gerados 

valores individuais de TMax, AMax e RI, para HbO e HbR.  

 

4.6.2 Análise estatística 

  

A análise estatística foi realizada a partir do Statistical Package for Social Sciences for 

Personal Computer (SPSS 19.0)
28

.  

A caracterização dos grupos estudados foi feita por meio de estatística descritiva. As 

variáveis contínuas foram expressas por medidas de tendência central e dispersão e as 

variáveis categóricas por frequências. 

Para testar a normalidade dos dados foi utilizado o teste Shapiro-Wilk. As variáveis 

categóricas foram comparadas a partir do teste Qui-quadrado e as variáveis contínuas pelo 

teste t de student para amostras independentes quando apresentaram distribuição paramétrica 

ou pelo Mann-Whitney, quando a distribuição foi não-paramétrica. 

 Os dados quantitativos de fNIRS obtidos na análise de grupos (Tmax, AMax e RI) 

foram expressos como média e desvio padrão e comparados a partir do teste rank sum de 

Wilcoxon, que é equivalente ao U-teste Mann-Whitney. 

As análises de correlação entre os resultados de fNIRS e o escore motor da Bayley-III 

foram realizadas a partir do teste de correlação de Spearman (quando as variáveis 

apresentaram distribuição não-paramétrica) ou Pearson (para as variáveis paramétricas).  

 

4.7 Aspectos éticos 

 

A coleta de dados foi precedida pela aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

UFMG, sob parecer nº: ETIC 214.805 (ANEXO 2) e a assinatura do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (APÊNDICE 4). Todos os demais documentos relacionados aos aspectos 

éticos são apresentados como Anexos 3, 4, 5 e 6. 

Todas as fases deste estudo foram desenvolvidas respeitando-se as determinações da 

Resolução 196/96 do Ministério da Saúde
29

 que regulamenta a pesquisa envolvendo seres 

humanos.  
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5 RESULTADOS 

 

 Foram avaliadas 84 crianças (43 GPT e 41 GT) entre outubro de 2013 e dezembro de 

2015. Aos seis meses, obtivemos 73 (38 GPT e 35 GT) avaliações do desenvolvimento motor 

e 51 (25 GPT e 26 GT) dados de fNIRS. Aos 12 meses, 57 crianças (32 GPT e 25 GT) 

retornaram para a avaliação. Todas elas realizaram a avaliação do desenvolvimento motor e 

obtivemos 35 (19 GPT e 16 GT) dados de fNIRS. Um subgrupo de 22 crianças (12 GPT e 10 

GT) completou todas as avaliações nas duas idades. 

 Os resultados foram descritos em dois artigos originais:  

O artigo original 1 apresentou os resultados das 51 crianças que realizaram ambas as 

avaliações (Bayley-III e fNIRS) aos seis meses. Os grupos foram comparados quanto ao 

desenvolvimento motor (Bayley-III) e a atividade hemodinâmica cortical (fNIRS). Além 

disso, o artigo apresenta os resultados da análise de associação entre os dados de fNIRS e a 

escala motora da Bayley-III. Nesse artigo, foram usados os valores de índice óptico de 

ativação para calcular as medidas de correlação com a escala motora da Bayley-III. 

O artigo original 2 apresentou os resultados das 35 crianças que realizaram ambas as 

avaliações (Bayley-III e fNIRS) aos 12 meses. Assim com no artigo original 1, foram 

apresentadas as comparações do desenvolvimento motor e da atividade hemodinâmica 

cortical entre os grupos, além da associação entre os resultados da escala motora e os dados de 

fNIRS aos 12 meses.  

O artigo original 1 utilizou o índice óptico de ativação como variável para a correlação 

com a Bayley-III. Esta é uma medida combinada dos valores de escore Z para HbO e HbR e 

fornece uma informação sobre qual área ativada se associa com o desenvolvimento motor. O 

índice óptico de ativação é uma medida relativa que indica o quanto a atividade em cada canal 

contribuiu para a média de atividade dos 84 canais utilizados. Entendendo a necessidade da 

utilização de uma medida que conferisse maior informação sobre a resposta de ativação 

cortical, foram desenvolvidas medidas de área sob a curva, latência e magnitude da resposta 

cortical (TMax, AMax e RI). Por esse motivo, optamos por incluir também, no artigo original 

2, uma breve descrição dos resultados obtidos aos 6 meses e refizemos as análises de 

correlação nessa idade, porém, utilizando as variáveis TMax, AMax e RI. 
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Abstract 
 

Preterm birth is associated with greater risk for deficits in neurodevelopment, and motor 

development seems to be one of the most affected areas. Nevertheless, the relationship 

between cortical activity and motor performance as well as the instruments currently available 

for motor development assessment in preterm infants have been insufficient, especially at an 

early age. This study aims to compare cortical activity during motor stimulation measured by 

Functional Near Infrared spectroscopy (fNIRS) and motor development measured by Bayley 

Scales of Infant Development 3th edition – Bayley-III. A cross-sectional study of 73 six-

month old infants was developed (38 preterm and 35 full-terms). Although the groups were 

similar in the motor development as measured by Bayley-III, differences in cortical 

hemodynamic response were identified between preterm and full-term infants, both in terms 

of activated area, as well the dynamic aspects of cortical response. Preterm infants showed a 

wider activated area and a higher latency for cortical response. Cortical activity in the left 

sensorimotor region was positively associated with motor development measured by Bayley-

III in total sample. The results suggested that fNIRS can become a suitable auxiliary tool to 

investigate early childhood motor development.  

 

Keywords: Near-Infrared Spectroscopy, premature infant, sensorimotor cortex, infant 

development, functional activation. 
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1 Introduction 

 

Premature infants are at high risk for neurodevelopmental impairment (Velikos et al., 2015) 

even in the absence of any identifiable event involving possible brain injury. Motor 

development is one of the most affected area by premature birth, potentially causing a large 

number of limitations in later life (Goyen and Lui, 2002). Advanced motor skills are 

determined by brain and neuromuscular maturation (Spann et al., 2014), in addition to factors 

such as physical growth, caregiving practices, opportunities for practicing emerging skills and 

favorable emotional, social and environmental conditions (Adolph et al., 2003; Moreira et al. 

2014). Difficulties in motor skills may suggest the presence of neurological or perceptual 

problems.  

 

Several studies using the Bayley Scales of Infant Development (BSID) in premature infants, 

mostly at the corrected age of 2, reveal that cognitive, language and motor neurodevelopment 

is delayed at this vulnerable age (Greene et al., 2012; Månsson and Stjernqvist, 2014). The 

BSID is the most commonly used instrument to assess early development both in clinical 

practice and research settings. The last edition, the Bayley-III, includes five distinct scales to 

assess cognitive, receptive/expressive communication, social-emotional, adaptive behavior, 

and fine/gross motor development (Bayley, 2006a). Parent-report questionnaires allow the 

assessment of social-emotional and adaptive behavior, such as it affects normal daily living 

and the social-emotional milestones at certain ages (Aarnoudse-Moen et al., 2009). The 

evaluation of the aforementioned domainsnot only allows caregivers to understand children‘s 

performance, it also generates recommendations to facilitate the development (Bayley, 2006a) 

as well discriminate specific problems in order to target early intervention programs (Bayley, 

2006b). 

  

Since human neurodevelopment is a dynamic interplay between biology and environment, 

which can be changed by interventions in one of these features, it is interesting to have 

accurate instruments to identify disabilities and to predict the development of a prematurely 

born infant (Fernald et al., 2009).  In this sense, the BSID has shown a moderate predictive 

value (about 12% of explained variance) for later motor function in preterm infants (<32 

weeks or 1500 g) evaluated up to the third year of life (dos Santos et al., 2013). Thus, a large 

proportion of the variance remains unexplained, underlining the importance of enhancing 
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prediction of developmental outcomes in preterm children and to develop complementary 

tools to assess the motor development of preterm infants.  

 

In this context, Functional Near Infrared Spectroscopy (fNIRS) has been identified as a 

promising technique for child development studies offering greater safety and operability 

(Boas et al., 2014). The principles of fNIRS are based on the fact that neural activity is 

accompanied by changes in oxygenation of the blood and also in volume and in cerebral 

blood flow (Lloyd-Fox et al., 2012). Thus, different wavelengths within the near infrared 

spectrum (780-2500 nm) are used, capturing different absorption and scattering of light 

characteristics in the biological tissue. Changes in concentration of oxyhemoglobin (HbO), 

deoxyhemoglobin (HbR) and total hemoglobin (HbT) are calculated, which allows one to 

evaluate quantitatively and qualitatively hemodynamic and cortical activation.  

 

Considering the Bayley Scales limitations and the necessity for improved means to assess 

motor skills in preterm infants, we compared, in a transversal study, six-month-old preterm 

and full-term infants performing a motor task registering their cortical hemodynamic 

responses with fNIRS and its association with motor development results. 

 

2 Materials and Methods 

 

2.1 Design 

 

This was a cross-sectional study performed between September 2013 and April 2015. Motor 

development and cortical activity assessments were evaluated during a single session, at six 

months of age. For preterm infants, we considered their corrected age. All parents gave their 

written informed consent and the study was approved by the Human Ethics Committee of the 

Federal University of Minas Gerais (UFMG), Brazil. The study was in accordance to the 

Helsinki Declaration.  

 

2.2 Participants 

 

Seventy-three infants participated in this study allocated to two groups: preterm and full-term. 

Both groups were born between 2013 and 2014 at the maternity unit of the UFMG  

University´s Hospital. The preterm group included 38 infants born with gestational age (GA) 
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< than 34 weeks. They were recruited from the Institution's follow-up program for high-risk 

children (ACRIAR), however, infants with severe sensory impairments (blindness, deafness), 

cerebral palsy, genetic syndromes or any malformation, congenital  heart defects, Apgar score 

less than 7 at five minutes, intraventricular hemorrhage (IVH) grade 3 or 4 and periventricular 

leukomalacia (PVL), were excluded. The full-term group included 35 infants paired for socio-

economic risk and born at the same maternity hospital with more than 37 weeks of GA and 

without any known medical diagnoses or delays. All infants underwent cranial ultrasound to 

exclude brain morphological abnormalities.  

 

We obtained fNIRS data from 51 infants (25 preterm and 26 full-term). The remaining 22 

infants were tested but not included in the sample due to high motion artifacts caused by: i) 

crying during the experiment (n=16); ii) large head movements (n= 4) and; iii) stimulus 

refusal (n= 2). All 73 infants‘ motor development was assessed prior to the experient. 

 

2.3 Procedures 

 

2.3.1 Characterization of the studied population  

 

In order to characterize the study sample, infant birth data, socioeconomic status (SES) and 

neonatal morbidities was collected from medical records and from protocols developed for 

document analysis. SES was assessed by the Brazilian Economic Classification Criterion – 

CCEB (ABEP, 2013). The CCEB is an economic segmentation tool that uses household 

characteristics (presence and number of some household items of comfort and degree 

education of the head of household) to classify population according to average monthly 

income in six groups: A ($2,503 or higher), B1 ($1,416), B2 ($717), C1 ($455), C2 ($310) 

and D or E (up to $209). Later, CCEB results were categorized in two groups considering 

monthly income values: ―monthly income > $455‖ and ―monthly income < $455‖. 

 

2.3.2 Motor development assessment 

 

Motor development was assessed using the motor scale of the BSID-III, that is composed by 

fine and gross motor subtests (Bayley, 2006a). The Bayley-III assesses developmental 

functioning through items administered in a structured play format. Scaled scores have a 

mean of 100 and a standard deviation of 15. Score below 85 (or 1 standard deviation) are 



63 

 

considered slight delay, below 70 (or 2 standard deviation) are classified as moderate delay 

and below 55 (or 3 standard deviation) as severely delayed. (Bayley, 2006b). The same 

researcher conducted all motor development assessments. After the evaluation, each infant's 

families received a brief feedback session regarding the results of the evaluation. Infants who 

scored on the delayed range on the Bayley were referred to pediatric follow-up at the 

Institution where the study was developed. 

 

2.3.3 Cortical hemodynamic assessment  

 

We performed a motor functional activation experiment with a block paradigm. The motor 

stimulus consisted of a vibration produced by a micro direct current motor (Coreless motor 

9321, 6x10 mm, 6200 R/min. or 103.3 Hz) that was held against the infant's right hand. This 

vibration frequency is suitable for detection by the skin mechanoreceptors, particularly, 

Pacinian corpuscles (Gardner and Johnson, 2012). Pacinian corpuscles are rapid adaptation 

receptors to tissue deformations, thereby being great mechanical vibration detectors. The 

suitability of the stimulus application in the infant's hand is justified by the facts that, in 

palms, the receptive fields of the Pacinian corpuscles are large, corresponding to nearly 50% 

of the hand‘s sensory innervation (Gardner and Johnson, 2012).  

 

The motor stimulus was presented in 8 repetitions of blocks, consisting of 8 seconds (s) of 

continuous stimulation followed by a 20 s of a ―rest‖ period between trials. Each infant 

contributed at least four blocks of motor data and no more than eight blocks in total. The 

infants were seated on their parent‘s lap for the duration of the trial. To reduce motion artifact 

during the experiment, they watched a colorful silent video throughout the data acquisition 

protocol.  

 

2.3.4 NIRS acquisition 

 

The hemodynamic cortical activity in response to functional activation of motor areas was 

assessed by a continuous-wave NIRS equipment (NIRScout Tandem 1616, NIRx Medical 

Technologies, Glen Head, USA). The commercial system measures hemodynamic changes of 

HbO, HbR, and HbT concentrations using LED emitters at 760 and 850 nm wavelengths. In 

this study, we employed 30 sources and 28 detectors, providing 84 different source-detector 

combinations (channels) with source-detector distances ranging from 1.9 to 3.5 cm. The 
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optodes were bilaterally positioned in the frontal, parietal, temporal, and occipital areas, 

according to the International 10-20 System coordinates (Figure 1) (Klem et al., 1999). Before 

the sources and detectors were displaced in the infant's scalp, measurements of head 

circumference were taken, and the cap was placed on the infant's head at the indicator point 

from the distance between the ears and the nasion-to-inion distance. 

