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INTRODUÇÃO
Pergunta  
 O parto prematuro moderado a tardio (MLP) (32 a 36 semanas de gestação) está associado ao neurodesenvolvimento na idade escolar?

O parto prematuro moderado a tardio (MLP) (32-36 semanas de gestação) é responsável por 85% dos partos prematuros (<37 semanas de gestação), totalizando 11,4 milhões de nascimentos em todo o mundo em 2020. 1
 Pesquisas recentes refutaram equívocos anteriores de que o parto MLP estava associado a pouco ou nenhum aumento nos atrasos no desenvolvimento em comparação ao parto a termo. 2 , 3 Dado o grande número de crianças nascidas MLP, mesmo pequenos aumentos nos atrasos no desenvolvimento podem ter efeitos substanciais na saúde e nos recursos educacionais.

Existem limitações na pesquisa atual. A maioria dos estudos relata resultados de desenvolvimento nos primeiros anos após o nascimento, 4 - 6 que são apenas moderadamente preditivos de resultados na idade escolar, 7 um momento crítico no desenvolvimento de uma criança durante o qual habilidades cognitivas e acadêmicas específicas começam a emergir. Os poucos estudos que relatam resultados na idade escolar se concentraram em escalas de resumo amplas 3 , 8 sem caracterização detalhada das habilidades neurodesenvolvimentais subjacentes. O conhecimento das habilidades específicas afetadas é crítico para projetar intervenções para melhorar os resultados para crianças nascidas MLP. 
Além disso, faltam informações sobre fatores de risco no início da vida que preveem resultados mais precários na idade escolar para crianças nascidas MLP. 9 Os fatores de risco identificados para crianças nascidas com menos de 32 semanas de gestação, como lesão cerebral neonatal, displasia broncopulmonar e cirurgia neonatal, raramente ocorrem em crianças nascidas MLP. 10 A identificação de fatores de risco no início da vida para desenvolvimento mais precário na idade escolar ajudará a priorizar programas de vigilância e acesso à intervenção precoce.
OBJETIVOS
Buscamos abordar essas lacunas de conhecimento estimando se nascer MLP em comparação com nascer no início do termo ou mais tarde (≥ 37 semanas de gestação) está associado à capacidade cognitiva, desempenho acadêmico, função motora, comportamento e habilidades de comunicação social aos 9 anos de idade.
 Também objetivamos identificar fatores no período neonatal e na infância que estavam associados a um neurodesenvolvimento mais pobre aos 9 anos de idade. Nós hipotetizamos que, em comparação com crianças nascidas no início do termo ou mais tarde, aquelas nascidas MLP teriam resultados piores em todos os domínios relatados de desenvolvimento aos 9 anos de idade. 
HIPÓTESE

Também hipotetizamos que idade gestacional mais precoce, sexo masculino, maior risco socioeconômico e atraso no desenvolvimento aos 2 anos de idade estariam associados a um desenvolvimento mais pobre aos 9 anos de idade.
                                          MÉTODOS
Participantes
LaPrem é um estudo de coorte longitudinal de crianças nascidas MLP e crianças nascidas no início do termo ou mais tarde com peso saudável ao nascer (≥2500 g) que foram recrutadas após o nascimento no Royal Women's Hospital, um hospital terciário em Melbourne, Victoria, Austrália, entre 7 de dezembro de 2009 e 26 de março de 2014. Crianças com anormalidades congênitas ou síndromes genéticas conhecidas por afetar o desenvolvimento foram excluídas. Além disso, bebês nascidos no início do termo ou mais tarde foram excluídos se não estivessem bem ao nascer, recebessem ressuscitação ou fossem internados no berçário neonatal. As crianças foram avaliadas anteriormente aos 2 anos de idade. 4 , 11 Na idade corrigida de 9 anos, as crianças foram submetidas a uma avaliação de 2 dias, entre 20 de junho de 2019 e 27 de fevereiro de 2024. 12 O acompanhamento dos participantes foi limitado durante 2020 e 2021 devido aos extensos bloqueios da pandemia de COVID-19 em Victoria, Austrália. A aprovação ética foi fornecida pelos comitês de ética em pesquisa humana do Royal Women's Hospital e do Royal Children's Hospital Melbourne. Todos os pais deram consentimento informado por escrito. O protocolo do estudo foi publicado em outro lugar. 12 Este relato seguiu a diretriz de relatos Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology ( STROBE ) para estudos de coorte.
Dados perinatais
Dados perinatais, neonatais e maternos foram coletados prospectivamente. O risco socioeconômico foi avaliado no acompanhamento de 9 anos usando 6 variáveis: estrutura familiar, nível educacional do cuidador principal, status de emprego e ocupação do principal ganhador de renda, idioma falado em casa e idade materna no nascimento da criança. 13 Cada variável foi pontuada em uma escala de 3 pontos (de 0 para menor risco a 2 para maior risco), somada para dar uma pontuação total e dicotomizada para maior (pontuação total ≥2) ou menor (pontuação total <2) risco socioeconômico.
Medidas de resultados
As crianças foram avaliadas por avaliadores treinados (RE, TLF, KLC, LR) que desconheciam o estado de nascimento ou o histórico clínico. A idade foi corrigida para prematuridade para levar em conta um viés conhecido nas pontuações dos testes cognitivos. 14 Além das avaliações formais, os pais foram questionados se seus filhos tinham alguma deficiência de desenvolvimento, incluindo paralisia cerebral, transtorno do espectro autista (TEA) e transtorno do déficit de atenção/hiperatividade (TDAH).

