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PALAVRAS-CHAVE Resumo )

Desenvolvimento Objetivo: Investigar a aplicabilidade da espectroscopia de luz proxima ao infravermelho (NIRS)
infantil: para avaliacdo da hemodinamica cortical como ferramenta auxiliar no estudo do desenvolvi-

) . .

Espectroscopia de luz mento infantil. L _ . , ,
proxima ao Fontes de dados: Revisdo integrativa de literatura feita nas bases de dados PubMed e Lilacs,
infravermelho: a partir da combinacao das palavras-chave: ‘‘psychomotor performance/child development/
BOEENGE ’ growth and development/neurodevelopment/NIRS/spectroscopy/near-infrared’’ e seus cor-
hemodinamicos respondentes em portugués e espanhol. A pesquisa seguiu protocolo adaptado dos critérios

estabelecidos pela Cochrane e teve como limite temporal de 2003 a 2013. Foram incluidas
publicacées nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Sintese dos dados: Foram localizados 484 artigos, dos quais 19 foram selecionados, 17 trans-
versais e dois longitudinais, todos publicados em periddicos estrangeiros. A analise dos artigos
permitiu agrupa-los, quanto a sua abordagem, em estudos funcionais e estudos nao funcionais
do desenvolvimento infantil. Os estudos funcionais abordaram o processamento de objetos e
o desenvolvimento de habilidades sociais, da linguagem e cognitivo. Os estudos nao funcio-
nais discutiram a relacdo entre a saturacao de oxigénio cerebral e o desfecho neuroldgico e a
comparacao entre a resposta hemodinamica cortical de recém-nascidos prematuros e a termo.
Conclusoes: A NIRS se torna, cada vez mais, uma op¢ao viavel e uma técnica potencialmente
Gtil para estudos de atividade funcional do cérebro infantil.

© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Near-infrared spectroscopy as an auxiliary tool in the study of child development

Abstract

Objective: To investigate the applicability of Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) for cortical
hemodynamic assessment tool as an aid in the study of child development.

Data source: Search was conducted in the PubMed and Lilacs databases using the fol-
lowing keywords: ‘‘psychomotor performance/child development/growth and development/
neurodevelopment/spectroscopy/near-infrared’’ and their equivalents in Portuguese and Spa-
nish. The review was performed according to criteria established by Cochrane and search was
limited to 2003 to 2013. English, Portuguese and Spanish were included in the search.

Data synthesis: Of the 484 articles, 19 were selected: 17 cross-sectional and two longitudinal
studies, published in non-Brazilian journals. The analyzed articles were grouped in functional
and non-functional studies of child development. Functional studies addressed the object pro-
cessing, social skills development, language and cognitive development. Non-functional studies
discussed the relationship between cerebral oxygen saturation and neurological outcomes, and
the comparison between the cortical hemodynamic response of preterm and term newborns.
Conclusions: NIRS has become an increasingly feasible alternative and a potentially useful
technique for studying functional activity of the infant brain.

© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

Espectroscopia de luz proxima ao infravermelho - do inglés
Near Infrared Spectroscopy (NIRS) - representa um avanco
nas técnicas de avaliacdo da funcao cerebral. Essa fer-
ramenta é considerada promissora para a avaliacdo do
funcionamento do cortex cerebral infantil e contribuiu para
ampliar o conhecimento sobre os aspectos relacionados ao
neurodesenvolvimento e a cognicdo em criancas. '

0 mecanismo de acao da espectroscopia se baseia no fato
de que a atividade neural é acompanhada por mudancas na
oxigenacdo do sangue, no volume e no fluxo sanguineo cere-
bral. Dessa forma, diferentes comprimentos de onda dentro
do espectro préximo do infravermelho (780-2500 nm) sao
usados e captam diferentes caracteristicas de absorcao e
dispersao da luz no tecido bioldgico. A luz parte de uma
fonte, migra pelo tecido e é captada por um receptor. Con-
siderando que a dispersao no tecido é uma constante, a
atenuacao da quantidade de luz que é captada pelo recep-
tor pode ser calculada e fornecer uma medida indireta da
atividade nesse tecido. Ou seja, sao calculadas as variacoes
na concentracao de oxiemoglobina (HbO,), deoxiemoglobina
(HHb) e de hemoglobina total (HbT), o que permite ava-
liar de forma quantitativa e qualitativa a hemodinamica e a
ativacdo neuronal.>®