 

2.4 Data Analyses 

 

2.4.1 fNIRS Data Processing and Analysis 

 

Hemodynamic data were preprocessed using nirsLAB-v2014.0 software (NIRx Medical 

Technologies, Glen Head, USA). Briefly, after acquisition, data were bandpass filtered 

between 0.003 and 0.5 Hz to eliminate physiological interference (mostly heartbeat, 

breathing) and high-frequency artifacts. Then, hemodynamic concentrations were computed 

from the measured intensity using the modified Beer-Lambert‘s law (Lima and Backer, 2011). 

 

For individual analysis, the response of each channel was averaged across all trials from 5s 

prior to the start of stimulation until 20s after beginning of stimulation. In this time window, 

statistical significance of a single channel was computed independently from HbO and HbR 

using a z-score. The HbO and HbR z-scores were combined to estimate an optical index of 

activation for each channel. The channels that showed activation in at least 50% of the infants 

in the group were considered for later group statistical modeling analysis. 

 

2.4.2 Statistical analysis  

 

We compared the preterm and full-term groups regarding motor development scores on 

Bayley-III, socioeconomic and perinatal data employing chi-square tests (categorical/ordinal 

data) or independent samples t-tests (linear/scale data), after verifying for normality of data. 

Quantitative data of cortical hemodynamic response (latency and magnitude of the activation) 

are expressed as the mean (M) and standard deviation (SD). Using Spearman‘s correlation, we 

estimated the association between cortical hemodynamic activity (by optical activation index) 

and Bayley-III scores in the total sample. Statistical significance was established at 0.05.   
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3 Results 

 

Table 1 presents a summary of descriptive statistics for infant birth data, socioeconomic status 

(SES) and neonatal morbidities. Regards motor development assessment by Bayley-III, we 

did not observe differences between preterm and full-term groups in the motor score at six 

months of life (preterm: M = 102.95, SD= 14.85; full-terms: M = 109.00, SD = 10.34; p = 

0.89). However, upon hemodynamic response, preterm and full-term infants demonstrated 

significant differences as shown below. Regarding hemodynamic response due to motor 

stimulation, we observed a robust activation in the contralateral sensorimotor cortex in both 

groups. Preterms showed a significant HbO increase (0.40 ± 0.04 μM, p < 0.0001) and HbR 

decrease (0.17 ± 0.02 μM, p < 0.0001) in the channels located on the contralateral 

sensorimotor cortex. Across all full-term subjects, activation in the same region occurred in a 

wider area measured by the number of channels activated (Figure 2), with a significant HbO 

increase of 0.42 ± 0.03 μM (p < 0.0001) and a significant HbR decrease of 0.17 ± 0.02 μM (p 

< 0.0001). We did not observe any significant differences between the two groups regarding 

the activation‘s amplitude (p = 0.9 and p = 0.4 for HbO and HbR, respectively). 

  

In addition, 13 preterm infants (60%) showed a significant HbO increase (HbR decrease) in 

the ipsilateral sensorimotor region (p < 0.001). Ipsilateral activation was only observed in 7 

full-term subjects (27%) and in a less significant change compared to the baseline (p = 0.02), 

suggesting a more localized response in the full-term group.  

 

The dynamical aspects of the cortical hemodynamic response are also different (Figure 3). 

The HbO changes in the contralateral sensorimotor cortex take a mean of 10.3 ± 0.9 s to reach 

its maximum in the preterm group, which is significantly slower than the response found in 

the full-terms, 8.2 ± 0.9 s (p = 0.03). The time for HbR to reach its minimum did not vary 

between the groups (10 ± 1.3 s and 9.3 ± 0.8 s for preterm and full-term groups, respectively). 

However, the integrated HbR response (measured as the area under the HbR response) varied 

significantly between groups (p = 0.03). The preterm infants had a larger HbR decrease from 

baseline, 32.9 ± 2.5 μM.s. The full-terms had a mean HbR decrease of 26.6 ±1.9 μM.s 

following motor stimulation in the contralateral hemisphere. 

 

Correlations analyses identified the cortical hemodynamic response on left sensorimotor 

region (composed by FC3- C3 and C3-CP3 channels) as positively associated with motor 
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development measured by the Bayley-III in the total sample (FC3- C3: Spearman's rho = 

0.315, p = 0.026; C3-CP3: Spearman's rho = 0.337, p = 0.017). 

 

4 Discussion 

 

Using an event-related design, we were able to characterize the cortical hemodynamic 

response to motor stimulation in six-month-old infants. We observed that both preterm and 

full-term groups showed a robust activation response in the contralateral sensorimotor cortex. 

As expected, these findings are consistent with cortical activation in response to 

somatosensory stimuli described in other studies involving infant populations, using different 

techniques such as magnetoencephalography (MEG) (Nevalainen et al., 2015), NIRS (Hespos 

et al., 2009; Roche-Labarbe et al., 2014) and functional magnetic resonance imaging (fMRI) 

(Arichi et al., 2010, 2012; Erberich et al., 2006). In this study, although full-term infants 

demonstrated a large area of response, activation was observed exclusively contralateral to the 

stimulus. Whereas, preterm group showed a bilateral response, and the contralateral activated 

area was smaller than in the full-terms.  

 

Our results suggestion that an extensive bilateral representation in the more immature brain is 

replaced by exclusive contralateral localization in infants, during more mature development 

stages (Erberich et al., 2006). The more extensive pattern of activation (bilateral activation), 

observed in the preterm group, may indicate a cortical maturity status, suggesting that the 

preterm cortex is less specialized than in term-born infants. Changes in localization can be 

viewed as a direct consequence of specialization (Johnson, 2000). One possible mechanism 

that converges to the specialization of the neural pathways is the selective pruning of 

inadequate synaptic connections and also the inhibition of alternative routes (Jacobs, 1999; 

Shrager and Johnson, 1996). Therefore, throughout the maturation process, fewer pathways 

are activated by a specific stimulus because most of them are tuned to other functions, thus 

the activated area by this stimulus becomes smaller (Johnson, 2000). In this example, we may 

assume that the sensorimotor activation tends to become unilateral as the cortex acquires 

greater specialization. 

  

Another possible explanation for the bilateral activation, observed in preterm infants, is to 

consider that ―brain‘s resource constraints‖ may affect the level of cortical information 

processing (Just and Varma, 2007). This is a simple and inescapable consequence of the fact 
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that the brain, like all biological systems, is subject to hard constraints on bioenergetic and 

structural resources. In this case, an altered development in a particular brain structure, for 

example, as a result of preterm birth, may reduce the available resources in these regions, and 

additional regions will be permanently recruited because ‗the mechanism for shifting a 

function to a less specialized area is already in place (Just and Varma, 2007). 

 

Additional evidence reinforces our findings of a more robust contralateral response (larger 

activated area) in full-term infants, which could be associated with lower corticomotor 

excitability observed in preterm infants. Higher corticomotor thresholds may reflect, at least 

in part, persistent reductions in the white matter integrity and functional connectivity in 

cortico-cortical and/or cortico-thalamic projections involving the primary motor cortex 

(Pitcher et al., 2012). Thus, we speculate that this difference in motor threshold could mean 

that, for the same stimulus, subjects with higher motor threshold may exhibit a lower number 

of activated neurons, reflecting a lower cortical area responding to the stimulus. 

  

Our findings, however, are contradictory to those described by Archi et al. (2010, 2012). The 

authors observed a trend towards co-activation of the ipsilateral primary somatosensory cortex 

and associated sensorimotor areas with increasing age in a fMRI study in preterm and full-

term newborns (Archi et al., 2012). In addition, they also report a more complex pattern or 

bilateral response with increasing age, in full-term and preterm at-term age, including 

activation of the supplementary and premotor areas, compatible with the complex patterns of 

response seen in adult studies (Archi et al., 2010).  

 

Yet on the location of the cortical hemodynamic response, it is important to note that we 

designed the optical probe to cover the whole cortex. This optical displacement provided us 

the advantage over the majority of fNIRS that only evaluated the contralateral sensorimotor 

side of the stimulus. In our study, we were able to identify that the cortical response to 

somatosensory stimulation in six-month-old infants was mainly localized on the sensorimotor 

area, despite of the differences observed in terms of lateralization response of each group. 

This activation pattern not only reinforces the adequacy of the stimulus, but also rejects the 

occurrence of activation in unexpected cortical regions. Therefore, this optical design 

provided us the intrinsic advantage of investigating the activation response in a broader 

cortical region. This wider investigation is crucial since little is known of the changes in the 

physiology of the neural pathways that underlies de preterm birth. Even the neurophysiology 
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underlying motor development in neurologically healthy full-term children has not been 

properly characterized in the literature (Pitcher et al., 2011). 

  

In regards to the temporality of cortical hemodynamic response, we observed a faster HbO 

dynamics in the full-term group. Recent studies have shown a maturational trend on 

parameters of the cortical hemodynamic response in terms of decreasing time-to-peak and an 

increasing positive peak amplitude associated with increasing age (Arichi et al., 2012; 

Colonnese et al., 2008). When evaluating the BOLD response (blood-oxygen-level dependent 

contrast) to passive motor stimulation of the right hand in preterm and full-term newborns and 

in adults, Arichi et al. (2012) found a significant lengthening in the median time-to-peak in 

the newborn preterm infants [11.25s (8.5–16)] in comparison to both the adult [5.38 s (4.5–9)] 

and newborn term infant [7.0 s (3–9)] groups. 

  

These results are similar to those observed in our study and suggest that the time differences 

in cortical hemodynamic response between preterm and full-term infants is still evident at six-

month-old infants. The physiological reasons underlying these dynamic differences are 

probably multifactorial and involve both the development of the neural network, as many 

stages of the neurovascular coupling culminate in the hemodynamic changes identified by the 

fNIRS and BOLD signals (Arichi et al., 2012; Harris et al., 2011). If we take into account the 

development of neural networks, one should consider that preterm birth affects the 

development and maturation of cortical pathways, including cortico-cortical and thalamo-

cortical connections (Smyser et al., 2010). The motor and sensory areas appear particularly 

sensitive to events in late pregnancy since fetal development is rapid between weeks 20 and 

37 GA (Eyre, 2003; Kapellou et al., 2006) and many of their networks are initially established 

during the second half of gestation (Smyser et al., 2010). Motor and sensory areas are one of 

the most common sites of perinatal brain damage probably due to their high sensibility 

aforementioned (Eyre, 2003). Infants born preterm, even in the absence of focal brain lesions, 

have reduced regional brain volumes, reduced development of both white and grey matter (de 

Kieviet et al., 2012), reduced cortical surface area and gyrification (Ajayi_Obe et al., 2000; de 

Kieviet et al., 2012) and reduced corticomotor excitability (Pitcher et al., 2012), which can 

result in slower neural conduction rates in the preterm infant brain, lengthening the mean time 

to peak response in this group. 
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Another reasonable explanation for the higher latency of cortical hemodynamic response in 

preterm lies in the inherent processes to neurovascular coupling. Despite flow-metabolism 

coupling, which appears to operate even in the preterm newborn, these infants exhibit a longer 

mean transit time from the arterial to the venous compartment (Arichi et al., 2012; Roche-

Labarbe et al., 2014) and lower baseline cerebral blood flow, due to the immature vascular 

system of premature infants (Roche-Labarbe et al., 2014). Furthermore, many neural and 

molecular mechanisms involved in neurovascular coupling may not mature at the same rate in 

the preterm and full-term brain and probably affects the response to functional activity, such 

as multiple signaling pathways encompassing perivascular astrocytes, vasoactive chemical 

agents (as local pH, pCO2, adenosine, NO), and collateral innervation of local blood vessels 

(Filosa, 2010; McCaslin et al., 2011; Wolf and Greisen, 2009). 

  

The differences in integrated response of HbR (area under the HbR curve) between preterm 

and full-term group may reflect a lower activation response in premature infants. A study 

evaluating absolute values of HbR in preterms between 24 and 37 GA indicated that HbR 

values remained constant with increasing gestational age and did not correlate with the 

chronological age or with post menstrual age. This suggests that the differences in HbR 

values observed between different gestational age groups may not be associated with brain 

development (Roche-Labarbe et al., 2012). Considering that, in our study, there was no 

difference in the variation of HbO between groups and that HbR baseline values seems not to 

be affected by prematurity, the lower activation response could have resulted in lower demand 

for oxygen and, therefore, there was a greater drop of HbR in preterm-born infants.  This may 

explain a larger integrated response of HbR. However, a better understanding of this 

phenomenon would be possible from absolute measurements of hemodynamic (such as 

cerebral blood flow and cerebral blood volume) and metabolic (metabolic oxygen 

consumption rate) components. 

 

In this study, we also found that the increase in cortical hemodynamic activity in the left 

sensorimotor region was correlated with higher Bayley-III motor scores. Anatomically, the 

sensorimotor cortex is formed by the regions immediately before and after the central sulcus 

and is characterized as the main integration center of the sensory input and the motor output. 

It is noteworthy that both the anterior region, like the posterior region, contributes to the 

descending corticospinal tract, which influences the activity of motor neurons located in the 

dorsal spinal cord (Haines, 2013). Previous studies have shown the association between 
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neurodevelopmental outcomes and the brain status (Counssell et al., 2008; Rademaker et al., 

2004). Conventional MRI data, volumetric measurements, brain metrics and surface-based 

analyzes of cerebral cortex through MRI, have shown moderate to high predictive value for 

neurodevelopment, such as motor and cognitive outcomes, cerebral palsy and sensory 

impairments (see Mathur et al. 2010 for a review). It is widely hypothesized that white matter 

microstructural damage is a primary cause of neurodevelopmental impairment (Volpe, 2009). 