A capacidade cognitiva foi medida usando a Escala de Inteligência Wechsler para Crianças (WISC), Quinta Edição: Edição Padronizada Australiana e Neozelandesa. 15 O QI em escala completa (FSIQ) foi usado como uma medida de inteligência geral, com pontuações de índice padronizadas por idade de 5 domínios de funcionamento cognitivo: compreensão verbal, visuoespacial, raciocínio fluido, memória de trabalho e velocidade de processamento. O comprometimento intelectual foi definido como uma pontuação menor que -1 DP (15 pontos) em relação à média para as crianças nascidas no início do termo ou mais tarde.

As habilidades de leitura (leitura de palavras isoladas e decodificação de pseudopalavras), ortografia e matemática foram avaliadas usando o Teste de Desempenho Individual Wechsler, Terceira Edição: Edição Padronizada Australiana e Neozelandesa. 16 Deficiências em leitura, ortografia e matemática foram definidas como menores que -1 DP (15 pontos) em relação à média para o grupo nascido no início do período ou mais tarde.

A função motora foi avaliada usando a Movement Assessment Battery for Children–Second Edition (MABC-2). 17 A pontuação padrão geral do MABC-2 e 3 subescalas (equilíbrio, mira e captura e destreza manual) têm uma pontuação média (DP) de 10 (3), com pontuações mais altas indicando melhor desempenho. O comprometimento motor foi definido como paralisia cerebral ou pontuação MABC-2 menor ou igual ao quinto percentil.

O comportamento foi avaliado usando o Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ), 18 uma medida relatada pelos pais ou cuidadores primários que avalia 5 escalas relacionadas a sintomas emocionais, problemas de conduta, hiperatividade e desatenção, problemas de relacionamento com colegas e comportamento pró-social. Pontuações mais altas nas primeiras 4 escalas indicam mais problemas comportamentais e foram somadas a uma pontuação total de dificuldades (intervalo, 0-40). Qualquer dificuldade comportamental foi definida como tendo uma pontuação total de dificuldades no 80º percentil ou superior com base nas normas australianas. 19
A comunicação social foi avaliada usando o formulário Lifetime do Social Communication Questionnaire (SCQ), 20 uma medida relatada pelos pais ou cuidadores primários que avalia a interação social recíproca, a comunicação e o comportamento repetitivo e/ou estereotipado. Pontuações mais altas indicam mais comportamentos associados ao autismo. Pontuações maiores que o limite de 15 pontos indicam uma maior probabilidade de TEA, 21 com recomendações para avaliação diagnóstica adicional.

Algumas crianças não apresentaram comprometimento em nenhum dos domínios relatados. Para essas crianças, calculamos um resultado composto de nenhum comprometimento.
                                       RESULTADOS
Características dos participantes