Em comparagdo com outras técnicas de neuroimagem,
a NIRS tem a vantagem de ser um método nédo invasivo,
portatil, silencioso, de relativo baixo custo, menos sensivel
a artefatos de movimento e mais seguro, por nao neces-
sitar de marcadores na corrente sanguinea e nao implicar
irradiacdo.’ Além disso, permite que as criancas se movi-
mentem no colo de seu cuidador, onde elas permanecem
mais confortaveis e, consequentemente, mais propensas a
completar o exame (fig. 1). Outra vantagem é que, como
recém-nascidos e lactentes tendem a ter cabelo fino e seus

cranios sao finos e pequenos, a proporcao de perda de sinal
devido a dispersao é menor do que para os participantes
adultos.®

Embora a avaliacdo da hemodinamica cerebral pareca ser
vantajosa, é importante identificar como a metodologia é
usada e em que tipo de pesquisa na area infantil. O objetivo
deste estudo foi fazer uma revisao integrativa da literatura
publicada em periddicos indexados, de 2003 a 2013, sobre o
uso da NIRS para avaliagdo da hemodinamica cerebral como
ferramenta auxiliar no estudo do desenvolvimento infantil
normal.

Método

Foi feita revisao integrativa de acordo com uma adaptacao
dos critérios estabelecidos pela Cochrane, que incluiram:
definicao das bases de dados da pesquisa, definicao de
publico-alvo, limite temporal, definicdo de palavras-chave,
critérios de inclusdao para a selecdo dos estudos, avaliacdo
da qualidade dos estudos, sintese e interpretacao dos resul-
tados.

A pesquisa foi feita nas bases de dados PubMed e Lilacs,
a partir da combinacdo das seguintes palavras-chave:
“‘psychomotor performance/child development/growth and
development/neurodevelopment/NIRS/spectroscopy/near-
-Infrared e seus correspondentes em portugués e
espanhol.

Os critérios para inclusdao dos artigos foram: tipo de
estudo (coorte, caso-controle, transversal, estudos rando-
mizados), publico-alvo (criancas até sete anos), idioma das
publicacdes (inglés, portugués e espanhol), disponibilidade
na integra em meio digital e limite temporal (junho de 2003
a junho de 2013).

Os titulos foram selecionados por meio da leitura dos
resumos, a fim de certificar se contemplavam o tema
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Figura 1  Crianca de nove meses ao fazer o exame de espec-
troscopia (NIRS) no colo da mae.
Fonte: Arquivo pessoal, com autorizacdo da familia.

norteador desta investigacdo e se atendiam aos critérios
de inclusdo. A etapa seguinte consistiu na recuperacao dos
artigos e na leitura na integra. Essa etapa foi feita em dois
momentos: inicialmente dois pesquisadores fizeram a lei-
tura e a selecao dos artigos de maneira independente, no
segundo momento as informacdes foram cruzadas e foram
selecionados os artigos em concordancia.

O passo seguinte foi a identificacdo das ideias centrais
de cada artigo, que depois foram agrupadas de acordo
com temas recorrentes e formaram categorias tematicas.
Essas categorias foram analisadas e permitiram a articulacao
entre os temas encontrados e a elaboracdo da sintese do
conhecimento produzido.

Resultados

A partir da combinacao de descritores e bases de dados cita-
das anteriormente, foram localizados 484 artigos. Apds a
aplicacao dos critérios de inclusdo foram selecionados 19,
17 transversais e dois longitudinais.

A diferenca entre o nimero de publicacées localizadas
e o nimero de publicacdes selecionadas deve-se ao fato de
que a maioria dos trabalhos localizados consistia de arti-
gos de revisdo, amostras de faixas etarias acima da que
foi delimitada, estudos feitos com animais, artigos que se
limitavam a explorar aspectos metodoldgicos da técnica

de espectroscopia, publicacdes anteriores ao periodo deli-
mitado nos critérios de inclusdo, outros idiomas e artigos
nao disponiveis em meio digital.

Todos os artigos selecionados foram publicados em 12
periodicos estrangeiros, numa distribuicao heterogénea.
Destacou-se o predominio de publicagcdes no periodico Neu-
rolmage (26,3%). Quanto a distribuicdo dos artigos pelo ano
da publicacao, foram encontradas quatro (21%) em 2012 e
trés (15,8%) em cada ano, em 2011, 2010, 2009 e 2007. Os
demais foram publicados em 2006 (5,3%) e 2008 (10,5%).