Thus, there has been a strong focus on white matter injury in premature infants, but few 

studies are directed to the influence of alterations in the functioning of the cortical gray matter 

and neurodevelopment, and it is not yet known whether these grey matter changes are a 

consequence of white matter injury or occur independently (Mathur et al., 2010). Therefore, 

an understanding correlation of neurobiology and behavior in preterm infant requires further 

efforts to clarify the individual and combined contributions of multiple risk factors, inherent 

to premature birth to neurodevelopmental outcomes. Assessments of brain status and 

neuropsychological skills are likely to play a critical role in deciphering these mechanisms 

(Gerry Taylor, 2015). 

 

To our knowledge, this is the first report involving preterm and full-term infants at the age of 

six-months, evaluating the correlation between fNIRS measures and Bayley-III motor scale.  

It was not our intention to establish a causal relationship between motor development and 

cortical actitivy during motor stimulation because we understand that the relationship between 

neurobiology and behavior should be much more complex than the direct relationship 

between brain activity and behavioral response. The modest values of association between the 

two instruments (NIRS and Bayley-III), found in this study, reinforce this view. 

 

In addition, the metric of cortical activity used in the analysis of correlation was a type of 

relative measurement obtained from a combination of HbO and HbR z-score during the 

experiment. We considered it important to calculate these associations using absolute 

quantitative measurements of cortical activity, which may be a field for future research. 

However, we believe that our study does not lose its relevance as it contributes to the scarce 

number of published fNIRS studies of neurodevelopment aspects of prematurity at early ages. 

  

We investigated the relation between motor function and cortical activity without preselection 

of the infants on motor outcome. We believe that this is one of the limitations of our study 

and recommend future research to investigate the relationship between cortical activity and 
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motor performance in groups stratified by motor development outcome as well as prematurity. 

Another limitation of this study was the small sample size, which tured unfeasible the 

stratification of premature infants in gestational age groups. Although the literature considers 

the sum of at least ten babies in each age group as sufficient to establish comparisons between 

them,even considering the inherent variability in children's behavior (Hespos et al., 2010), 

studies in larger populations could generate more robust results. 

  

In conclusion, preterm infants at six-months of age have different cortical hemodynamic 

response compared with ful-term infants, both in relation to the activated area and to the 

magnitude and dynamic aspects of the activation response. The cortical activity appears to be 

related, in some degree, to the motor performance exhibited by these infants. The results 

support the need for additional efforts to better understand the mechanisms involved in motor 

development in premature infants and suggest that fNIRS can become a suitable auxiliary tool 

for neurodevelopmental studies in early infancy. 
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Table 1 

Demographic data and group comparisons in six-months-old preterm and full-term 

infants. 
1
Continuous parametric data were expressed as mean (standard deviation) and 

compared using Independent samples t-test. 
2
Categorical data were expressed as n (%) and 

compared with Chi-square test. 
3
non parametric data were expressed as median (1

o
 – 3

o
 

quartiles). 

  

 

Measures  Preterm Full-term Test p 

Birth weight (g)
1
 

 
1,523 (± 475) 3,261(± 446) 30.81 <0.001 

Gestational age (weeks)
1
 

 
31 (± 1.83) 39 (± 1.05) 18.66 <0.001 

Male gender
2
 

 
8 (36%) 16 (61%) 3.66 0.068 

Socioeconomic status
2
 

> $455 

monthly 
9 (45%) 6 (24%) 

0.729 0.460 
< $455 

monthly 
11 (55%) 19 (76%) 

Days in Neonatal Unit
3
 

 
10.50 ( 7 - 18) - - - 

Retinopathy of prematurity
2
 

 
5 (23%) - - - 

Intraventricular Hemorrhage (grade I or II)
 2
 16 (73%) - - - 

Bronchopulmonary Dysplasia 
2
 

 
3 (14%) - - - 

Necrotizing Enterocolitis
2
 

 
1(4%) - - - 
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Figure 1 

Six-months-old infant in his mother‘s lap during fNIRS acquisition (A) and topological 

schematics of the arrangement of sources/detectors (circles) and measurement channels (full-

lines) for fNIRS acquisition (B).  
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Figure 2 

Topological scheme of the activated channels in six-months-old preterm (A) and full-term (B) 

participants. Green lines are channels activated in both groups and red lines are the channels 

activated only in one group. Preterm group showed a bilateral activation response whilst full-

term group showed only a contralateral response. 
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Figure 3 

Averaged time series of HbO (red), HbR (blue) and HbT (green) concentration changes for 

the preterm six-month-old (A), the full-term infants (B) and group comparison (C). In the 

graphs, the stimulation started at t = 0 (gray bar). The first graph shows the response observed 

in preterm infants, which had a longer time to reach its maximum of HbO and larger 

integrated HbR (measured as the area under the HbR response). The third graph shows a 

comparison of the responses observed in preterm (dashed lines) and full-term (solid lines) 

groups.  
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Abstract 

Motor impairments are frequently associated with preterm birth and interfere in acquisition of 

essential skills to global development. Using Functional Near Infrared Spectroscopy (fNIRS), 

the study of neural correlates of motor development in early stages of life are feasible in an 

ecological assessment. In a two-point time assessments, this study aims to evaluate the 

cortical activity in response to a motor stimulation, measured by fNIRS, in preterm and full-

term infants at six and 12 months of age and its association with motor development assessed 

by Bayley-III. At six month of age, 73 infants were evaluated and fNIRS data was fully 

collected of 51 (25 preterm and 26 full-terms). At 12 months, 57 infants were reassessed and 

35 infants have fNIRS data (19 preterm and 16 full-terms) Cortical hemodynamic response 

was different in comparisons including preterm and full-term infants both with six and 12 

months ages; however groups have similar performance in motor development tasks assessed 

by Bayley-III. At six-months-old, motor score was directly associated with the integrated area 

of deoxyhemoglobin response (measured as the area under the curve of deoxyemoglobin). At 

12 months, we do not find any significant association between motor scores and fNIRS 

measures. These results suggested fNIRS as a useful tool to evaluate group differences in 

cortical motor activation in infants, especially in preterm-born, having a potential to suit to 

preterms evaluation of motor development. The knowledge of motor development in this 

population may impact on better design for treatment strategies.  

 

Keywords: Near-Infrared Spectroscopy; premature infant; sensorimotor cortex; infant 

development. 
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1 Introduction 

Motor impairments affect around 50% of prematurely-born children during the first 

two years of life (Janssen et al., 2011) and its prevalence remain high in pre-school, school 

age and adolescence (Moreira, Magalhães, Dourado, Lemos & Alves, 2014; de Kieviet, 

Zoetebier, Van Elburg, Vermeulen &  Oosterlaan, 2012). Motor dysfunction can spoil the 

acquisition of essential skills to global development (Pitcher et al., 2009) and may be 

considered a risk factor for future cognitive performance, learning difficulties and behavioral 

problems (Grunewaldt et al., 2014; Piek, Dawson, Smith & Gasson, 2008). These functional 

impairments are commonly accompanied by alterations in neuroanatomy e neurophysiology 

that seem to persist beyond childhood (Pitcher et al., 2012; Mullen et al., 2011; Peterson et al., 

2003). 

Motor and sensory areas appear particularly sensitive to events in late pregnancy, 

since their growth is rapid between 20 and 37 weeks gestational age (GA) (Eyre, 2003; 

Kapellou et al., 2006) and many of their networks are initially established during the second 

half of gestation (Smyser et al., 2010). This makes them one of the most common sites of 

perinatal brain damage (Eyre, 2003). Infants born preterm, even in the absence of focal brain 

lesions, have variable brain changes identified by neuroimaging, such as reduced regional 

brain volumes, modification in both white and grey matter (de Kieviet et al. 2012), decrease 

of cortical surface area and gyrification (de Kieviet et al., 2012; Ajayi-Obe, Saeed, Cowan, 

Rutherford, & Edwards, 2000). Besides all neuroimaging data, functional information is a 

more recent perspective for this field derived from the use of Functional Near-Infrared 

Spectroscopy (fNIRS) in early stages of development. Functional studies in the sensorimotor 

cortex of newborns and infants, employing fNIRS, suggest suitability of this instrument for 

the evaluation of neural activity in the sensorimotor region under diverse settings (Roche-
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Labarde et al., 2014; Kusaka et al., 2011; Hespos, Ferry, Cannistraci, Gore & Park, 2009; 

Hintz et al., 2001).  

Currently, the most widely used instruments to evaluate the motor development are 

norm-referenced or criterion-referenced scales, which provide a systematic evaluation 

measure (Spittle, Doyle & Boyd, 2008). Among these instruments, the Bayley Scales of 

Infant Development (BSID) is widely employed in clinical and research environment to 

assess the neurodevelopment and the potential impact over it, such as caused by prematurity 

and low birth weight (Greene, Patra, Silvestri & Nelson, 2013, 2012; Fernandes et al., 2012). 

However, despite the appropriate reliability and validity of these instruments, studies show 

weaknesses as the moderate predictive value for later motor development in preterm-born 

infants (dos Santos, de Kieviet, Königs, van Elburg & Oosterlaan, 2013) and the difficulty to 

identify mild delays in the early stages of child development (Eickmann, Malkes & Lima, 

2011). These characteristics, especially in the vulnerable population, may interfere in the 

design of intervention and their potential results.  

Improving our knowledge about neurodevelopment in preterm infants, an attempt to 

refine the currently available assessment tools, may lead to increased knowledge of the 

hemodynamic and functional mechanisms in the developing brain. In this context, different 

methods of neuroimaging have been used. In fact, fNIRS has been appointed with a new 

direction for developmental neuroscience research as it can be applied in natural, child setting 

at any age, even while awake. Furthermore, fNIRS is a safe, non-invasive technique and does 

required sedation or biomarkers (Boas, Elwell, Ferrari & Taga, 2014).  

Considering the need for better understanding of cortical mechanisms involved in 

motor development of preterm infants in early childhood and the adequacy of the fNIRS for 

this purpose, this study aimed to: 1) evaluate the cortical activity in response to a motor 

stimulation, measured by fNIRS, in preterm and full-term infants at two time points: 6 and 12 



85 

 

months of age and, 2) to study its association with motor development assessed by BSID 3rd 

edition (Bayley-III) in these ages.  

 

2 Materials and methods 

 

2.1 Design 

This was a longitudinal study performed between September 2013 and December 

2015. Cortical activity, estimated by fNIRS and motor development assessments, were 

evaluated at six and 12 months of age, in preterm and full-term infants. For preterm infants, 

we consider the corrected age. The study was approved by the Human Ethics Committee of 

the Federal University of Minas Gerais (UFMG), Brazil. Data were collected after signing the 

term of informed consent by parents of participating children. The study was conducted in 

accordance to the Declaration of Helsinki.  

 

2.2 Participants 

All participants enrolled were part of a cohort of preterm and full-term infants born at 

the same maternity unit at the Federal University of Minas Gerais (HC-UFMG), Belo 

Horizonte, Brazil. The infants were born between 2013 and 2014. The preterm group included 

infants born with gestational age (GA) < 34 weeks. All subjects was submitted to a postnatal 

transcranial ultrasound during their first month of age. Exclusion criteria consist of the 

following: infants with severe sensory impairments (blindness, deafness), cerebral palsy, 

genetic syndromes, congenital heart defects or any malformation, Apgar score less than 7 at 

five minutes, intraventricular hemorrhage (IVH) grade 3 or 4, and periventricular 

leukomalacia (PVL). The full-term group was paired according to socio-economic risk and 
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born at the same maternity unit with more than 37 weeks of GA and without any known 

medical diagnoses or delays.  

The sample included 84 infants (41 preterm and 43 full-terms) at six months of age, 

however, only 73 concluded the motor evaluation (38 preterm and 35 full-terms). Of the 73 

infants evaluated at six months, fNIRS data was fully collected for 51 (25 preterm and 26 full-

terms). The remaining 22 infants were tested but not included in the sample due to high 

motion artifacts caused by: i) crying during the experiment (n=16); ii) large head movements 

(n= 4) and; iii) stimulus refusal (n= 2). At 12 months, 57 infants (32 preterm and 25 full-

terms) were reassessed. All infants completed the motor assessment with the Bayley-III and 

only 35 infants presented fNIRS data (19 preterm and 16 full-terms). Another 22 were tested 

but not included in the sample due to high motion artifacts caused by: i) crying during the 

experiment (n=15); ii) large head movements (n= 4) and; iii) stimulus refusal (n= 3). Most of 

the follow-up loss at 12 months occurred because the parents could not be located or were 

considered a no-show on the scheduled date assessment session. No differences with respect 

to mean birth weight (BW), GA, rate of gender and socioeconomic status were observed 

between infants assessed and those lost in follow-up. A subgroup of 22 infants (12 preterm 

and 10 full-terms) completed all tests of both ages. 

 

2.3 Measures  

 

2.3.1 Motor development assessment 

Motor development was assessed using the motor scale of the Bayley-III (Bayley, 

2006a). The motor scale is composed of two subtests: fine and gross motor skills. The fine 

motor skill subtest consists of 66 items that comprise prehension, perceptual-motor 

integration, motor planning and speed, visual tracking, reaching, object grasping, object 
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manipulation, functional hand skills and responses to tactile information. The gross motor 

skill subtest comprised 59 itens that assesses movement of the limbs and torso, static 

positioning (e.g., sitting, standing), dynamic movement, including locomotion and 

coordination, balance and motor planning (Bayley 2006a). The standard score was defined as 

a mean of 100 and a standard deviation of 15 points (Bayley, 2006b). One researcher, 

previously trained, applied the test. Infants with scores below the normal scale range during 

the motor development assessment were referred to pediatrics for further evaluation 

 

2.3.2 Cortical activity assessment 

Cortical activity was estimated from the cortical hemodynamic response generated by 

motor stimulation and measured by fNIRS. A block paradigm experiment was performed. The 

motor stimulus consisted of a vibration produced by a micro direct current motor (Coreless 

motor 9321, 6x10 mm, 6200 R/min. or 103.3 Hz) that was held against the infant‘s right hand. 