Das 201 crianças nascidas MLP e 201 nascidas no início do termo ou mais tarde que foram recrutadas no nascimento, os dados aos 9 anos estavam disponíveis para 159 nascidas MLP (79,1%; 87 [54,7%] do sexo feminino e 72 [45,3%] do sexo masculino) e 137 nascidas no início do termo ou mais tarde (68,2%; 62 [45,3%] do sexo feminino e 75 [54,7%] do sexo masculino) ( Figura 1 ). 
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Houve diferenças de grupo nas características perinatais relacionadas à prematuridade ( Tabela 1 ). Em comparação com crianças nascidas no início do termo ou mais tarde, as crianças nascidas MLP tinham maior probabilidade de nascer após concepção assistida, em parto múltiplo e/ou por cesárea; ter escores z de peso ao nascer mais baixos e maior risco socioeconômico; e ter recebido suporte respiratório após o nascimento. 
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Participants®
Variable Born MLP (a = 159) Borm >early term (n = 137)
Perinatal and neonatal period
Maternal age, mean (D), y 343@7) 376
Maternal preeclampsia 29(18.2) 203
Assisted conception, No.total No. 31/156 19.9) 16/137(117)
Gestational age atbith, mean (5D), wk 343012) 393(12)
Antenatal corticosteroid exposure 94(59.1) 49
‘Antenatal magnesium sulfate, No./total No. 12/159(7.6) 0/136(0)
Multiple birth 55(346) 203
Cesarean delivery 110(692) 5167.2)
Sex
Female 87(547) 62(45.3)
Male 72053) 75(64.7)
Birth weight, mean (SD), g 2156 (436) 3567 (455)
Birth weight 2 score, mean (SD) -029(0.97) 0.25(084)
‘Apgar score at 5 min, median (IQR) 989 909
Any respiratory support 2038 [
Brain njury, No.ftotal No* o/159 /69
Neonatal hospitalzation
No. (%) 151(35.0) 135 (98.5)
Median (IGR), d 21(1428) 3@3)
Neurodevelopmentaldelay at 2 y* 7359) 37/131082)
- Follow-up.
Higher socioeconomic rskat 9y 39245) 23(168)
Corrected age at folow-up, mean (5D), y 97(04) 98(0.4)
Cerebralpalsy. 0 [
Autism spectrum disorder diagnosed, No.total No. 13/144 90) 8/129(6.2)
R e ) 16/144 (11.1) 7129(5.4)
Repeated a school year, No.total No. 5/157(32) 0/1320)

‘Abbreviation: MLP, moderate to e preterm.

* Data e presented as number of numberftotal
number (percentage) unless otherwise indicated.
MLP birth was 320 36 weeks'gestation and early
termorater, 37 o more weeks gestation.

® Anyintraventricular hemorrhage or cystic
periventrcularleukomalaca cignosed ased on
anialutrasonographyorbrainmagnetic resonance
imaging theatterwas part o th research protocol
forneonatalmaging).

< Defined asany cerebral paly orany developmental
Gelaydefined 25 ascoreles than -1 D below the
mean fo chicren borneary term o lter on ither
the cogitive, language. ormotor domains on the
Bayley Sals fornfant and Todler Development,
Third dition.




Não houve crianças em nenhum dos grupos diagnosticadas com paralisia cerebral, cegueira ou surdez aos 9 anos. 
Em ambos os grupos, as mães dos participantes que foram avaliados aos 9 anos eram mais velhas, e a proporção de participantes com maior risco socioeconômico foi menor em comparação com aqueles que não foram avaliados aos 9 anos . 
No grupo nascido MLP, as proporções de participantes expostos a corticosteroides pré-natais, participantes do sexo masculino e aqueles de parto múltiplo foram menores entre aqueles que foram avaliados aos 9 anos do que entre aqueles que não foram. No grupo nascido no início do termo ou mais tarde, a taxa de concepção assistida foi quase o dobro entre aqueles que foram avaliados aos 9 anos em comparação com aqueles que não foram.
Comparação de resultados entre grupos em 9 anos

Crianças nascidas MLP apresentaram pontuações médias (DP) mais baixas no FSIQ do que crianças nascidas no início do termo ou mais tarde (105,2 [13,6] vs 110,1 [13,0]), com uma diferença média ajustada de -4,4 pontos (IC de 95%, -7,7 a -1,0 pontos), o que é equivalente a -0,3 DP ( Tabela 2). 
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MLP birth Early termbirth orlater Asedmn

Participants, Partcipants, median difference
Measure Score® No. Score® No. (@s% )
Generalntelligence.