A andlise dos artigos permitiu agrupa-los quanto ao
uso ou nao de paradigmas de estimulacao para inves-
tigar a ativacao cortical. Os estudos que avaliaram a
ativacao neural durante o desempenho de paradigmas de
estimulacao foram denominados funcionais. Os estudos
funcionais abordaram quatro temas relacionados ao desen-
volvimento infantil: processamento de objetos (tabela 1),
desenvolvimento de habilidades sociais, desenvolvimento
cognitivo (tabela 2) e da linguagem (tabela 3). Denomina-
mos estudos nao funcionais aqueles que nao fizeram uso
de paradigmas de estimulacao especificos e avaliaram ape-
nas as oscilacbes espontaneas da hemodinamica cortical
(tabela 4).

Quanto a metodologia, todos usaram equipamentos NIR
de onda continua, multicanais, com dois comprimentos de
onda, e a maioria seguiu a padronizacao do sistema interna-
cional 10-20 de eletroencefalografia para a localizacao dos
optodos. Foi relatada perda amostral entre 3% e 80%. As jus-
tificativas para as perdas, como especificado pelos autores,
foram: artefatos de movimento, obstrucao pelos cabelos,
falhas no protocolo experimental, choro e agitacao, dificul-
dade para obter sinal 6ptico e intolerancia ao equipamento.

Os estudos sobre processamento de objetos foram desen-
volvidos com criancas de dois a 12 meses e tiveram
como objetivo investigar a organizacao funcional cortical
referente a percepcao visual de objetos (cor, forma e movi-
mento). Os principais resultados evidenciaram que, aos dois
e trés meses, ja é possivel identificar regides corticais fun-
cionalmente diferenciadas para a percepcéo visual.” '

Sobre o desenvolvimento de habilidades sociais, os estu-
dos analisaram a ativacao funcional em vias corticais
relacionadas as habilidades sociais de criancas de cinco
e oito meses, com o uso de imagens da face humana
em diferentes planos e expressoes faciais. Os resultados
indicaram que, aos cinco meses, ja existe uma area especia-
lizada do cortex temporal ativada por estimulos sociais.'" "2
Além disso, verificou-se dominancia do hemisfério direito na
percepg¢ao do plano frontal e perfil da face,'? enquanto que
para a percepc¢ao de estimulos sociais dinamicos a ativacao
cortical ocorre bilateralmente.

Os trabalhos sobre o desenvolvimento da linguagem
foram feitos com criancas na faixa entre dois meses e
quatro anos, com a proposta de analisar o processamento
funcional cerebral da linguagem e abordagem, principal-
mente, do processamento fonético,’*"'> da prosédia,’®"” da
lateralizacdo da fala'>'4'¢'® e da influéncia da familiari-
dade do orador na percepcao da fala.' Os resultados foram
consistentes com os obtidos por meio de outros métodos
neurofisiologicos e destacou-se que: respostas para contras-
tes fonémicos especificos do idioma estao presentes a partir
de seis meses, porém essas se tornam consistentes e latera-
lizadas somente apds 12 meses."® Diferencas nos padrées
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Tabela 1 Caracteristicas dos estudos funcionais da hemodinamica cortical com o uso de NIRS para avaliar o processamento de
objetos
Categorizacao Referéncias Objetivos Amostra (n)  Principais resultados
Processamento Watanabe et al.” Investigar o desenvolvimento 40 Regides funcionais corticais

de objetos funcional cortical por meio das surgem aos 2-3 meses para a

Wilcox et al.®

respostas hemodinamicas
medidas pela NIRS durante a
apresentacao de estimulos
visuais especificos, em criancas
com 2 meses

Investigar a aplicabilidade 35
da NIRS na avaliacao do
processamento cerebral de

objetos em criancas

percepcao visual

A NIRS é suficientemente sensivel
para avaliar as bases neurais

de processamento de objetos

em lactentes

de 6,5 meses

Wilcox et al.’
de areas visuais de

processamento de objetos em
criancas de 3-5 meses e 11

-12 meses

Watanabe et al.'®

de 3 meses

Avaliar a organizacao funcional 111

Estudar a percepcao visual e 72
entender a organizacao
funcional cortical em criancas

O cortex da crianca é
funcionalmente especializado
para o processamento de objetos
no inicio do primeiro ano, mas os
padroes de ativacao mudam entre
3 e 12 meses, o que pode refletir
uma reorganizacao funcional do
cortex imaturo ou estar
relacionado a diferencas nos
processos cognitivos relacionados
a idade