The stimulus was presented in eight block repetitions consisting of eight seconds (s) of 

continuous stimulation followed by a 20 s ―rest‖ period between trials. The infants were 

seated on their parent‘s lap during the trial. The same colorful silent video was presented to 

the subjects throughout the data acquisition protocol to reduce motion artifact during the 

experiment. Each infant contributed with at least four blocks of motor data and no more than a 

total of eight blocks. We used the same experimental protocol at six and 12 months of age 

assessment periods. 

 

2.4 fNIRS acquisition 

The cortical activity in response to functional activation of motor areas was assessed 

using continuous-wave fNIRS equipment (NIRScout Tandem 1616, NIRx Medical 

Technologies, Glen Head, USA). This device employs two wavelengths (760 and 850 nm) to 
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estimate the brain activity from the measured attenuation of the amount of light that is emitted 

by the sources and subsequently captured by detectors, due chromophores absorption 

oxyhemoglobin (HbO) and deoxyhemoglobin (HbR). In this study, we employed 30 sources 

and 28 detectors providing 84 different source-detector combinations (channels) with source-

detector distances ranging from 1.9 to 3.5 cm. The optodes were positioned in frontal, 

parietal, temporal and occipital areas bilaterally, according to the International 10-20 System 

coordinates (Figure 1). Before the infants began the study, measurements of head 

circumference were taken and the cap was placed on the infant's head at the indicator point 

from the distance between the ears and the nasion-inion distance.  

 

2.5 fNIRS Data Processing and Analysis 

We used the NIRSLAB-v2014.0 software (NIRx Medical Technologies, Glen Head, USA) to 

process hemodynamic data. Briefly, fNIRS data were bandpass filtered between 0.003 and 0.5 

Hz to eliminate physiological interference (mostly heartbeat, breathing) and high-frequency 

artifacts. Then, hemodynamic concentrations were computed from the measured intensity 

using the modified Beer-Lambert‘s law (Lima & Backer, 2011). Next, individual analyses 

were conducted and the response of each channel was averaged across all trials from 5s prior 

to the start of stimulation until 20s after the beginning of stimulation. In this time window, 

statistical significance of a single channel was assessed independently from HbO and HbR 

using the z-score. An optical index of activation for each channel was estimated from the 

combinations of HbO and HbR z-scores. The channels that showed activation in at least 50% 

of the infants in the group were considered for group analysis posterior to statistical modeling. 

This procedure was the same for six and 12-month- old group data. 

 

2.6 Statistical analysis  
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We compared the preterm and full-term groups regarding motor development scores 

on Bayley-III, socioeconomic and perinatal data employing chi-square tests 

(categorical/ordinal data) or independent samples t-tests (linear/scale data) at six and 12- 

month-olds, once the data showed normal distribution. Quantitative analyses of hemodynamic 

responses are expressed as mean (M) and standard deviation (SD) and included the following 

variables: time to reach the maximum hemoglobin variation (TMax), maximum amplitude of 

hemodynamic response (aMax) and integrated response (IR), considered as the area under the 

hemodynamic response curve. These three variables were calculated both as HbO and HbR. 

Using Spearman‘ correlation analysis we estimated the association between Bayley-III motor 

scale and quantitative fNIRS data (TMax, aMax and IR) both as HbO and HbR measures, at 

six and 12 months of age. For the subgroup of 22 infants that performed all evaluations at six 

and 12 months of age, we present a descriptive analysis of the change in results of Bayley-III 

motor assessment and fNIRS data. For this, we calculated the mean values of the differences 

between Bayley-III motor scores and fNIRS quantitative data, always subtracting the values 

of six month of the 12 month values, creating variables ―delta‖ (Δ). There were no performed 

comparisons between groups due to the limited sample size. 

  

3 Results 

In this paper, we present 1) the cortical hemodynamic response comparisons between 

preterm and full-terms at six and 12 months of age; 2) the association between the response 

obtained in the motor scale of the Bayley-III and fNIRS measures at six and 12 months of 

age, and 3) the differences observed in hemodynamic responses between six to 12-month-

olds. The cortical hemodynamic responses in six-month-old infants will be reported elsewhere 

(reference here). Infant‘s perinatal and socioeconomic characteristics at six and 12 months of 

age are presented as supplementary material (Table S1).  
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3.1 Cortical hemodynamic response in preterm and full-term infants 

At six months of age, we observed a robust activation in the contralateral sensorimotor 

cortex in both groups. For the preterm group, the contralateral activated area was smaller than 

observed in the full term group, measured by the number of activated channels (figures 2a and 

2b). Thirteen preterm infants (60%) also exhibited an ipsilateral activation to the stimulus, 

while the same response was observed in only 7 (27%) of the full-term infants. The HbO 

changes in the contralateral sensorimotor cortex was significantly faster in full-term infants 

than in preterm ones (p = 0.03) (Figure 3a). Furthermore, the preterm group had a larger 

integrated HbR response (measured as the area under the HbR response) than in full-term 

group (p=0.03)(Figure 3a). Groups were similar regarding results of the Bayley-III motor 

scores (preterm: M = 106.04, SD= 15.97; full-terms: M = 109.00, SD = 10.32; p = 0.89).  

In analzing results of 12-month-old, the Bayley-III motor scores showed no 

differences between groups (preterm: M = 102.89, SD = 12.48; full-terms: M = 103.12, SD = 

12.01; p = 0.92). In looking at the hemodynamic responses during motor stimulation, both 

groups demonstrated a contralateral activation in the sensorimotor cortex. The preterm group 

exhibited a significant HbO increase (0.63 ± 0.09 μM, p < 0.0001) and HbR decrease (0.33 ± 

0.08 μM, p < 0.0001) on the channels located on the contralateral sensorimotor cortex. All 

full-term subjects also responded with a significant HbO increase of 0.57 ± 0.06 μM (p < 

0.0001) and a significant HbR decrease of 0.26 ± 0.04 μM (p < 0.0001), also on channels 

located on the contralateral sensorimotor cortex. However, different from the response 

observed in 6-month-old infants, the contralateral activated area in preterm infants was larger 

than in full-terms at 12 months of age (measured by the number of channels activated, figure 

2). Twelve-month-old preterms did not show ipsilateral activation as was observed at six 
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months of age. The amplitude of activation was similar between groups (p = 0.9 and p = 0.7 

for HbO and HbR, respectively). 

Groups were different regarding to temporality of hemodynamic response (Figure 3b). 

In the preterm group, the HbO changes in the contralateral sensorimotor cortex took a mean 

of 10.5 ± 0.9 s to reach its maximum, which is significantly slower than the response found in 

full-term group (8.9 ± 0.7 s, p = 0.04). No differences were observed (p=0.24) in time for 

HbR to reach its minimum (10.5 ± 1.2 s and 8.9 ± 1.0 s for preterm and full-terms, 

respectively). Furthermore, the groups were similar in integrated HbO responses (29.2 ± 4.1 

μM.s in preterm group and 20.3 ± 3.1 μM.s in the full-term group) and integrated HbR 

response (30.9 ± 3.5 μM.s in the preterm group and 27.3 ± 3.8 μM.s in the full-term group).   

 

3.2 The association between Bayley-III motor scores and fNIRS measures 

 Spearman correlation analyses results are presented in Table 1. At six months, motor 

scores and IR-HbR (p = 0.02) were positively correlated for the entire sample. At 12 months, 

no correlation between motor scores and fNIRS measures were observed, which could be 

explained, in part, to the limited sample size. 

 

3.3 Longitudinal data 

Twenty-two infants (12 preterm and 10 full-term) were evaluated both at six and 12 

months of age. In this subgroup, we compared the hemodynamic response in six and 12-

month-olds in preterm and in full-term infants. Of those who were preterm (Figure 4a), a 

significant HbO increase (p<0.001) and significant HbR decrease (p<0.001) were observed in 

the contralateral sensoriomotor cortex at six (HbO: 0.39 ± 0.06 μM.s and HbR: 0.14 ± 0.02 

μM.s) and 12-month-olds (HbO: 0.49 ± 0.04 μM.s and HbR: 0.23 ± 0.02 μM.s). The only 

difference observed between six and 12 months of age data was the amplitude of HbR 
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response (AMax-HbR), which was significantly higher in 12-month-olds (p = 0.01). We did 

not observe any significant differences between ages regarding the amplitude of HbO 

response (p = 0.09). Furthermore, no difference was observed in HbO response on time to 

reach its maximum between infants aged six (10.4 ± 1.2s) and 12 (9.1 ± 1.1s) months 

(p=0.81). Similarly, the time for HbR to reach its minimum was also the same (p= 0.31) 

between preterm infants at six (10.2 ± 2.2) and 12 months of age (11.7 ± 1.4). The integrated 

area of HbO and HbR responses were similar between ages (p = 0.19 and p =0.26 for HbO 

and HbR, respectively). 

In full-term infants (Figure 4b), we also observed a robust activation on the left 

sensoriomotor cortex, characterized by a significant HbO increase at six (0.4 ± 0.07 μM; p < 

0.001) and 12 months (0.5 ± 0.08 μM; p < 0.001) and a significant HbR decrease (0.2 ± 0.002 

μM; p < 0.001 at six motnhs and 0.2 ± 0.04 μM; p<0.001 at 12 months). Changes between six 

and 12 months were only observed in the time it took to reach the maximum HbO response 

(TMax-HbO), which was significantly slower (p = 0.01) at 12 months (9.5 ± 0.8 s) than at 6  

months of age (6.6 ± 1.5 s)  . No differences were found concerning time to reach its 

minimum of HbR response (p = 0.65) or concerning integrated area of HbO (p = 0.19) and 

HbR (p= 0.26).  

 We also described the changes in Bayley-III motor scores and fNIRS parameters 

between six and 12 months. In Table 2, ―delta‖ values (Δ) of Bayley-III motor scores and 

fNIRS measures were described. Changes in classification of motor development and in 

motor score were also exhibited. We can observe that full-term group showed a decrease in 

motor scores from six to 12- onths, as opposed to preterm infants who showed an increase in 

motor performance (Table 2). The percentage of infants classified as delayed decreases to 12 

months in both groups.  
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4. Discussion 

 This study analyzed the motor cortical hemodynamic activity in six and 12-month-old 

infants and its association with motor development. To our knowledge, this is the first study 

to evaluate the correlation between motor development, measured by a standardized 

observational scale and the cortical activity measured by fNIRS, in preterm and full-term 

infants during the first year of life. 

Analyzing the results of both ages, a ―maturational trend‖ of hemodynamic response 

from six to 12 months seems to happen. The activation response changes of a wider pattern at 

six-months-old (including ipsilateral activation in preterm infants) for a response exclusively 

contralateral and more localized/focused at 12 months. This was shown by the number of 

channels activated at each age in both groups. We hypothesized that a possible explanation for 

the different patterns of activation observed in six and 12 month infants is an Interactive 

Specialization framework, discussed by Johnson (2011), which argues that an area will 

become increasingly specialized for a function, and thus, will go from being more broadly 

tuned and responsive, to the stimulus in question, to more narrowly tuned and responding to a 

given stimulus only. Thus, increased neural tuning or specialization in response to a given 

stimulus should be observable as a more selective (or narrow) pattern of response (Johnson, 

2011). Furthermore, the postnatal development of motor cortical pathways is marked by 

replacing neural networks that initially includes wider areas of supplementary cortex, 

subcortical structures and primary cortex in early stages with connections being restricted to 

primary cortical regions in more mature stages (Symser et al., 2010). However, despite this 

trend in the reduction of the activated area from six to 12 months in both groups, it is 

important to note that the preterm group, at 12 months, continued to show a larger activated 

area than the full-term group of the same age, which may suggest a lower specialization in the 

premature infant‘s brain.  



94 

 

Considering that we still do not fully understand how the brain‘s motor areas produce 

and control movements, nor how the compensatory mechanisms, such as neuroplasticity, act 

when motor pathways are affected during development (Pitcher, Schneider, Drysdale, Ridding 

& Owens, 2011), we investigated the development particularities of preterm individuals. It is 

known that the neuropathology of brain injury in the premature infant occurs against a 

background of multiple developmental events that occurs at 24–40 weeks of gestation and 

involve a wide number of different cell types and structures. Thus, due the complex 

characteristics of these events, they are likely to be vulnerable to exogenous and endogenous 

insults (Volpe, 2009). Mechanisms of selective pruning of inadequate synaptic connections 

and the inhibition of alternative routes play a role in the cortical pathways specialization 

process (Jacobs, 1999; Sharger & Jhonson, 1996), may be affected by prematurity shaping 

cortical information processing (Just & Varma, 2007). The largest area activated in the 12-

month-old preterm group may be related to the adaptive mechanisms of information 

processing used by the human brain in "resource constraints" situations, as in premature birth. 

Thus, besides the canonical areas involved in a particular function, additional areas are 

recruited to respond to a demand (Just & Varma, 2007).  

As observed in the analyses of 6-month-old infants, the time to reach the maximum 

variation of HbO remained higher in preterm infants at 12 months. We believe that this may 

be related to multiple factors such as slower neural conduction rates (Pitcher et al., 2012), 

longer mean transit time from the arterial to the venous compartment (Roche-Labarbe et al., 

2014; Arichi et al. 2012) and immaturity of the molecular mechanisms involved in 

neurovascular coupling, such as multiple signaling pathways encompassing perivascular 

astrocytes, vasoactive chemical agents (as local pH, pCO2, adenosine, NO), and collateral 

innervation of local blood vessels (McCaslin, Chen, Radosevich, Cauli & Hillman,  2011; 
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Filosa, 2010; Wolf & Greisen, 2009). All these mechanisms seem to be altered in preterm-

born infants‘ brain and may be impacting.  