Fullscale 1 1052036) 155 101030 129 -24(-7.7t0-10)

Verbalcomprehension  109.6(127) 156 w7039 129 -36(-7.2t0-0.1)

index

Visuospatal index 1008039) 119 1076046) 117 -53(-96t0-10)

Fluidreasoningindex  1048(138) 157 1080038) 129 -30(-63t003)

Working memoryindex  103.1(128) 152 1074023 129 -46(-80t0-11)

Processing speedindex  98.4(140) 113 1000024) 104 -15(-55t026)
‘Academic performance

Reading

Single word 1061052) 155 1100034) 129 -31(-67t005)
Psewdoword decoding  103.0(113) 155 1073005 129 -40(-7.0t0-11)

Speling 1031062) 15¢ 1061048) 125 -24(-62t013)

Mathematics %66(147) 143 1015045 120 -50(-88t0-12)
‘Motor function

MABC-2 standardscore 8.7 (3.1) 12 81(33) 118 -07(-15t00.1)

Balance 84G.1) 12 21(.4) 119 -01(-11t009)

Aimingandcatching  102(28) 148 102(27) 123 -02(-03t005)

Manual dexterity 84(35) 122 21(.4) 119 -09(-18t0004)
Behavioral problems.

Emotionalsymptoms,  2(1-5) 158 204 135 0(-07100.7)

median (10R)

‘Conduct problems, 102) 158 102) 135 0(-04100.4)

median (10R)

Hyperactiity and 39(.0) 158 3428) 135 09(02t015)

inattention

Peer relationship 102) 158 102) 135 0(-051005)

problems, median (10R)

Prosocial behavior, 9(8-10) 158 9(7-10) 135 02(-08to1.1)

median (10)

Totaldifficulties score 9.5 (6.4) 158 87(58) 135 14(-02t029)
Social communication: 2.5 (1-6) 156 306 181 02(-10t013)
total SCQscore,
median (1QR)

‘Abbreviations: MLP, moderate to ate preterm;

MABC2, Movement Assessment Battery for Children,

‘Second Eition; SCQ. Social Communication

Questionnaire.

* MLP birth was 32 0 36 weeks' gestation and eary
termor ater, 37 o more weeks gestation.

® Scores ae presented as mean (5D) unless otherwise.
indicated.

© Estimated using multple imputation; regression
models were adjusted forsocioeconomic isk and
multiple pregnancy asinformed by the directed
acyclic graph (eFigure in Supplement ).




Resultados semelhantes foram encontrados para a maioria dos outros domínios cognitivos, com as maiores diferenças nos índices de compreensão verbal, visoespacial e memória de trabalho.
 Crianças nascidas MLP tiveram desempenho inferior em leitura (pontuação média [DP] de decodificação de pseudopalavras, 103,0 [11,3] vs 107,3 ​​[10,5]) e matemática (pontuação média [DP] 96,6 [14,7] vs 101,5 [14,5]) em comparação com crianças nascidas no início do período ou mais tarde, com diferenças médias ajustadas de -4,0 pontos (IC de 95%, -7,0 a -1,1 pontos) e -5,0 pontos (IC de 95%, -8,8 a -1,2 pontos), respectivamente, que estão na faixa de -0,3 DP. 
As pontuações padrão gerais para o MABC-2 foram semelhantes no grupo nascido MLP e em crianças nascidas no início do termo ou mais tarde, embora entre aquelas nascidas MLP, e o desempenho na escala de destreza manual tenha sido semelhante (pontuação média [DP], 8,4 [3,5] vs 9,1 [3,4]; diferença média ajustada, −0,9 [IC 95%, −1,8 a 0,04]). As pontuações de hiperatividade e desatenção foram ligeiramente maiores entre as crianças nascidas MLP em comparação com as crianças nascidas no início do termo ou mais tarde.

Para resultados dicotômicos, o número de crianças sem comprometimento foi semelhante entre os grupos, com um RD ajustado de -8,9% (IC de 95%, -21,7% a 3,9%). A taxa de qualquer comprometimento acadêmico no grupo nascido MLP foi semelhante àquela entre crianças nascidas no início do período ou mais tarde (RD ajustado, 6,4%; IC de 95%, -6,8% a 19,7%) ( Tabela 3 ). 
[image: image7.png]Table 3. Impairment at 9 Years in Children Born MLP Compared With Children Born at Early Term or Later

Partcipants, No total No. (%)” - e
Outcome BornMLP Born zearly term__(95% C1)° ©5%a)°
Noimparment: G/159(77) 6313663 _ 081(059-110)  -89(-2171035)
Genera inteligence.
FulbsclelQ<-1S0°  30/155(194)  21/129(163) 120072200 32(63t0127)
‘Academic performance
Reading <=1 50°
Singleword W155019)  219(163) 131079216 52(-47t0152)
Preudoword Y5574 /963 158085295  60(23t0143)
decoding
Seling <-150°  36/154Q47)  22/125(176) 130081209  52(-501015.4)
Mathematics <-150°  36/148(243)  18/120(150)  157(09127)  82(-20t0184)
Ay scademic /151(450)  43/21(97) 116085159  64(-68t0197)
impairmen
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Socialcommunication: ~ 9/15658)  7/131(53) 144056373 26(-401093)
atriskof autism®

‘Abbreviations: DCD, developmental coordination disorder: MLP, moderate tolate preterm: RO, isk difference: RR.
riskratio,

* MLP bith was 32 to 36 weeks’ gestation and early term orlater, 37 or more weeks gestation.