Regides sensoriais, areas de
associacao e regido pré-frontal
estao funcionalmente
diferenciadas aos 3 meses

e diversas regides do cortex,
incluindo a regiao pré-frontal, sao
ativadas durante a percepc¢ao

de eventos visuais

prosodicos foram discriminadas por neonatos entre um e
nove dias de vida'’ e a especializacdo funcional do hemisfé-
rio direito para o processamento da prosddia esta presente,
com padrao de resposta semelhante ao do adulto, aos quatro
anos.'®

A abordagem do desenvolvimento cognitivo envolveu o
estudo da flexibilidade cognitiva, em criangas aos trés e
quatro anos, e da memoria, em recém-nascidos. Os princi-
pais achados indicaram que o desenvolvimento da habilidade
de flexibilidade cognitiva esta relacionado ao desenvolvi-
mento do cortex pré-frontal inferior e apontam que as
criancas desenvolvem ativacdes pré-frontais entre trés e
quatro anos.? Sobre a meméria neonatal, em um estudo
foi investigada a habilidade de recém-nascidos para memo-
rizar palavras, com enfoque nas causas de esquecimento na
primeira infancia e testada a capacidade de neonatos de
reconhecer palavras apos um periodo de familiarizagao. Foi
encontrado que os recém-nascidos ja sao capazes de memo-
rizar palavras horas apés o nascimento.?'

Os estudos nao funcionais discutiram a relacao entre a
saturacdo de oxigénio cerebral e o desfecho neurolégico?? >
e a comparacao entre a resposta hemodinamica cortical
de recém-nascidos prematuros e a termo.?”> Todos usaram

equipamento de onda continua, com variacao de dois a 24
canais, e apenas um usou o sistema internacional 10-20 para
posicionamento dos optodos, com perda amostral que variou
de 14% a 56%. As causas relatadas para essas perdas foram:
obito neonatal, sindrome diagnosticada, perdas de segui-
mento e falhas no protocolo experimental.

Foram avaliadas criancas menores de 12 meses e os prin-
cipais resultados sugerem que os valores de saturacao de
oxigénio cerebral e da fracdo de extracao de oxigénio podem
estar relacionados aos desfechos neuroldgicos??* e que as
oscilacdes de fluxo sanguineo cerebral no estado de repouso
diferem entre recém-nascidos prematuros e a termo.?’

Discussao

Antes do advento das técnicas de neuroimagem, a
associacdo entre regides do cérebro e o neurodesenvol-
vimento era obtida principalmente pelas investigacdes
neuropsicoldgicas clinicas de pacientes com lesao cerebral
e exames post mortem. Com o avanco dessa tecnolo-
gia, tornou-se possivel investigar nao sé as areas do
cérebro envolvidas em uma determinada habilidade, mas
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Tabela 2  Caracteristicas dos estudos funcionais da hemodinamica cortical com o uso de NIRS para avaliar o desenvolvimento
de habilidades sociais e desenvolvimento cognitivo

Categorizacao

Referéncias

Objetivos

Amostra (n)

Principais resultados

Desenvolvimento
de habilidades
sociais

Desenvolvimento
cognitivo

Lloyd-Fox et al."!

Nakato et al.'?

Moriguchi; Hiraki?®

Benavides et al.?

Investigar a ativacao funcional
em vias corticais relacionadas
as habilidades sociais

de criancas de 5 meses

Investigar o processamento
da face em criancas de 5
e 8 meses

Estudar o desenvolvimento da
funcao pré-frontal em criancas
com 3 e 4 anos

Investigar a habilidade de
recém-nascidos para
memorizar palavras

36

20

13

112

Aumento significativo da
oxiemoglobina em dois sitios
temporais posteriores,
bilateralmente, o que indica que
essas areas estdo envolvidas

na rede de cérebro social

em lactentes jovens

A atividade cerebral para a
percepcao da face é invariante em
relacdo a vista (frontal ou perfil)
aos 8 meses, mas nao aos 5
meses.O hemisfério direito é o
dominante para a percepcao
frontal e de perfil da face

As criancas apresentaram um
melhor desempenho
comportamental e ativacao
pré-frontal inferior
significativamente mais forte aos
4 anos do que aos 3 anos. As
criancas que tiveram melhor
desempenho em tarefas aos

3 anos mostraram ativacao
significativa da regido pré-frontal
inferior direita nessa idade e
ativacao significativa de regides
pré-frontais inferiores bilaterais
aos 4 anos. Criancas que
apresentaram pior desempenho
aos 3 anos nao apresentaram
ativacao pré-frontal inferior
significativa nessa idade, mas
ativacao significativa no cortex
pré-frontal inferior esquerdo aos 4
anos. Esses resultados indicam
que o desenvolvimento das
capacidades cognitivas pode ser
apoiado pelo desenvolvimento
do cortex pré-frontal inferior