Analyzing the association between Bayley-III motor score and fNIRS measures in 6-

months-old infants, there was a positive correlation between motor score and IR_HbR in the 

total sample. The greater area under curve of HbR was associated with higher motor scores in 

the Bayley-III, suggesting that the Bayley and fNIRS instruments are correlated for 

individuals with good performance. Functional studies using fNIRS as a cortical activation 

measurement are generally restricted to presenting the HbO data, since the HbR response has 

been shown to be less stable through different studies, with reports of increased, decreased or 

constancy of HbR values during cortical activation (Wolf &Greisen, 2009). In our study, HbR 

response seems to be consistent with the typical response expected during cortical activation, 

i.e. the decrease in HbR values.  

Considering that Bayley-III reliability values are similar at six and 12 months of age, 

the lack of correlations between motor scores and fNIRS measures at 12 months is attributed 

mostly to restrictions of the sample size (Bayley 2006b). However, we obsserved that the 

variability of the Bayley-III motor score was higher in 12-months-old infants, especially in 

preterm infants, which could interfere in the correlation results (see supplementary material, 

figure S1).  

We also studied the effects of increasing age on cortical hemodynamic response 

during motor stimulation in 22 children who completed the fNIRS aquisition protocol both at 

six and 12 months of age. In the full-term group, the TMax-HbO response was faster in six-

month-old infants than in 12-month-olds. These observations may indicate that the evolution 

in hemodynamic response on sensorimotor cortex in these infants has more to do with the 

specialization of neural pathways than with the process linked to metabolic or to 

neurovascular coupling (or delivery blood flow). We based this assumption considering the 
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fact that in situations of lower cortical specialization, many unspecialized pathways are 

partially activated by the same stimulus and the response is based on the output from the first 

available pathway. With further age/experience, pathways become more specialized, and 

therefore, fewer of them are activated in a given stimulus (Johnson, 2000). Therefore, in an 

older full-term group, the response can be caused, preferably, by more specialized pathways, 

but these pathways may not be necessarily faster than those involved in cortical response 

observed at six months of age. However, it is interesting to note that, despite that full-term 

infants have showed a slower HbO response at 12 months as compared to six months, this 

response is even faster than the response of the preterm infant group at the same age.   

It is interesting to note, also, that the increase in the latency of cortical response 

between six and 12 months (increased in TMax_HbO) observed in these infants was 

accompanied by a decrease in the Bayley-III motor score over the same period. The fact that 

the average motor score decreased between six and 12 months in full-term infants is 

supported by the literature which suggests an instability in the motor development scores 

during the first 24 months of life, assessed by Bayley-II (Coryell, Provost, Wilhelm & 

Campbell, 1989) and Bayley-III (Lobo, Paul, Mackley, Maher & Galloway, 2014). A 

longitudinal study of motor development in infants from two to 12 months demonstrated a 

peak in the average Bayley motor score around 4 months, with a progressive decrease up to 

12 months, returning close to the initial values (Coryel et al., 1989). The reasons for lack of 

motor scores stability may be related to the test itself, the nature of the subject, or the nature 

of infant development (Coryel et al., 1989). For example, the method of converting a raw 

score to a scaled score and then to a composite one may contribute to some variability in the 

composite motor scores because of the marked differences that even an addictional one-day in 

the test date may cause in motor score results. If an infant is evaluated at six months and 15 

days, a row fine motor score of 20 and gross motor score of 23 will be converted to scaled 
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motor score of 20 and composite motor score of 100. If an infant is evaluated at six months 

and 16 days, the same fine and gross motor row scores will be converted to a scaled score of 

14 and a composite score of 82, a difference of 18 points. Also, it is known that 

environmental factors, especially in developing countries, are an important factor due to the 

precarious health conditions and the social risk under which a large part of the population 

live.  

Infant groups were similar regarding SES, but other environmental factors, not 

measured in this study, may be affected by control group infants. For example, many of the 

full-term group mothers indicated that their children were not being accompanied as to growth 

and development for lack of availability of pediatricians as part of the public health services, 

while all preterm infants were regularly monitored for growth and development and were 

attending rehabilitation clinics. However, despite a mean motor score decrease in the full-term 

group from six to 12 months, the classification of mild delay (<1 sd) of motor 

developmentdecreased from 20%, at six months, to 10%, at 12 months, in the full-term group. 

However, we cannot assure that the decrease in the Bayley motor score was a response due to 

chance related to the sample size restrictions and, therefore, not related to the lengthening of 

the response observed in fNIRS, or if this result demonstrated a relationship between the time 

of cortical response and motor development. To improve the understanding of developmental 

changes in sensorimotor cortical activity and its possible implications for motor development, 

it would be interesting to develop longitudinal studies with larger sample sizes and longer 

follow-up periods (until  school age, for example). One of the weaknesses of this study is 

precisely to have assessed only two time points, making it unfeasible to monitor, 

appropriately, the changes in cortical activity with increasing age. 

In examining motor development, measured by Bayley-III, we observed that the 

groups were similar both at six and at 12 months of age. Despite the non-significant 
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difference in motor development, the cortical response measured by fNIRS was significantly 

different between preterm and full-term groups. This raises questions about the suitability of 

the two instruments to detect differences in patterns of response displayed by both groups. It 

also reinforces the idea that biological measurement tools, such as fNIRS, can complement a 

child‘s development assessment results, based on behavioral responses (Nevalainen et al., 

2015; Kieviet et al., 2014; Mathur, Neil & Inder, 2010; Peterson et al., 2003,). fNIRS appears 

to fulfill this potential application.  

We emphasize that the data used in this study were relative measures of tissue oxygen 

variation, which is the only possible measure to be obtained from a CW fNIRS instrument. 

However,  the cortical response, derived from HbR, is a marker of brain activity less reliable 

than HbO, since its response depends on the balance between cerebral blood flow (CBF) and 

cerebral blood volume (CBV) and this function may not be fully developed in the evaluated 

ages (Wolf and Greisen, 2009). Therefore, the results involving HbR need to be considered 

with caution. We suggest the need for more studies, especially with the use of combined 

measures of functional activation and hemodynamic (CBF and CBV) and metabolic (cerebral 

metabolic rate of oxygen – rCMRO2) components, as pioneered and performed by Roche-

Labarbe (2014) in premature newborns. This could contribute to our better understand of the 

relationships between functional cortical activity and infant motor development.  
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Table 1: Correlations analyses between Bayley-III motor scores and fNIRS measures in total sample at 

six and 12 months  

Correlations between Bayley-III motor scores and fNIRS measures 

  

HbO HbR 

TMax AMax IR TMax AMax IR 

B
a

y
le

y
-I

II
 

m
o

to
r 

sc
o

re
 

 

r
1
 0.13 0.13 0.21 0.03 0.24 0.33 

6 months p 0.38 0.40 0.15 0.82 0.10 0.02 

 

r
1
 -0.17 0.02 -0.21 -0.10 -0.06 -0.15 

12 months p 0.34 0.93 0.24 0.57 0.75 0.39 
 

1
 Spearman‘s correlation coefficient    

HbO = oxyhemoglobin, HbR = deoxyhemoglobin, TMax = time to reach the maximum hemoglobin 

variation, AMax = maximum amplitude of hemodynamic response, IR = integrated response. 
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Table 2: Changes in motor development and hemodynamic response between six and 12 months. Quantitative data were expressed as Mean 

(standad deviation)
1
 if normal distribuition or as median (1

o
 – 3

o
 quartiles)

2
 if non normal distribuition. Categorical data were expressed as 

number (%). 

Changes in Bayley-III motor scores and NIRS parameters* Description of changes in Bayley-II motor scores 

Measures Preterm Full-term Classification of motor development 

Δ Bayley-III motor scores
1
 1.69 (11.59) - 5.33 (19.20)   6-months-old 12-months-old 

Changes in HbO response   Preterm Full-term Preterm Full-term 

Δ TMax_HbO
1
 0.01 (5.15) 1.90 (7.04) Normal 9 (75.0%) 8 (80.0%) 11 (91,7%) 9 (90.0%) 

Δ AMax_HbO
2
 0.17 (0.13 -0.32) 0.14 (-0.09 -0.29) Delay (<1sd) 3 (25.0%) 2 (20.0%) 1 (8,3%) 1 (10.0%) 

Δ IR_HbO
1
 - 1.10 (-25.46) -7.42 (16.60) Changes in Bayley-III motor scores 

Changes in HbR response   Preterm Full-term 

Δ TMax_HbR
1
 0.38 (9.25) - 2.38 (7.95) Gain 6 (50.0%) 3 (30.0%) 

Δ AMax_HbR
2
 0.06 (0.01 - 0.17) 0.06 (-0.06 - 0.26) Decrease 4 (33.3%) 7 (70.0%) 

Δ IR_HbR
1
 5.80 (23.31) 4.12(26.01) Unchanged 2 (16.7%) 0 (0.0%) 

* These values are the result of the 12 months values deducted the 6 months values (Values at 12 months – values at 6 months). TMax = time to 

reach the maximum hemoglobin variation, AMax = maximum amplitude of hemodynamic response, IR = integrated response, HbO = 

oxyhemoglobin, HbR = deoxyhemoglobin.  
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Figure 1 – Topological scheme of the arrangement of measurement channels (full-lines) for 

fNIRS acquisition (1a). 12-months-old infant in his mother‘s lap during fNIRS acquisition 

(1b).  
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Figure 2 – Comparison of activated areas in six and 12-months-old infants. Activated 

channels are the red lines; preterm group at six months (2a); full-term group at six months 

(2b); preterm group at 12 months (2c) and full-term group at 12 months (2d). 
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Figure 3 – Averaged time series of hemoglobin concentration changes in six and 12-month-

old infants 

 

 

In figure 3: six-months-old infants (3a); 12-months-old infants (3b); oxyhemoglobin (HbO); 

deoxyhemoglobin (HbR); total hemoglobin (HbT); full-term group (FTG); preterm group 

(PTG). In the graphs, the stimulation started at t = 0. 
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Figure 4 – Comparison of hemodynamic changes in the averaged time series of hemoblobin 

concentration of six to twelve months  

 

 

In figure 4: preterm group (4a); full-term group (4b), oxyhemoglobin (HbO), 

deoxyihemoglobin (HbR); total hemoglobin (HbT). In the graphs, the stimulation started at t 

= 0. 
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Supplementary material 

 Table S1. Perinatal and socioeconomic characteristics of six and 12 months old infants. 

1
Categorical data were expressed as n (%) and compared with Chi-square test. 

2
Continuous data were expressed as mean (standard deviation) and compared using 

Independent samples t-test.  
3
non parametric data were expressed as median (1

o
 – 3

o
 quartiles) 

* SES was assessed by the Brazilian Economic Classification Criterion (CCEB)
 
and later was categorized in two groups considering monthly income values: group 1 

(monthly income > $455) and group 2 (monthly income < $455). 

SES = socioeconomic status; ROP = retinopathy of prematurity; IVH = intraventricular Hemorrhage; BPD = bronchopulmonary dysplasia; NEC = 

Necrotizing Enterocolitis. 

 

 

 

   6 months-old infants (n= 51) 12 month-old infants (n= 35) 

Measures  Preterm Control Test p Preterm Control Test p 

Birth weight (g)  1,523 (± 475) 3,261(± 446) 30.81
2
 <0.001 1,552.63 (± 494) 3,165 (± 340) 10.492

2
 < 0.001 

Gestational age (wk)  31 (± 1.83) 39 (± 1.05) 18.66
2
 <0.001 30.5 (± 4.13) 39.4 (± 2.24) 7.80

2
 < 0.001 

Male gender  8 (36%) 16 (61%) 3.66
1
 0.068 9 (47.37%) 12 (75%) 1.66

1
 0.09 

SES * 

> $ 455 

monthly 
9 (45%) 6 (24%) 

0.729
1
 0.460 

7 (37%) 6 (43%) 

0.931
1
 0.87 

< $ 455 

monthly 
11 (55%) 19 (76%) 12 (63%) 8 (57%) 

Days on Neonatal Unit  10.50( 7 - 18)
3
 - - - 14.50 (7 - 22)

3
 - - - 

ROP  5 (23%)
1
 - - - 5 (26%)

1
 - - - 

IVH (grade I or II)  16 (73%)
1
 - - - 14 (70%)

1
 - - - 

BPD   3 (14%)
1
 - - - 4 (20%)

1
 - - - 

NEC  1(4%)
1
 - - - 1 (6%)

1
 - - - 
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Figure S1. Boxplot graphs of the distribution of motor assessment results by Bayley-III in preterm and full-term groups at six and twelve months.  
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

É crescente o interesse na realização de estudos sobre os diversos aspectos que 

perpassam a associação entre o comportamento e a estrutura e /ou o funcionamento cerebral 

em crianças nos estágios iniciais do desenvolvimento, especialmente a partir das últimas duas 

décadas. Isso se deve, entre outros fatores, ao aperfeiçoamento e maior disponibilidade de 

métodos de neuroimagem. Entretanto, devido à complexidade das questões envolvidas nesse 

processo, muitos aspectos permanecem sem o suficiente entendimento e mais pesquisas se 

fazem necessárias. 

No primeiro artigo, apresentamos evidências de que o funcionamento cortical em 

resposta à estimulação motora é diferente para crianças pré-termo e a termo aos seis meses de 

idade, apesar dessas diferenças não terem coincidido com a avaliação das habilidades motoras 

a partir da Bayley-III, pela qual os grupos se mostraram semelhantes.  