® Estimated using multiple imputation; regression models were adjusted for socioeconomic isk and multiple pregrancy
asinformed by the directed acyclic graph (eFigure 1in Supplement 1)
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As taxas de comprometimento em problemas cognitivos, motores ou de comunicação foram semelhantes entre crianças nascidas MLP e aquelas nascidas no início do período ou mais tarde. 
No entanto, o grupo nascido MLP teve mais dificuldades comportamentais do que as crianças nascidas no início do termo ou mais tarde (50 de 158 [31,7%] vs 29 de 135 [21,5%]), com um RR ajustado geral de 1,57 (IC de 95%, 1,06-2,33) e RD ajustado de 12,8% (IC de 95%, 2,1%-23,5%). Das 16 crianças identificadas como em risco de autismo no SCQ, todas, exceto 2 (12,5%; 1 em cada grupo) receberam um diagnóstico de TEA. As análises completas de casos tiveram conclusões semelhantes. 
Variáveis ​​associadas aos resultados em 9 anos

O atraso no desenvolvimento aos 2 anos de idade foi associado a deficiências em todos os domínios do desenvolvimento aos 9 anos ( Figura 2 ). 
[image: image8.png]Figure 2. Univariable Associations Between Early-Life Factors and 9-Year Outcomes Among Children Born at 32to 36 Weeks' Gestation
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Receber corticosteroides pré-natais foi associado a deficiência motora e dificuldades comportamentais. 
Maior risco socioeconômico foi associado a deficiência cognitiva e pior comunicação social. No entanto, maior idade gestacional e nascimento múltiplo foram 
associados a melhor comunicação social.
DISCUSSÃO
As principais descobertas deste estudo de coorte são que crianças nascidas MLP tiveram pontuações mais baixas em vários domínios do neurodesenvolvimento e mais dificuldades comportamentais aos 9 anos de idade em comparação com seus pares nascidos no início do termo ou mais tarde
                     As diferenças foram maiores para: 
- capacidade cognitiva geral, leitura (decodificação de pseudopalavras) e matemática, destreza manual e hiperatividade e desatenção. 
- atrasos cognitivos, de linguagem e motores relatados na idade corrigida de 2 anos no grupo nascido MLP em comparação com crianças nascidas no início do termo ou mais tarde. 4
 Escolhemos um corte de menos de -1 DP porque mesmo um atraso leve no desenvolvimento afeta a função e crianças com atraso leve podem se beneficiar da intervenção. 
As descobertas atuais se somam à crescente evidência de que os desafios do desenvolvimento associados ao nascimento MLP persistem até a idade escolar
Também identificamos que o atraso no desenvolvimento aos 2 anos foi associado a uma série de resultados adversos aos 9 anos em crianças nascidas MLP. Isso sugere que a avaliação do desenvolvimento aos 2 anos de idade é importante para identificar as crianças nascidas MLP que podem ter alto risco de problemas neurodesenvolvimentais e comportamentais na idade escolar.
No entanto, a maioria das crianças nascidas MLP pontuou dentro de -2 DP da pontuação média de referência de 100 para FSIQ e todos os domínios acadêmicos. Relatamos diferenças médias na faixa de -0,3 DP para cognição geral, o que é considerado uma diferença clinicamente importante e é de magnitude semelhante às diferenças médias padronizadas reunidas de 4 estudos de crianças nascidas MLP com idades variando de 6 a 13 anos. 9 , 24 - 27 O grupo nascido no início do termo ou mais tarde em nosso estudo teve um FSIQ médio de 110,1, maior do que as normas publicadas, o que pode refletir a seleção de um grupo de maior funcionamento ou um efeito Flynn (a tendência de as pontuações de QI aumentarem ao longo do tempo), dado que a versão do WISC usada em nosso estudo foi publicada em 2016. Como diferenças de magnitude semelhante foram encontradas na maioria dos domínios cognitivos, incluindo compreensão verbal, visoespacial, raciocínio fluido e memória de trabalho, é improvável que a associação do nascimento MLP com cognição seja específica para habilidades cognitivas seletivas.