A interferéncia retroativa é uma
importante causa de
esquecimento nos estagios iniciais
de aquisicao da linguagem e o
fendmeno de interferéncia que
causa esquecimento € seletivo

também os circuitos neurais envolvidos em uma funcdo em
particular.?®

Métodos nédo invasivos tém sido explorados para fazer
inferéncias sobre correlatos neurais dos processos ligados
ao desenvolvimento humano. Dentre esses métodos, alguns
registram flutuacées magnéticas (magnetoencefalografia,
MEG) ou elétricas (eletroencefalograma, EEG e eletroence-
falograma de amplitude integrada, a EEG) que ocorrem na

atividade neural; enquanto outros, tais como a ressonancia
magnética funcional (fRNM) e a espectroscopia de luz pré-
xima ao infravermelho funcional (fNIR ou fNIRS), medem as
alteracoes locais na atividade hemodinamica cerebral, que
podem ser usadas para fazer inferéncias sobre a atividade
neural subjacente.’

Muitas dessas técnicas, bem estabelecidas para uso em
adultos, tém restricoes para uso em criangas. Dentre todas
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Tabela 3  Caracteristicas dos estudos funcionais da hemodinamica cortical com o uso de NIRS para avaliar o desenvolvimento da linguagem

Categorizacao Referéncias

Objetivos Amostra (n)

Principais resultados

Desenvolvimento Minagawa-Kawai et al."?

da linguagem

Minagawa-Kawai et al.'*

Wartenburger, et al.'®

Bortfeld et al."®

Investigar o desenvolvimento 57
do processo de ajustamento

neural para contrastes

fonémicos especificos

do idioma em criancas de 3

a 28 meses

Investigar a natureza do 12
processamento funcional

cerebral da linguagem

aos 4 meses

Determinar ativacoes cerebrais 51
correlacionadas com a

percepgao e processamento

de prosddia aos 4 anos

Avaliar a utilidade da NIRS 21
como uma técnica para o

estudo do processamento da

fala infantil em criancas de 6 e

9 meses

A resposta cerebral fonémica-especifica foi
encontrada a partir de 6-7 meses, mas nao
houve lateralizacao. Uma resposta
fonémica-especifica consistente e
lateralizada so foi observada apds 12 meses

Aos 4 meses, o cérebro humano é mais
responsivo a linguagem nativa e o
processamento da fala é baseado em uma
interacao entre sistemas auditivos
genéricos e mecanismos de aprendizagem

Os resultados evidenciaram que os
processos especificos de linguagem em
criancas dependem de uma especializacao
inter-hemisférica, com dominancia
hemisférica esquerda para o processamento
de informagdes do tipo segmentar
(fonoldgico) e dominancia do hemisfério
direito para o processamento
suprassegmentar (prosodico). Na idade

de 4 anos, a especializacao funcional do
hemisfério direito para o processamento da
prosodia esta presente, com padrdo

de resposta semelhante ao do adulto

Os resultados revelaram alteracées
hemodinamicas significativas no cortex
temporal esquerdo em resposta ao estimulo
audiovisual quando comparado com o
estimulo visual isolado, assim como
mudancas relativas em todas as condicoes
de estimulo em regides homdlogas do
cortex direito nas mesmas criancas. Os
resultados sao consistentes com os obtidos
por meio de outros métodos
neurofisiologicos e destacam a utilidade do
método NIRS para estabelecer correlatos
neurais do desenvolvimento da linguagem
em criancas de 6 e 9 meses
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Tabela 3  (Continuacgdo)

Categorizacao

Referéncias

Objetivos Amostra (n)

Principais resultados

Petitto et al."”

Saito et al.!”

Naoi et al."®

Explorar, com a NIRS, o 61
processamento fonético

precoce em criancas bilingues

e monolingues, entre 2

e 16 meses

Examinar, com a NIRS, como o 20
lobo frontal de recém-nascidos

responde as mudancas

na prosodia

Analisar com a NIRS as 48
respostas hemodinamicas

cerebrais ao discurso

direcionado a crianca, em

criancas entre 4 e 13 meses

Criancas bilingues e monolingues
mostraram ativacdo nas mesmas areas de
linguagem classicamente observadas em
adultos, incluindo o giro temporal superior
esquerdo e o cortex frontal inferior
esquerdo, com uma intrigante diferenca
temporal de desenvolvimento: a ativacao
do giro temporal superior esquerdo foi
observada mais cedo e permaneceu com
atividade estavel ao longo do tempo,
enquanto o cortex frontal inferior esquerdo
apresentou maior aumento de ativacao
neural em bebés mais velhos e
correspondeu a idade precisa na qual os
bebés alcancam o primeiro marco universal
da aquisicdo de linguagem. Os bebés
bilingues mantiveram a sensibilidade
linguistica aberta por mais tempo