Esses resultados levantam uma série de questões sobre como os processos cerebrais 

influenciam a manifestação de uma habilidade ou comportamento a eles relacionado. Apesar 

dos grupos serem similares quanto ao desenvolvimento motor, a atividade cortical se mostrou 

diferente e, ainda assim, os dois instrumentos foram correlacionados. Isso pode estar 

associado ao tamanho amostral que foi insuficiente para detectar diferenças a partir da escala 

motora da Bayley-III. Ou pode reforçar hipóteses apresentadas em estudos anteriores sobre as 

limitações dessa escala para detectar alterações sutis em estágios mais precoces do 

desenvolvimento infantil. Considerando que a fNIRS foi capaz de identificar diferenças entre 

os grupos quanto à atividade cortical, podemos inferir que uma medida biológica relacionada 

ao funcionamento cerebral (como a avaliação da atividade cortical medida pela fNIRS) pode 

ser útil como uma ferramenta que auxilie o estudo do desenvolvimento infantil. Por outro 

lado, questionamos se o fato de os grupos terem sido semelhantes quanto ao desenvolvimento 

motor indique que as diferenças observadas na atividade cortical não representem, 

necessariamente, uma deficiência nas crianças pré-termo, mas sim um mecanismo de 

adaptação às restrições impostas pelo nascimento prematuro, no sentido de manter a 

funcionalidade.  

No segundo artigo, os resultados das comparações do desenvolvimento motor e da 

resposta hemodinâmica cortical aos 12 meses repetiram o mesmo padrão observado aos seis 

meses. Ou seja, os grupos foram semelhantes quanto ao desenvolvimento motor, mas 

diferentes na resposta hemodinâmica cortical. Além disso, foi observada uma redução na área 

ativada pelo estímulo motor nos dois grupos, porém, muito mais proeminente nas crianças a 

Groups 
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termo. Nessa idade não houve correlação entre a escala motora da Bayley-III e as medidas de 

fNIRS. Questionamos se isso foi devido à redução no tamanho amostral. O artigo 2 também 

apresentou uma análise descritiva de dados longitudinais de um subgrupo de crianças que 

realizou todas as avaliações. Esses resultados evidenciaram que crianças pré-termo e a termo 

parecem evoluir de maneira diferente entre seis e 12 meses.  

Esse estudo apresentou como uma de suas principais limitações, o tamanho amostral. 

Para identificar diferenças hemodinâmicas com a fNIRS, o tamanho amostral pareceu 

suficiente, confirmando os dados da literatura que apontam um número mínimo de 10 

crianças em cada grupo para a identificação de diferenças na resposta cortical, mesmo se 

tratando de crianças, que representam um grupo de grande variabilidade. Porém, para detectar 

associações entre os dois instrumentos e diferenças quanto ao desenvolvimento motor, o 

tamanho amostral pode ter sido insuficiente. Ressaltamos que os sujeitos foram recrutados em 

uma única instituição e as especificidades das características da amostra (fatores de inclusão e 

exclusão) limitaram o número de crianças elegíveis. Somam-se a isso as dificuldades técnicas 

para o desenvolvimento das coletas, tanto de fNIRS como da Bayley-III, o que levou a uma 

perda grande de crianças no decorrer da pesquisa. Essas dificuldades técnicas incluem a 

dificuldade de adaptação das crianças à touca usada durante o exame de fNIRS e o tempo 

longo de duração do protocolo de aquisição dos dados, fazendo com que muitas crianças 

ficassem cansadas, inviabilizando a obtenção das respostas, principalmente as 

comportamentais. Além disso, o tamanho amostral restrito inviabilizou a realização de 

análises estatísticas estratificando as crianças nascidas pré-termo por grupos de idade 

gestacional e/ou peso de nascimento. 

Estudos que envolvam amostras maiores são recomendados. Além disso, sugerimos o 

desenvolvimento de pesquisas que investiguem a atividade cortical e a sua associação com os 

testes de desenvolvimento em crianças com uma condição de interesse já estabelecida. Uma 

sugestão seria comparar a resposta cortical de crianças pré-termo com atraso no 

desenvolvimento motor já diagnosticado por um teste padronizado (como a Bayley-III) com 

os resultados de crianças pré-termo sem a condição de atraso e com controles nascidos a 

termo, o que é de nosso interesse para futuras pesquisas. Reforçamos que a complexidade das 

questões abordadas nesse estudo ainda exige mais esforços para esclarecer as contribuições 

dos múltiplos fatores envolvidos no desenvolvimento motor de crianças pré-termo, bem como 

sua associação com a atividade hemodinâmica cortical. 
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ANEXOS E APÊNDICES 

 

ANEXO 1  – Critério de Classificação Econômica Brasil (2013) 
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ANEXO 2 – Aprovação do Comitê de Ética (COEP) UFMG 
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ANEXO 3 – Aprovação do ambulatório Bias Fortes 
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ANEXO 4 – Autorização do Departamento de Ensino e Pesquisa (DEPE) do HC-UFMG 
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ANEXO 5 – Aprovação do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina UFMG 
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ANEXO 6 – Aprovação da Unidade Funcional Ginecologia, obstetrícia e neonatologia do 

HC-UFMG 
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Abstract  

Preterm infants are a high risk group for neurodevelopment delays, especially in cognitive 

domain. The early detection of disabilities is essential to provide adequate interventions. The 

present study aims to analyse the cognitive development of preterm infants at 6 and 12 

months of corrected age and its associations with perinatal and socioeconomic factors. Forty 

infants (20 preterm and 20 full-term) at 6 and 12-months old were evaluated using Bayley-III.  

Correlations between cognitive outcome and associated factors were assessed using Spearman 

correlation. Stepwise multiple linear regression analysis with covariance was applied to 

identify changes on cognitive score between 6 and 12 months. Bayley-III Cognitive score in 

full-term group was significantly higher than in preterm group both as 6 at 12 months of age. 

Birth weight and head circumference at birth were directly associated with cognitive score in 

full-terms infants. Past of necrotizing enterocolitis was inversely associated with cognitive 

score in preterms. Evaluating both groups shows increases in cognitive score between 6 and 

12 months, but the gain was more pronounced in preterms. These findings suggest some 

cognitive catch up despite the restrictions imposed by premature birth and emphasize the 

importance of early interventions in this population. 

 

What this paper adds? 

Few data are available about the cognition of preterms in countries in development. 

This work reinforces the idea that cognitive differences between children born prematurely 

and children born at term should be identified very early in the course of development. 

Evaluating two time points of cognitive development of premature infants at 6 and 12 motnhs, 

we can design best trajectories and were able to identify impactant risck factors.  

 

Keywords: Infant premature, Child development, Cognition, Cognition disorders 
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1. Introduction 

Preterm-born children are a high risk population for neurodevelopment delay and 

cognitive impairment (Bhutta, Cleves, Casey, Cradock, & Anand, 2002; Hack & Fanaroff, 

1999; Månsson & Stjernqvist, 2014; Wong & Edwards, 2013). Developmental delays and 

differences in preterm as compared with full-term infants are clearly seen within the first year 

of life (Greene, Patra, Nelson, & Silvestri, 2012). 

This setting becomes even more relevant if we consider that the number of preterm 

births and the survival rates for preterm births have increased because of technological 

advances incorporated into neonatal care in recent decades and the collaborative efforts of 

obstetricians and neonatologists (Saigal & Doyle, 2008). However, the prevalence of 

morbidities including neuropsychomotor disorders after discharge, remains high (Castro, 

Rugolo, & Margotto, 2012; Månsson & Stjernqvist, 2014; Sansavini et al., 2014). 

Since mortality rates have fallen, the focus for perinatal intervention has been the 

development of strategies to reduce long-term morbidity, especially the prevention of 

abnormal brain development and brain damage (Saigal & Doyle, 2008). This potential of 

neurodevelopmental delays highlights the importance of preterm neurodevelopment 

assessment in order to assess and enroll in early intervention (Greene et al., 2012). 

Among the instruments for infant development assessment, the Bayley Scales of Infant 

Development (BSID) is the instrument most widely used for cognitive assessment in preterm 

infants until the third year of life (Luttikhuizen dos Santos, de Kieviet, Königs, van Elburg, & 

Oosterlaan, 2013). The third edition of BSID is the latest version of the Bayley Scales and 

was published in 2006. The Bayley-III differs from the previous version (BSID-II) in many 

aspects, including to isolate cognitive skills from language skills (Lowe, Erickson, Schrader, 

& Duncan, 2012). With the introduction of Bayley-III, most clinical follow up programs and 

research projects began to use the current version (Reuner, Fields, Wittke, Löpprich, & Pietz, 
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2013). However, despite the current version was published nearly ten years ago, most studies 

using the Bayley-III focus on the evaluation of extremely low birth weight infants (<1000 g) 

in the second year of life (Greene et al., 2012), with transversal approach. In addition, little is 

known about the neurodevelopmental patterns of the Bayley-III within the first year of life for 

preterm infants (Greene et al., 2012).  

Considering this scenario, the present study aims, in two time points evaluate 

cognitive development of premature infants at 6 and 12 months corrected age and look for the 

perinatal and socioeconomic factors associated with the best cognitive trajectories in the first 

year of life. 

 

2. Methods 

2.1. Design 

This is a longitudinal study conducted between September 2013 and August 2015. The 

cognitive development of preterm and full-term infants was assessed using the Bayley-III at 

the ages of 6 and 12 months. For preterm infants, we considered the corrected age (CA). All 

parents gave their written informed consent and the study was approved by the Human Ethics 

Committee of the Federal University of Minas Gerais (UFMG), Brazil. The study is in 

accordance to the Helsinki declaration.  

 

2.2. Participants 

Forty infants participated in this study, allocated to two groups: preterm and full-term. 

Both groups were born between 2013 and 2014 at the maternity unit in the university hospital 

of  Federal University of Minas Gerais (UFMG). Participants from both groups live in the 

metropolitan region of Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil. They come from low-income 

families and served by public health services. The preterm group included 20 infants born 
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with gestational age (GA) less than 34 weeks. They were recruited from the institution's 

follow-up program for high-risk children called ACRIAR.  Infants with severe sensory 

impairments (blindness, deafness), cerebral palsy, genetic syndromes, congenital 

abnormalities, congenital infections, symptomatic congenital heart defects, Apgar score less 

than 7 at 5 minutes, muscle tone alterations, intraventricular hemorrhage (IVH) greater than 

grade 3 and 4, periventricular leukomalacia (PVL), were excluded. The full-term group 

included 20 infants born with more than 37 weeks of GA and without any known medical 

diagnoses or atypical development. All infants underwent transfontanellar ultrasound to 

exclude brain morphological abnormalities. 

 

2.3. Cognitive development assessment 

Cognitive development was assessed using the Cognitive Scale of the Bayley-III in 

free-distraction environment. The Bayley-III Cognitive scale consists of 91 items that assess 

the sensorimotor development, exploitation and manipulation, relationship between objects, 

concept formation and memory. For analysis purposes, the raw scores were converted into 

composite scores. The BSID-III has been shown to be a valid tool both in research and in 

clinical practice; with satisfactory reliability and validity as reported by the authors (Bayley, 

2006). The Bayley-III test– retest reliability range from .67 to .94, internal consistency 

coefficients (using the split half method) of .87–.93, and moderate to high correlations with 

measures of similar domains. Each composite score had a mean of 100 points and a standard 

deviation of 15 points (Bayley, 2006). All evaluations were performed by the same 

researcher, who was previously trained. 

 

2.4. Socioeconomic and perinatal clinical data 
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The definition of perinatal clinical data and socioeconomic characteristics included in 

this study was based on the results of research about factors associated with the cognitive 

development of until the age of five (Greene et al., 2012; Guerra et al., 2014; Hack et al., 

2000; Johnson, et al., 2015; Mikkola et al., 2005; Ronfani et al., 2015; Santos et al., 2008;). 

Socioeconomic data included socioeconomic level and paid maternal employment. Perinatal 

factors included maternal age, cesarean delivery, corticosteroids antenatal, gestational age 

(GA), birth weight (BW), head circumference at birth, small for GA, male gender, Apgar 

score at 5 minutes, days in the neonatal unit, sepsis, retinopathy of prematurity (ROP), 

intraventricular hemorrhage grade I or II (IVH I or II), hyaline membrane disease (HMD), 

bronchopulmonary dysplasia (BPD), invasive mechanical ventilation time (IMVT) and 

necrotizing enterocolitis (NEC).  

Perinatal clinical data were obtained from hospital records and registered onto 

recorded forms.  Socioeconomic data were obtained through interviews with parents and by 

the Criterion of Economic Classification Brazil (CCEB).
2
 

 

2.5. Statistical analysis   

The sample size was estimated from a pilot study with 14 full-tem and 14 preterm 

infants, with the same characteristics of the study participants. The statistical power was 

calculated using the software G * Power 3.1.9.2 (Faul, Erdfelder, Lang, & Buchner, 2007) to 

compare independent samples means. Assuming a α error of 0.05, a 95% power study and 

effect size of 1.24 (using the d Cohen test) for detecting differences in mean cognitive score 

among the groups, the total sample requirement was estimated to be 40 infants (20 in each 

group).  

                                                           
2
 Briefly, the CCEB is an economic segmentation tool that uses household characteristics (presence and 

quantity of some household items of comfort and degree education of the household head) to classify population 

according to average monthly income into six groups: A ($3,523 or higher), B1 ($1,917), B2 ($995), C1 ($595), 

C2 ($407) and D/E (until $285).  
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We analysed the results using IBM SPSS Statistics 17.0 and the significance level 

established at p < 0.05. Descriptive statistical was presented as mean ± standard deviation or 

number (percent). The numerical variables were compared by the Mann-Whitney test for non-

parametric data and t-test for independent samples for parametric data. Categorical variables 

were compared by the chi-square test. The Bayley-III cognitive score at 6 and 12 months was 

compared using t-test for independent sample.  