O grupo nascido MLP teve pontuações de desempenho acadêmico mais baixas do que crianças nascidas no início do termo ou mais tarde na decodificação de pseudopalavras e matemática na ordem de uma diferença clinicamente importante de -0,3 DP. 
As taxas de qualquer comprometimento no desempenho acadêmico foram semelhantes no grupo nascido MLP do que em crianças nascidas no início do termo ou mais tarde. 
Menor desempenho educacional entre 6 e 11 anos de idade foi relatado em crianças nascidas MLP em comparação com aquelas nascidas no início do termo ou mais tarde, com estimativas de risco relativo agrupado de 1,96 (IC de 95%, 1,11-3,43) para aquelas nascidas com 32 a 33 semanas de gestação e 1,21 (IC de 95%, 1,10-1,32) para aquelas nascidas com 34 a 36 semanas de gestação. 24 , 28 - 31 
Dificuldades em matemática foram relatadas em crianças nascidas muito prematuras em comparação com crianças nascidas no início do termo ou mais tarde, 32 , 33 embora isso tenha sido menos estudado em grupos nascidos MLP. Um estudo de ligação na Califórnia relatou menor proficiência em matemática do 3º ao 8º ano, o que incluiu crianças nascidas MLP de idades semelhantes às do nosso estudo. 34 Saber quais domínios do desempenho acadêmico são mais afetados pode ajudar a adaptar intervenções para crianças nascidas MLP.

Houve pontuações MABC-2 mais baixas na subescala de destreza manual entre crianças nascidas MLP. No entanto, as taxas de comprometimento motor foram semelhantes entre os grupos. 
De interesse, o grupo nascido no início do termo ou mais tarde teve pontuações médias padrão MABC-2 que foram menores do que as normas do teste, e uma taxa relativamente alta pontuada no quinto percentil ou abaixo dele. As razões para isso não são claras e justificam uma investigação mais aprofundada. Para outros domínios do desenvolvimento, as crianças nascidas no início do termo ou mais tarde tiveram médias mais altas do que as normas do teste, semelhante a descobertas anteriores nas quais grupos australianos nascidos no início do termo ou mais tarde tiveram médias mais altas do que as normas do teste publicadas. 32 , 35
Relatamos maiores taxas de dificuldades comportamentais usando o SDQ no grupo nascido MLP em comparação com crianças nascidas no início do termo ou mais tarde. Pettinger et al 24 relataram diagnóstico de TDAH ou prevalência de sintomas de TDAH de 34,9 (IC de 95%, 33,6-36,3) por 1000 crianças no grupo nascido MLP em comparação com 26,6 (IC de 95%, 26,3-26,8) por 1000 crianças entre aquelas nascidas no início do termo ou mais tarde. Houve um ligeiro aumento no risco relativo de TEA em crianças nascidas MLP em comparação com crianças nascidas no início do termo ou mais tarde. 24 Nosso estudo não avaliou formalmente o TEA, mas classificou crianças em risco de TEA com base em uma avaliação da comunicação social. Todas as crianças, exceto 2, que estavam em risco de TEA tinham um diagnóstico prévio de TEA. O tamanho da amostra em nosso estudo não foi capaz de detectar diferenças de grupo em TDAH ou TEA, embora a amostra tivesse taxas relativamente altas para ambos os diagnósticos.

Identificamos poucos fatores iniciais de vida que foram associados ao neurodesenvolvimento de 9 anos, além do atraso no desenvolvimento aos 2 anos de idade. A administração de corticosteroides pré-natais foi associada a comprometimento motor e dificuldades comportamentais. Isso concorda com preocupações recentes sobre a potencial associação negativa de desenvolvimento entre corticosteroides pré-natais e parto prematuro tardio. 36 A falta de associações entre idade gestacional e muitos resultados aos 9 anos sugere que há pouca diferença no risco para crianças nascidas na faixa etária gestacional de 32 a 36 semanas. 
Nosso estudo apoia a importância de uma avaliação do desenvolvimento aos 2 anos de idade para identificar crianças nascidas MLP que podem ter alto risco de problemas neurodesenvolvimentais posteriores. Como os números absolutos de crianças nascidas MLP foram grandes, as ferramentas de triagem podem ser apropriadas como uma abordagem de primeira linha para estratificar o risco.
Pontos fortes e limitações

Os pontos fortes do nosso estudo incluem o recrutamento de participantes no nascimento, com dados detalhados perinatais, neonatais e da primeira infância. Conduzimos um amplo conjunto de avaliações diretas por avaliadores cegos ao grupo de participantes e ao histórico clínico, em vez de confiar em categorias diagnósticas; isso permitiu uma fenotipagem profunda de déficits que contribuíram para problemas de neurodesenvolvimento relatados por outros estudos em uma meta-análise. 24 Essas informações podem ser valiosas para clínicos que cuidam de crianças nascidas MLP e também para o desenvolvimento de intervenções direcionadas.