Neonatos entre 1 e 9 dias ja podem
discriminar diferencas nos padroes
prosodicos

As respostas variam em funcao da idade da
crianca, da familiaridade do orador e
também quanto a fala dirigida a crianca ou
a fala dirigida ao adulto. Esses resultados
sugerem uma funcéo diferencial para areas
frontais e temporais no processamento do
discurso dirigido a crianca por diferentes
oradores
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Tabela 4 Caracteristicas dos estudos nao funcionais da hemodinamica cortical com o uso de NIRS

Categorizacao Referéncias Objetivos Amostra (n)  Principais resultados

Relacdo entre a Toet et al.??

saturacao de

Analisar a relacao entre o valor 18
da saturacao de oxigénio e da

Valores de saturacdo de oxigénio e
da fracao de extracao de oxigénio

oxigénio fracdo de extracao de oxigénio sao estaveis em criangcas com
cerebral cerebral, medidos pela NIRS e desenvolvimento normal, mas
perioperatoria e o EEG, em neonatos com até aumentam e diminuem,

o desfecho 48 horas de vida e o resultado respectivamente, em criancas
neurologico de desenvolvimento com desenvolvimento alterado.

EEG mostrou relacdo mais proxima
com o resultado de
desenvolvimento

Kussman et al.?®  Avaliar a relacdo entre a 89
saturacao de oxigénio cerebral
perioperatdria medida pela

NIRS e o desfecho neurologico

Periodos perioperatorios de
diminuicdo de saturacao de
oxigénio cerebral estdao associados
com desenvolvimento psicomotor

com 1 ano alterado e anormalidades
cerebrais em lactentes submetidos
a cirurgia cardiaca reparadora
Simons et al.?* Explorar a relacao entre a 27 A saturacao de oxigénio cerebral

saturacao de oxigénio cerebral
perioperatodria medida pela
NIRS e o neurodesenvolvimento
aos 2 anos

perioperatoéria medida pela NIRS
pode ser um preditor (til de
habilidades de linguagem, mas
nao parece prever sequelas
cognitivas ou motoras aos 2 anos
em criancas submetidas a cirurgia
para doenca cardiaca congénita

Hemodinamica Kato et al.?

cortical de

Mensurar as oscilacoes de fluxo 19 Os resultados sugerem que as

recém-nascidos
prematuros e a

sanguineo cerebral em
recém-nascidos prematuros e a
termo

oscilacoes de fluxo sanguineo
cerebral no estado de repouso
diferem entre prematuros e a

termo

termo e que o desenvolvimento da
regulacao circulatoria e atividade
neural em recém-nascidos
prematuros é influenciado

pelo ambiente extrauterino

as técnicas de imagem cerebral, a fRNM é considerada como
0 ‘‘padrao ouro’’ para o mapeamento nao invasivo funcio-
nal do cérebro humano.?¢ Essa técnica se destaca em relacao
as demais pela sua alta resolucao espacial, por apresentar
rotinas de aquisicdo e de andlise de dados bem estabeleci-
das e por favorecer a sua aplicacao em pesquisas, dentre
outros motivos pela maior facilidade de se estabelecerem
comparacdes entre resultados de diferentes estudos. Entre-
tanto, assim como a MEG, a fRNM requer que o participante
permaneca imovel, geralmente enrolado ou contido. Exis-
tem alguns estudos publicados que usam essas técnicas em
criancas. No entanto, esses trabalhos geralmente se limi-
tam ao estudo de criancas que dormem, sedadas ou muito
jovens.

Durante muitos anos, a primeira escolha para estudos de
neuroimagem em criancas acordadas foi o EEG, uma téc-
nica com alta resolucdo temporal, mas de relativamente
baixa resolucao espacial.® Nesse campo, o monitoramento
cerebral continuo por aEEG tem sido aplicado em neona-
tos para avaliar a funcdo cerebral em tempo real e por
longos periodos, o que possibilita uma melhor classificacdo

da gravidade de encefalopatia, a deteccao de convulsoes
subclinicas precoces e o monitoramento da resposta ao
tratamento.?” Anormalidades encontradas no aEEG no inicio
da vida tém fortes indices preditivos de resultados anormais
com um ano.?