To analyse the change in cognitive score of 6 to 12 months was used the t test for 

repeated samples. The correlations between cognitive score and socioeconomic and perinatal 

characteristics were established from Spearman correlation. Trying to understand predictors to 

this evolution in cognitive scores observed between 6 and 12 months, we apply stepwise 

multiple linear regression analysis using statistically correlated variables to cognitive 

development at 12 months for total sample, adjusted for the cognitive score at 6 months. 

 

3. Results  

At 6-months old, we obtained cognitive assessment results of 54 children, 25 preterm 

and 29 full-term, among them 40 (20 preterm and 20 full-term) attended the assessment at the 

age of 12 months and all of them completed the evaluation. The loss of follow-up at 12 

months occurred because the parents could not be located, parents had economic difficulties 

to go to the assessment session and unjustified absences by parents. Thus, the loss of follow 

up was 22.9%. Descriptive statistics appear in Table 1 and only includes children who 

participated in all assessments. Full-term and preterm groups were different regard birth 

weight, gestational age, head circumference at birth and cesarean section. However, the 

groups were similar in male gender, Apgar score at 5 minutes, socioeconomic status and 

maternal age. Regards group comparisons, we found that the Bayley-III Cognitive score in 
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full-term group was significantly higher than in preterm group both as 6 at 12 months of age 

(p= 0.002 and p= 0.024, respectively).  

Changes in cognitive score of 6 to 12 months were shown in Table 2. We found that, 

for the total sample, infants show a statistically significant increase in cognitive score between 

6 and 12 months, and this gain is, on average, 6.05 points (p = 0.008). Analysing groups 

separately, we found that the preterm group showed a significant increase in cognitive scores, 

with a gain of 7.85 points (p = 0.019). The control group, despite having a gain of 4.85 points 

on cognitive score, this change was not statistically significant (0.190).  

The association between cognitive development and socioeconomic and perinatal 

characteristics were also tested. The results were shown in Table 3.  

Table 4 shows the results from the multiple regression analysis. For this procedure we 

adopted a post hoc procedure to estimate sample size. Considering four predictors we have 

92% power to detect a large effect size, 79% to detect a moderate effect size and 49% to 

detect a small effect. We find that, for these children, the only predictor of cognitive 

development at 12 months was the cognitive performance at 6 months. The cognitive scores at 

6 months explains 23% of the variability of the cognitive score at 12 months. Each unit added 

to the cognitive score at 6 months increases the 12 months cognitive score in 0.445 units. 

 

4. Discussion 

4.1. Main findings 

The present study examined the cognitive performance and associated factors in 

preterm and full-term infants in an early assessment of neurodevelopment.  Considering that 

this period is marked by the emergence of several cognitive and emotional competences (Bell 

& Fox, 1994; Rose, Feldman, & Jankowski, 2005), it is important to improve our 

understanding of the cognitive development and the risk factors associated with prematurity 
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in this period. Furthermore, previous studies have shown that preterm infants exhibit poorer 

cognitive performance compared to full-terms (Breeman, Jaekel, Baumann, Bartmann, & 

Wolke, 2015; Johnson et al., 2015). These deficits seem to remain throughout childhood and 

could contribute to altered neurodevelopmental trajectories in school age and adolescence 

(Aarnoudse-Moens, Weisglas-Kuperus, van Goudoever, & Oosterlaan, 2009; Anderson & 

Doyle, 2008; Breeman et al., 2015; Luttikhuizen dos Santos et al., 2013;).  

In this study, the preterm group shows a poorer cognitive performance than the full-

term group, both 6 as at 12-months old. These results are consistent with previous studies that 

compared the cognitive development of preterm and full-term controls in the first three years 

of life (Breeman et al., 2015; Guerra et al., 2014; Johnson et al., 2015; Lobo & Galloway, 

2013; Sansavini et al., 2014). Importantly, these differences were identified in individuals 

without severe neurological problems like cerebral palsy or sensory impairments (blindness 

and deafness), which allow to infer about consequences of prematurity per se without 

confounding factors (Breeman et al., 2015; Saigal & Doyle, 2008).  Breeman et al. in a cohort 

about cognitive function in very preterm and very low birth weight from 5 months to 26 years 

of life have found that these individuals, across all assessments, had significantly lower 

Intelligence Quotient (IQ) scores than full-term controls. They also found that cognitive 

function in adulthood could be fairly well estimated from age 20 months in very preterm and 

very low birth weight children (Breeman et al., 2015).  

The heterogeneous cognitive outcomes found in many studies of neurodevelopment 

are understandable if we consider the complex interaction among biological and 

environmental constraints characterizing preterm children and the timing in which these 

constraints occur (Sansavini, Guarini, & Caselli, 2011; Sansavini et al., 2014). As these 

studies normally involve children with different interactions between biological and 

environmental conditions (such as gestational age, birth weight, socioeconomic and perinatal 
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characteristics), heterogeneous outcomes are expected to appear. So, we analyse 

developmental trajectories in individuals matched for SES and gender in a developing country 

and we identify a kind of a catch up for premature individuals, without none social factor 

strongly impacting in this development (National Scientific Council on the Developing Child, 

2007).  

On the other hand, the groups were different regard birth weight, gestational age, head 

circumference at birth and cesarean section. These differences were attributed to prematurity 

per se. We found that head circumference at birth to 6 months and birth weight at 12 months 

were directly correlated to cognitive development of the control group. Anthropometric 

characteristics such as birth weight and head circumference are mentioned in the literature as 

possible factors associated with neurodevelopment both in the early (Eickmann, Malkes, & 

Lima, 2012) and later stages of neurodevelopment (Gallo et al., 2011). Birth weight was also 

associated with cognitive development at 12 months (Halpern, Giugliani, Victora, Barros, & 

Horta, 2002) and at 18-22 months full-term infants (Lowe, Erickson, & MacLean, 2010).  

In preterm infants, NEC was inversely associated with cognitive development at 12 

months. Neonatal unit history and potential complications as expected are associated with 

adverse outcomes. Preterms survivors of stage II or higher NEC are at risk for long-term 

neurodevelopmental impairment, especially if they have surgery. Risk of cerebral palsy and 

cognitive and severe visual impairment is significantly higher in neonates with NEC 

(Schulzke, Deshpande, & Patole, 2007). More research is need to clarify if there is a risk 

directly evolving NEC or if it means only severity of the prematurity and their complications.  

At 6 months, we observed that the control group was significantly older than the 

preterm group, and this difference was on average of 11 days. However, as the composite 

score of the Bayley-III is previously adjusted to age and the child is tested up to their ceiling 
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level, we consider that this difference did not affect the interpretation of the results (Evensen, 

Skranes, Brubakk, & Vik, 2009).  

We also investigated the changes in mean cognitive scores between 6 and 12 months 

and found that both groups showed an increase in cognitive score. However, this increase was 

only statistically significant in the total sample and in the preterm group. This suggests that 

the increase in the cognitive score between 6 and 12 months verified in these infants seems to 

be a phenomenon more related to the preterm development, as a kind of 'catch up' in the first 

year of life. While the cognitive development of the full-term group seems to be more stable 

during this period. Importantly, despite the premature group have presented a more significant 

gain in cognitive score between 6 and 12 months, the mean score in preterm group at 12 

months still remains lower than in full-terms in the same age (Full-term: 120 ± 12.03 and 

Preterm: 110.85 ± 12.51, p = 0.024). These results are in agreement with previous studies 

reporting improvement in the results of cognitive testing in premature infants during early 

childhood (Ment et al., 2003; Sansavani et al., 2014). One possibility for that more 

pronounced cognitive gain in preterm group may be a compensatory trajectory of 

development (Parrila, Aunola, Leskinen, Nurmi, & Kirby, 2005; Sansavani et al., 2014). In 

preterm infants, this process can be even more pronounced, since the catch-up of head 

circumference seems to occur already in first year of life (Rugolo, 2005). Postnatal growth of 

the head or catch-up of head circumference has been associated with better outcome of 

development, since it is directly correlated to brain volume (Hack et al., 1991; Garcia-Alix et 

al., 2004). It is important to consider that the rates of growth and brain development in the 

first year of life are very high and incomparable to any other time of postnatal development 

(Franceschini et al., 2007).  Post mortem and neuroimaging studies have shown that at 

approximately 12-months old the infants reach maximum synaptic density and the pattern of 

glucose utilization in an infant resembles that of an adult (Franceschini et al., 2007; 
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Huttenlocher, 1979). At the same time, infants show improved cognitive and behavioral 

performance (Chugani, 1998). In this scenario, the more pronounced improvement in 

cognitive performance observed in preterm infants may suggest the development of 

alternative compensatory neural networks in response to injury in the premature brain, that 

arise during development and seem to preserve overall function through plasticity (Luciana, 

2003; Mathur, Neil, & Inder, 2010; Schafer et al., 2009). In the same direction, recent long-

term studies demonstrate progressive improvement over time in children without IVH grade 

III-IV or significant white matter injury, suggesting some capacity for recovery, which has yet 

to be fully investigated (Taylor, 2015). 

Another condition that could be associated with this cognitive improvement shown by 

premature infants in the first year of life is the fact that these children participate regularly in a 

multidisciplinary program of monitoring of child growth and development, being referred for 

intervention programs when necessary. Studies of premature-born cildrens have demonstrated 

that cognitive development in urban contexts in developing countries could be substantially 

increased by early developmental intervention, such as psychosocial stimulation and 

preschool experience (Santos et al., 2008). In a review of published randomized trials of early 

developmental intervention, a meta-analysis concluded that these programs improved 

cognitive outcomes at preschool age (Spittle, Orton, Anderson, Boyd, & Doyle, 2012). 

We also try to find predictors to this evolution in cognitive scores observed between 6 

and 12 months. Cognitive scores at 6 months was the only variable correlated with cognitive 

performance at 12 months, explain 23% of the variability of the cognitive score at 12 months. 

This finding also reinforces the importance of early detection of disabilities and referrals to 

intervention programs. These infants should be monitored closely in the first months and 

years of life. At the first sign of delay, appropriate interventions should be initiated (Lobo & 

Galloway, 2013).  



148 

 

4.2. Study limitations and future research 

This study has some limitations. First, we studied a small sample, especially if we 

consider number of variables used. However, we reached the size sample calculated from a 

pilot study that included infants with the same characteristics of the studied sample and we 

obtained both a power study and high effect size. So, we believe that the statistical analysis 

was not impaired by the small sample size and that the infants included in research are 

representative of the infants generally found in public health services in our region. However, 

the generalizability of our results limited to the kinds of participants included in our sample. 

The study sample was, therefore, restricted to infants who suits the inclusion criteria and who 

were attended in this service between September 2013 and August 2015. The realization of 

collaborative studies with other preterm follow up service existing in our city could be a 

prospect for future studies, which we could reach a larger sample. Second, we evaluate only 

two ages, which limits inferences and trajectory design. More research is needed including 

more neurodevelopment assessments. 

 

5. Conclusion 

Preterm infants had a poorer cognitive performance than those full-term at 6 and 12-

months old. Anthropometric variables and perinatal complications seems to be associated 

with cognitive development at this age. Between 6 and 12 months, premature infants 

presented greater gains in cognitive score, suggesting some recovery capacity despite the 

restrictions imposed by premature birth. The results reinforce the need of early assess of the 

neurodevelopment and the importance of early intervention. 
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Table 1 

Comparison of socio-economic and perinatal characteristics of preterm and full-term 

participants and cognitive development results. 

 

Measures Full term group        Preterm group Comparisons 

 

  

  

Test  p-value 

Perinatal characteristics 

Birth weight (g)   

 

3207.99 ± 316.99 1603.6 ± 517.9 -11.53
I
 <0.001 

Gestational age (days)   

 

275.52 ± 24.65 218.3 ± 13.9 -9.03
 I
 <0.001 

Head circumference at birth 

(cm)   

 

33.75±1.07 28.81 ± 2.45 -8.23
 II

 <0.001 

Male gender   

 

14 (70%) 9 (45%) -1.60
 III

 0.11 

Cesarean delivery 

 

7 (36%) 14 (82%) 2.76
 III

 0.005 

Maternal age  

 

28.20±5.45 27.20±7.08 -0.50
 II

 0.62 

Apgar (5 minutes) 7 0 (0%) 1 (5.26%) 1.377 0.711 

 8 1 (5.26%) 1 (5.26%) 

   9 11 (57.89%) 12 (63.16%) 

   10 7 (36.85%) 5 (26.32%) 

  Small for Gestational Age  

 

0 (0%) 1 (5.26%) - - 

Antenatal corticosteroids None 20 (100%) 4 (20%) - - 

 Complete 0 (0%) 11 (55%) - - 

 Incomplete  0 (0%) 5 (25%) - - 

Sepsis  

 

  0 (0%)      3 (15%) - - 

Intraventricular hemorrhage 

grade I or II   

 

  0 (0%)      5 (55%) - - 

Membrane hialyne disease  

 

0 (0%) 6 (30%) - - 

Bronchopulmonary 

dysplasia  

 

0 (0%) 4 (20%) - - 

Necrotizing enterocolitis 

 

0 (0%) 4 (20%) - - 

Socioeconomic characteristics 

Socio-economic level 

(CCEB)  
B1 1 (5.88%) 1(5%) 2.74

 III
 0.098 

B2 9 (17.65%) 3 (45%) 

  C1 5 (29.41%) 5 (25%) 

  C2 4 (41.17%) 7 (30%) 

  D 1 (5.88%) 1 (5%) 

  Paid maternal employment 

 

7 (50.00%) 9 (52.94%) 0.16
 III

 0.870 

Cognitive development Comparisons (Bayley-III) 

Cognitive development at 6 

months age  

 

115.75±14.17 103±10.81 -3.20
 II

 0.002 

Age in days of assessment at 6 

months 

 

204.2±10.07 193.2±13.21 -2.96
 II

 0.005 

Cognitive development at 12 

months age 

 

120 ±12.03 110.85±12.51 -2.56
 II

 0.024 

Age in days of assessment at 

12 months 

 

372.6±10.26 376.8±14.66 1.04
 II

 0.300 

      Note: Data are presented in Mean ± standard deviation or number (%).  
 I
 Mann-Whitney test; 

II 
T-test for independent samples; 

III
 Chi-square test  
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Table 2 

 

Evolution of cognitive development from 6 to 12 months in preterm and full-term 

participants. 