Este estudo também tem limitações. Nossas taxas de retenção em 9 anos foram menores do que no acompanhamento de 2 anos, em parte devido a interrupções com os bloqueios da COVID-19 em Victoria, Austrália. Usamos imputação múltipla informada por gráficos acíclicos direcionados para estimativa na presença de dados ausentes. A coorte de centro terciário único pode representar crianças que estavam mais doentes ao nascer e, portanto, com maior risco de atrasos no desenvolvimento em comparação com toda a população de crianças nascidas MLP.
CONCLUSÕES
Os achados deste estudo de coorte sugerem que problemas de neurodesenvolvimento em uma ampla gama de domínios em crianças nascidas MLP podem persistir na idade escolar. O estado neurodesenvolvimental aos 2 anos foi associado a resultados de longo prazo. Portanto, deve-se considerar a triagem do desenvolvimento aos 2 anos de idade para crianças nascidas MLP. Mais pesquisas para uma compreensão aprofundada dos domínios de desenvolvimento afetados são importantes para desenvolver intervenções direcionadas para este grande e crescente grupo de crianças.
ABSTRACT
Importance: Although children born moderate to late preterm (MLP; 32-36 weeks' gestation) have more neurodevelopmental problems compared with children born early term or later (≥37 weeks' gestation), detailed understanding of affected domains at school age is lacking. Little is known of risk factors for poorer development.

Objective: To examine whether being born MLP compared with being born early term or later is associated with neurodevelopmental outcomes at age 9 years and to describe factors associated with poorer neurodevelopment in children born MLP.

Design, setting, and participants: This prospective, longitudinal cohort study recruited children born MLP and children born early term or later with healthy birth weight (≥2500 g) at a single tertiary hospital in Melbourne, Victoria, Australia, between December 7, 2009, and March 26, 2014. Nine-year follow-up occurred between June 20, 2019, and February 27, 2024.

Exposure: Moderate to late preterm birth.

Main outcomes and measures: Cognitive ability, academic performance, motor function, behavior, and social communication skills, assessed at 9-year follow-up. Group differences were estimated using linear, logistic, or quantile regression adjusted for multiple birth and socioeconomic risk. Multiple imputation was used to account for missing data. Associations of antenatal and neonatal factors and developmental delay at 2 years with poorer 9-year neurodevelopment were explored using univariable regression.

Results: Of 201 recruited children born MLP and 201 born early term or later, 159 born MLP (79.1%; 72 [45.3%] male) and 137 born early term or later (68.2%; 75 [54.7%] male) were assessed. Compared with children born early term or later, children born MLP had lower mean (SD) full-scale IQ scores (105.2 [13.6] vs 110.1 [13.0]; adjusted mean difference, -4.4 [95% CI, -7.7 to -1.0]) and poorer performance for cognitive domains, including verbal comprehension, visuospatial, and working memory. They also had poorer academic performance: pseudoword decoding (mean [SD] score, 103.0 [11.3] vs 107.3 [10.5]; adjusted mean difference, -4.0 [95% CI, -7.0 to -1.1]) and mathematics (mean [SD] score, 96.6 [14.7] vs 101.5 [14.5]; adjusted mean difference, -5.0 [95% CI, -8.8 to -1.2]). Children born MLP had similar manual dexterity to those born early term or later (mean [SD] score, 8.4 [3.5] vs 9.1 [3.4]; adjusted mean difference, -0.9 [95% CI, -1.8 to 0.04]) but more behavioral difficulties (50 of 158 [31.7%] vs 29 of 135 [21.5%]; adjusted risk ratio, 1.57 [95% CI, 1.06-2.33]). Developmental delay at 2 years was associated with poorer 9-year neurodevelopment across multiple domains.