Em comparacdo com as técnicas anteriormente descri-
tas, a NIRS oferece uma nova direcao para o estudo do
desenvolvimento infantil, pois apresenta as seguintes van-
tagens sobre esses métodos: melhor resolucdo temporal,
maior seguranca, é silenciosa e menos sensivel a artefatos
de movimento, exige estabilizacdo menos rigida da cabeca
e do corpo, sem necessidade de um marcador ou substancia
de suporte a ser injetado na corrente sanguinea.’

0O método NIRS mais comumente usado e mais simples
envolve a medicao da intensidade da luz refletida de forma
difusa com fontes que emitem luz continuamente. Ins-
trumentos que adquirem tais medidas sao referidos como
sistemas de onda continua.?”’ Todos os estudos aqui dis-
cutidos lancaram mao desse método, que, embora nao
forneca medidas quantitativas das concentracoes absolutas
dos diferentes tipos de hemoglobina, fornece estimativas
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das alteracdes de suas concentracdes a partir de um valor
basal, e reflete, desse modo, variagdes no uso do oxigénio
tecidual.’

O uso de multiplos canais com diferentes combinacdes
de fontes e detectores foi descrito na literatura nos ulti-
mos anos. Até o inicio de 1990, quase todos os sistemas NIRS
empregavam um ou dois canais de medicdao, mas, com o
passar do tempo, o numero de canais dos sistemas disponi-
veis tem aumentado e melhorado a resolucéo espacial.?’ Nos
trabalhos revisados, a maioria usou sistemas de aquisicao
multicanais, o que permite maior cobertura da regiao de
interesse.

As vantagens de se aumentar o nimero de canais sao cla-
ras. No entanto, isso resulta no inevitavel aumento de peso
e tamanho do dispositivo de manutencao do posicionamento
dos optodos no escalpo. Isso pode explicar a maior proporcao
de perda de dados o6pticos devido a artefatos de movimento
excessivo. As perdas relatadas na literatura variam de 12,5%
a 70%,° similares as perdas encontradas nesta revisdo: 3% a
80% nos estudos funcionais e 14% a 56% nos estudos nao fun-
cionais. Uma possivel explicacdo para a perda mais elevada
nos estudos funcionais seria o uso de protocolos de coleta
de dados mais complexos, que empreguem maior nimero de
canais.

Embora NIRS tenha sido desenvolvida ha mais de 35 anos,
nao foi aplicada em criangas acordadas até meados de 1990.
Investigacdes nesse campo tém se expandido rapidamente e
fornecido evidéncias de que NIRS pode ser usada para coletar
informagdes sobre a hemodinamica correlacionada a ativi-
dade neural na populacao infantil, desde a mais tenra idade,
com tarefas que avaliam habilidades cognitivas, aquisicao da
linguagem, percepcao visual, cognicao social e outros aspec-
tos funcionais do cérebro durante a infancia.*° Além disso, os
estudos nao funcionais de NIRS tém revelado o seu potencial
como ferramenta de prognostico, a partir do monitoramento
nao invasivo da hemodindmica e oxigenacao cerebral.?23"-33

A partir das publicacdes analisadas, foi possivel reco-
nhecer avancos no uso da espectroscopia NIR no estudo do
desenvolvimento infantil. Entretanto, alguns entraves meto-
doldgicos inerentes ao uso dessa tecnologia merecem ser
considerados. Condizente com o resultado de outros estu-
dos de revisao sobre a NIRS, observou-se nas publicacoes
aqui analisadas uma grande variabilidade na metodologia
empregada na aquisicao e analise dos dados. O uso de dife-
rentes combinacdes de comprimentos de onda e diferentes
separacoes entre fontes e detectores pode afetar a resposta
captada. Nos 19 estudos incluidos, identificamos sete dife-
rentes combinacdes de comprimentos de onda. A separacao
entre optodos foi mais uniforme, de 2cm a 3cm, valores
adequados para a populacao infantil.