 

  Mean SD SE 95% CI t DF p-value 

Full-term group  4.25 13.98 3.13 10.79 2.29 1.36 19 0.190 

Preterm group 7.85 13.68 3.06 14.25 1.45 2.57 19 0.019 

Total sample 6.05 13.77 2.18 10.46 1.64 2.78 39 0.008 

Note: SD= standard deviation, SE= standard error, CI= confidence interval, t= T test for 

repeated measures, DF= degrees of freedom.  
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Table 3 

 

Correlation analysis between cognitive development, socioeconomic and perinatal 

characteristics separated by group. 

 

 Full-term Preterm 

 6 months 12 months 6 months 12 months 

Birth weight (g) 0.179 0.464* -0.113 0.034 

Socioeconomic level (CCEB)  -0.235 0.085 0.009 -0.197 

Maternal age 0.126 -0.432 0.129 0.074 

Paid maternal employment 0.244 0.434 0.012 -0.003 

Cesarean section -0.040 -0.227 -0.02 -0.291 

Apgar at 5 minutes 0.309 0.167 -0.15 -0.149 

Gestational age (days) 0.196 0.142 -0.186 -0.200 

Head circumference at birth (cm) 0.543* 0.256 -0.297 0.107 

Corticosteroids antenatal - - -0.154 -0.016 

Days in the neonatal unit - - -0.107 -0.194 

Male sex -0.083 -0.186 -0.21 0.061 

Small for Gestational age - - -0.065 0.266 

Sepsis - - -0.12 -0.087 

Retinopathy of prematurity - - -0.053 0.200 

Intraventricular hemorrhage grade I or II - - 0.067 0.294 

Hyaline membrane disease - - 0.124 -0.162 

Bronchopulmonary dysplasia - - 0.063 -0.228 

Invasive mechanical ventilation time - - -0.209 -0.180 

Necrotizing enterocolitis - - -0.411 -0.502* 

Note: *Significant Spearman‘s correlation 
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Table 4 

 

Stepwise multiple linear regression analysis for cognitive development at 12 months covariate 

for cognitive development at 6 months. 

 

 B SE p-value 

Constant 66.722 14.512  

Cognitive development at 

6 months age (Bayley-III) 

0.445 0.132 0.002 

 R
2 

= 0.231 

Note: B= Beta, SE= Standard error, R
2
= Explained variance 
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APÊNDICE 3 – Protocolo de pesquisa 

 

Código do paciente:___________                                                Grupo: (   )Pretermo       (   ) Controle 

 

1.1. Criança: ____________________________________________________Prontuário: __________________ 
1.2. DN:___/___/___   Cuidador: ______________________________  Parentesco: ______________________ 
1.3. Contato: _____________________   Origem: (    ) Grande BH    (    ) Outros:__________________________ 

 

 
2.1. Nível socioeconômico (CCEB): _______________________         2.2. Idade da mãe: ___________________ 
2.3. Escolaridade (anos): Pai__________________________              Mãe: ______________________________ 
2.4. Profissão materna: ________________________                           Carga horária/dia: ___________________ 
2.5. Situação conjugal: (   ) Casada  (   ) Solteira  (   ) União estável   (   ) Divorciada   (   ) Viúva 

 

 

3.1. Realizou pré-natal: (   ) não      (   ) sim         N° de consultas: _____________ 
3.2. Paridade: G____ A____ P_____       3.3. Tipo de parto: (   )N      (   )C      (   )Fórceps 
3.4. Fatores de risco gestacional: 
(  ) Pré-termo prévio                                   
(  ) Baixo peso prévio  
(  ) Amniorrexe/B.rota  
(  ) DPP (Descol.placenta)  
(  ) Oligoidrâmnio    
(  ) Polidrâmnio  
(  ) Placenta prévia  
(  ) Pré-eclampsia (DHEG)  
(  ) Eclampsia                                                                                                  
(  ) Hipertensão HAS  
(  ) Sindrome HELLP  
3.5. Corticoterapia antenatal: (  )Nenhum       (  )Completo      (   )Incompleto 

 

4.1. Sobre o nascimento: 
Sexo: (   ) M   (   ) F                 APGAR:1’____/5’____                                                IG: ________   
Peso (PN): ________              Estatura: ________             PC: ______                 Relação PN/IG:_________  
 

4.2. Sobre a internação na Unidade Neonatal: 

- Dias de internação na  Unid. Neonatal: ______            
- Sepse confirmada:(   )Não  (   )Sim:  Precoce(    )      Tardia(    )     
- Antibioticoterapia: (   )Não  (   )Sim ________ dias 
- Anemia: (  )Não    (  )Sim  
- Hemotransfusão: (  )Não  (  )Sim. Tipo:_________             Data última transfusão:_____________   
- Retinopatia da prematuridade:  (    )Não    (    )Sim            Estadiamento ROP (maior): _______ (1-5)   (    )Ign  
- Teste Orelhinha: (  )Normal  (  )Alterado    (  )Ign     
- Hemorragia periventricular:   (   )Não   (   )Sim                    Grau HPIV(>): ____(1-4) Data último US:_________      
- Icterícia c/ fototerapia:  (   )Não    (   )Sim: ___ dias 
- Exsang.: (  )Não    (  )Sim  
- Convulsão: (  )Não    (  )Sim 
- Uso de Fentanil:(  )Não    (  )Sim: ______horas 
- DMH:  (   )Não      (   )Sim  

1. Identificação 

 

 

2. Variáveis sociodemográficas: 

 

 

3. Variáveis obstétricas: 

(  ) Prolapso do cordão  
(  ) Medicamentos  
(  ) Alcoolismo   
(  ) Tabagismo ___ Cigarros/dia  
(  ) Drogas  
(   ) Diabetes melitus gestacional 
(   ) Diabetes melitus 
(   ) ITU 
(   ) CIUR 
(   ) Outros: __________________________ 

 

4. Variáveis relacionadas ao nascimento e período de internação: 



161 

 

- Surfactante: (   )Não      (   )Sim                                                                                  
- Displasia Broncopulmonar: (   )Não      (   )Sim      
- Suporte ventilatório:  (  )VMI     (  ) VNI  (  )CPAP   (  )HOOD  (  )ÓX. Nit.   (  )CatO2  
tempo de VMI (horas):__________  
tempo de VNI (horas):__________  
tempo de CPAP (horas):__________  
tempo de HOOD (horas):__________  
tempo de cateter (horas):_________  
tempo de total O2 (horas):____________     
- Uso de Morfina: (  )Não  (   )Sim: _____horas 
- Uso de Midazolan: (  )Não    (  )Sim: ______horas 
- Tipo da 1ªdieta: (  ) LM    (   ) Fórmula Início:______h.v. 
- Uso de NPT: (  )Não    (  )Sim. Início:______h.v. 
- NEC: (  )Não    (  )Sim. Grau:______      
- Choque: (  )Não    (  )Sim 
- Uso de dopamina: (  )Não    (  )Sim 
- Uso de dobutamina: (  )Não    (  )Sim 
- Uso de adrenalina: (  )Não    (  )Sim 
- PCA: (  )Não    (  )Sim     (   )Ign                                          Fechamento: (  )esp.   (   )indometacina  (   ) cirurgia 

- Alimentação à alta hosp.: (   ) LM exclusivo  (   ) LM+Fórmula  (   ) Fórmula   

4.3 Após a alta hospitalar: 

- Internação após alta hosp.: (   ) Não  (  ) Sim   (   ) Ign 
Motivo: ______________________________________________________________ Tempo: __________dias 

- Participa de intervenção/estimulação: (   ) Não  (  ) Sim 

Qual?_________________________________________________________________ Tempo:_________meses 

 

 

 

Aos 6 meses Aos 12 meses 

BAYLEY 

- Motor:  

 

- Cognitivo: 

 

TSFI 

-Total:  

- FMA: 

- RPP: 

- ITV: 

-COM: 

- REV: 

 BAYLEY 

- Motor:  

 

- Cognitivo: 

 

TSFI 

-Total:  

- FMA: 

- RPP: 

- ITV: 

-COM: 

- REV: 

 

 

 

 

 

 

 

5. RESULTADOS DAS AVALIAÇÕES 
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APÊNDICE A – 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 próximo 

na predição do neurodesenvolvimento de prematuros aos 6 e 12 meses de idade corrigida” que tem 

orientação da professora Dra. Maria Cândida Ferrarez Bouzada Viana e como co-orientadora Profa. 

Dra. Débora Marques de Miranda. Essa pesquisa tem o objetivo de avaliar a relação entre a função 

hemodinâmica cerebral e o neurodesenvolvimento de crianças nascidas prematuras e a termo, aos 6 

e 12 meses de idade corrigida. Acreditamos que ela será importante para aprofundar os 

conhecimentos sobre o desenvolvimento infantil, contribuindo para melhorar a assistência que é 

oferecida às crianças.  

Gostaríamos de convidar ____________________________________, que se encontra sob 

sua responsabilidade legal, a participar deste estudo. Além disso, solicitamos a sua autorização para 

esta participação. 

Entretanto, é necessário que você tenha conhecimento de algumas informações antes de 

decidir quanto a sua autorização: 

1. A participação de seu filho/tutelado neste estudo consistirá em um acompanhamento de seu 

desenvolvimento aos 6 e 12 meses de idade corrigida, por meio de três exames: um exame de 

imagem do cérebro, uma avaliação de seu neurodesenvolvimento por meio do teste de Bayley III e 

uma avaliação de processamento sensorial. O exame de imagem do cérebro será realizado por um 

método não invasivo chamado NIRS, não será necessário administrar nenhum remédio para a sua 

realização, nem causará dor na criança. Este exame consiste em colocar um aparelho que se adapta 

confortavelmente à cabeça da criança e o mesmo fará gráficos do funcionamento do cérebro dela. O 

outro exame a ser realizado é o teste de Bayley III, que consiste em uma entrevista na qual serão 

perguntadas algumas questões para o Sr(a) ou quem estiver acompanhando a criança no dia da 

avaliação. Essas perguntas serão relativas ao desenvolvimento da criança e ela também será testada 

com relação a algumas habilidades como fala,motricidade e outros. Por fim, a avaliação do 

processamento sensorial será feita mediante dois instrumentos, o Test of Sensory Functions in 

Infants (TSFI) e o Sinais Comportamentais do Bebê – SICOBE, fornecendo uma medida geral das 

habilidades de processamento sensorial. Além disso, até os3 meses de idade ela será submetida a 

um exame de UltrasonografiaTransfontanelar (USTF), para avaliarmos a estrutura do cérebro. 

Reforço que esses exames não são invasivos e não causarão dor na criança. Entretanto, ela pode ficar 

incomodada por estranhar a presença do pesquisador ou por estranhar o aparelho adaptado em sua 

cabeça. Caso isso aconteça, tentaremos distraí-la até que se acalme para podermos realizar o exame. 
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Caso isso não seja possível, os exames não serão realizados, mas ela não terá qualquer prejuízo com 

relação ao acompanhamento de saúde nesta instituição. 

2. Qualquer alteração identificada nesses exames serão informadas ao Sr(a) e os encaminhamentos 

necessários com relação ao diagnóstico e tratamento serão tomados. 

3. A participação do seu filho/tutelado é voluntária e ele terá a liberdade para desistir de participar 

em qualquer momento da pesquisa, caso venha a desejar, sem risco de qualquer penalização. 

4. A não participação no estudo ou a desistência em continuar no mesmo, não acarretará nenhum 

prejuízo quanto à assistência recebida pelo bebê que está em acompanhamento no ambulatório da 

ACRIAR. Ou seja, ele continuará sendo acompanhado normalmente pelos profissionais de saúde. 

5. Será garantido o seu anonimato, bem como do seu filho/tutelado, por ocasião da divulgação dos 

resultados e será guardado sigilo de dados confidenciais. 

6. A utilização dos resultados será exclusivamente para fins científicos e para a produção de artigos 

técnicos. 

7. O(A) participante não terá nenhum tipo de despesa e não receberá nenhuma gratificação para a 

participação nesta pesquisa. 

8. Caso tenha qualquer dúvida antes, durante ou após a realização da pesquisa poderá contatar o 

pesquisador pelo telefone (031)8778-1850 ou pelo e-mail: sufmg@yahoo.com.br; ou o Comitê de 

Ética 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) terá livre acesso ao conteúdo 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 Cândida Ferrarez Bouzada 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 
 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA UFMG 
Av.Antônio Carlos, 6627, Pampulha. Unidade Administrativa II, 2º andar. Te: (0xx31) 3409-4592. e-mail: 
coep@prpq.ufmg.br. 
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Autorização: 

Eu, __________________________________________,responsável legal por 

________________________________________, após a leitura deste documento e de ter tido a 

oportunidade de conversar com o pesquisador responsável para esclarecer todas as minhas dúvidas, 

acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que a minha autorização e a 

participação de meu filho/tutelado é voluntária e que posso retirar este consentimento a qualquer 

momento sem penalidades ou perda de qualquer benefício. Estou ciente também dos objetivos da 

pesquisa, dos procedimentos aos quais meu filho/tutelado será submetido, dos possíveis danos ou 

riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar. 

Diante do exposto autorizo voluntariamente a participação de meu filho/tutelado nas atividades da 

pesquisa.  

 

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

 
Participante: .............................................................................................. 
 
Responsável legal:..................................................................................... 
 
 
........................................................................................ 
                    Assinatura do responsável legal 
 
                                                                                                                                            Polegar direito 
 
 
 
............................................................................................ 
                         Assinatura do pesquisador 
 

 

 

 

 

 

 

 