Conclusions and relevance: In this longitudinal cohort study of children born MLP, neurodevelopmental challenges persisted into school age. An assessment at age 2 years may assist in identifying children born MLP who are at risk of school-age impairments.
RESUMO
Importância   Embora crianças nascidas prematuras moderadas a tardias (MLP; 32-36 semanas de gestação) tenham mais problemas de neurodesenvolvimento em comparação com crianças nascidas prematuras ou tardias (≥37 semanas de gestação), falta uma compreensão detalhada dos domínios afetados na idade escolar. Pouco se sabe sobre os fatores de risco para um desenvolvimento mais precário.

Objetivo   Examinar se nascer MLP em comparação com nascer antes do termo ou mais tarde está associado a resultados de neurodesenvolvimento aos 9 anos de idade e descrever fatores associados a um neurodesenvolvimento mais precário em crianças nascidas MLP.

Desenho, cenário e participantes   Este estudo de coorte longitudinal prospectivo recrutou crianças nascidas MLP e crianças nascidas no início do termo ou mais tarde com peso saudável ao nascer (≥2500 g) em um único hospital terciário em Melbourne, Victoria, Austrália, entre 7 de dezembro de 2009 e 26 de março de 2014. O acompanhamento de nove anos ocorreu entre 20 de junho de 2019 e 27 de fevereiro de 2024.

Exposição   Parto prematuro moderado a tardio.

Principais resultados e medidas   Capacidade cognitiva, desempenho acadêmico, função motora, comportamento e habilidades de comunicação social, avaliados no acompanhamento de 9 anos. As diferenças de grupo foram estimadas usando regressão linear, logística ou quantil ajustada para nascimento múltiplo e risco socioeconômico. Imputação múltipla foi usada para contabilizar dados ausentes. Associações de fatores pré-natais e neonatais e atraso no desenvolvimento em 2 anos com neurodesenvolvimento mais pobre em 9 anos foram exploradas usando regressão univariável.

Resultados   Das 201 crianças recrutadas nascidas MLP e 201 nascidas no início do termo ou mais tarde, 159 nascidas MLP (79,1%; 72 [45,3%] do sexo masculino) e 137 nascidas no início do termo ou mais tarde (68,2%; 75 [54,7%] do sexo masculino) foram avaliadas. Em comparação com crianças nascidas no início do termo ou mais tarde, as crianças nascidas MLP tiveram pontuações médias (DP) de QI em escala completa mais baixas (105,2 [13,6] vs 110,1 [13,0]; diferença média ajustada, −4,4 [IC 95%, −7,7 a −1,0]) e desempenho mais baixo para domínios cognitivos, incluindo compreensão verbal, memória visoespacial e de trabalho. Eles também tiveram desempenho acadêmico mais baixo: decodificação de pseudopalavras (pontuação média [DP], 103,0 [11,3] vs 107,3 ​​[10,5]; diferença média ajustada, -4,0 [IC 95%, -7,0 a -1,1]) e matemática (pontuação média [DP], 96,6 [14,7] vs 101,5 [14,5]; diferença média ajustada, -5,0 [IC 95%, -8,8 a -1,2]). Crianças nascidas MLP apresentaram destreza manual semelhante àquelas nascidas no início do termo ou mais tarde (pontuação média [DP], 8,4 [3,5] vs 9,1 [3,4]; diferença média ajustada, -0,9 [IC 95%, -1,8 a 0,04]), mas mais dificuldades comportamentais (50 de 158 [31,7%] vs 29 de 135 [21,5%]; razão de risco ajustada, 1,57 [IC 95%, 1,06-2,33]). O atraso no desenvolvimento aos 2 anos foi associado a um neurodesenvolvimento mais pobre aos 9 anos em vários domínios.

Conclusões e Relevância   Neste estudo de coorte longitudinal de crianças nascidas MLP, os desafios do neurodesenvolvimento persistiram até a idade escolar. Uma avaliação aos 2 anos de idade pode auxiliar na identificação de crianças nascidas MLP que correm risco de deficiências na idade escolar.

RESPOSTA A PERGUNTa

 Neste estudo de coorte de 159 crianças nascidas MLP e 137 nascidas no início do termo ou mais tarde (≥37 semanas de gestação) recrutadas no nascimento, as crianças nascidas MLP tiveram pontuações mais baixas em desempenho cognitivo e acadêmico e mais dificuldades comportamentais aos 9 anos de idade do que as crianças nascidas no início do termo ou mais tarde.

Significado   Os resultados sugerem que a vigilância do desenvolvimento até a idade escolar é importante para crianças nascidas MLP.
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