Outra questao que merece ser abordada diz respeito as
grandes diferencas observadas no tamanho das amostras dos
estudos (entre 12 e 112 sujeitos) e as expressivas perdas
pela qualidade do sinal gerado. Desde que se obtenha uma
taxa de sinal-ruido satisfatoria para gerar imagens opticas,
tem se assumido que a variacao inerente ao comportamento
infantil requer que sejam testadas pelo menos 10 criancas
em cada grupo.** As pesquisas revisadas analisaram amos-
tras com 12 ou mais criancas. Entretanto, um dos estudos,
que propos avaliar a relacdo entre o valor da saturacao
de oxigénio, a fracdo de extracao de oxigénio cerebral e
o resultado de desenvolvimento,?? com amostra inicial de

18 criancas, perdeu nove delas por 6bito, ficou com uma
amostra final de nove criancas e encontrou alteracao de
desenvolvimento em apenas uma. Apesar da importancia de
pesquisas como essa para ampliar o corpo de conhecimen-
tos atuais que reforcam a validade da NIRS para o estudo
do cérebro infantil em desenvolvimento, a interpretacao de
resultados obtidos com grupos amostrais pequenos deve ser
muito cautelosa e a sua projecdo para outros contextos ou
populagdes fica prejudicada.

Além disso, a dificuldade de se determinarem os locais
de posicionamento dos optodos com o uso de marcadores
externos, principalmente na populacao pediatrica, deve ser
considerada. Uma tendéncia atual nos estudos de NIRS, e
que foi identificada em 13 dos 19 artigos incluidos nesta
revisdo, é a adocao do sistema internacional 10-20 de ele-
troencefalografia para posicionamento dos optodos.

E preciso ainda definir o nimero de experiéncias neces-
sarias para obter uma resposta significativa. Encontrar o
equilibrio entre o nimero de repeticdes necessarias para
captar uma resposta verdadeira, sem tornar o ensaio muito
longo e estressante, parece ser um aspecto delicado das
pesquisas que usaram NIRS em criancas. Isso se deve ao
fato de que o sinal inadequado e os artefatos de movi-
mentos fazem com que, com frequéncia, seja necessario
repetir os experimentos. Os estudos aqui revisados apre-
sentaram nao s6 uma grande variabilidade em relacdo ao
nimero de experiéncias como também quanto a duracdo
dos ensaios, o que reforca a premissa de que ainda nao
existe um consenso sobre esse aspecto na literatura. Alguns
autores ressaltam que o uso de experimentos longos poderia
levar a uma diminuicao da resposta no decorrer do tempo,
visto que o organismo se adapta ao estimulo repetido mui-
tas vezes. Além disso, os desenhos de estudo em blocos,
com longos periodos de estimulacao e descanso, tem poten-
cial risco para falsas mudancas positivas/negativas no sinal
devido a qualquer flutuacdo de baixa frequéncia da linha
de base ou artefatos de movimento.* Por outro lado, ha
autores que recomendam que os estimulos sejam repetidos
pelo menos 10 vezes, visto que alteragdes espontaneas no
volume de sangue cerebral sao comuns. Por exemplo, as cha-
madas ondas de Mayer ou vasomocao lenta em 0,1Hz. Tais
alteracdes sao aproximadamente do mesmo tamanho que
as ativacdes funcionais e, assim, podem ser confundidas. A
repeticao possibilita a tomada de médias de séries tempo-
rais e reduz a influéncia de alteracdes espontaneas, visto
que essas nao sdo sincronizadas com a estimulacéo.*

E relevante destacar que essa revisio pretendeu enfa-
tizar a NIRS como ferramenta auxiliar para o estudo do
desenvolvimento infantil normal. Por esse motivo, nao foram
incluidos estudos que abordaram transtornos do desen-
volvimento devido a grande especificidade de cada um.
Entretanto, faz-se necessario ressaltar que a literatura atual
sobre a NIRS também tem enfatizado a adequabilidade
dessa tecnologia na pesquisa de distirbios do desenvol-
vimento infantil e é crescente o nimero de publicacoes
nessa area. Nesse contexto, tém se destacado os estudos
sobre o distUrbio do espectro autista,*”-3¢ déficit de atencéo
e hiperatividade,*® paralisia cerebral*#* e sindrome de
Down.*

Em conclusao, a NIRS, cada vez mais, se torna uma opcao
pratica e uma técnica potencialmente Util para estudos de
atividade funcional do cérebro infantil. O desenvolvimento
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de equipamentos mais adequados para uso em criancas tem
crescido, de modo que os resultados obtidos ao se usar a tec-
nologia NIRS sejam mais confiaveis. E importante destacar
que a localizacdo espacial de sinais nunca vai alcancar a pre-
cisdo de fRNM, mas em conjunto com outras técnicas, como
0 EEG, a NIRS emerge como uma importante ferramenta nao
invasiva para o estudo do cérebro em desenvolvimento.
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