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Neurologia neonatal:Visão de Volpe
Uma série de comentários, escritos pelo Dr. Joseph Volpe, sobre tópicos recentes de alta relevância para o campo da neurologia neonatal. Cada visão de Volpe será publicada exclusivamente para a Newborn Brain Society sobre tópicos de alta relevância. Dr. Volpe é o fundador do campo da neurologia neonatal e traz mais de 60 anos de experiência clínica, juntamente com uma profundidade de conhecimento fisiopatológico e neurobiológico para refletir sobre questões de relevância clínica em nosso campo.
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NEUROLOGIA NEONATAL (Visão do Volpe – ÁUDIO POR IA: Hipotermia Terapêutica (HT) : Prematuro Tardio Com Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica (EHI) (Visão Do Volpe, 2026)




Dr. Volpe refletirá em uma série de comentários sobre tópicos recentes de alta relevância para o campo da neurologia neonatal. Cada visão de Volpe será publicada exclusivamente para a Newborn Brain Society a cada 3-4 meses sobre tópicos de alta relevância, a partir de janeiro de 2024. Dr. Volpe é o fundador do campo da neurologia neonatal e traz mais de 60 anos de experiência clínica, juntamente com uma profundidade de conhecimento fisiopatológico e neurobiológico para refletir sobre questões de relevância clínica em nosso campo. Volpe permanece como Professor Emérito de Neurologia Bronson Crothers da Harvard Medical School e editor-chefe do Volpe's Neurology of the Newborn, que será publicado como uma 7ª edição atualizada em 2024. Somos todos gratos ao Dr. sua contínua missão acadêmica de nos educar e nos guiar.

INTRODUÇÃO
Este comentário foi motivado por relatos recentes sobre o valor potencial (ou a falta dele) da hipotermia terapêutica (HT) no tratamento de recém-nascidos pré-termo tardios (RNPT) com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).¹² Um recente ensaio clínico randomizado (ECR) sugeriu que a HT, nesse contexto, não é uma abordagem terapêutica eficaz e pode ser prejudicial (ver adiante).¹ O relato motivou uma revisão recente que criticou as análises estatísticas do ECR e apresentou novos dados (ver adiante) .²
A seguir, revisarei brevemente o desfecho neurológico em bebês prematuros tardios, a contribuição da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) para esse desfecho, a neuropatologia subjacente aos déficits neurológicos subsequentes nesses bebês, o impacto da hipotermia terapêutica (HT) na ocorrência desses déficits, os estudos experimentais que sugerem benefícios da HT e as implicações desses estudos para o manejo subsequente.
RESULTADOS NEUROLÓGICOS EM BEBÊS PREMATUROS TARDIOS
A importância da questão dos déficits neurológicos subsequentes e suas causas em bebês prematuros tardios (LPT) relaciona-se tanto ao número relativamente grande de bebês afetados quanto ao papel da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) na sua etiologia. Nos EUA, aproximadamente 280.000 bebês nascem prematuros tardios anualmente, representando cerca de 75% de todos os nascimentos prematuros. 3 Esse grande grupo é vulnerável a deficiências neurológicas. De fato, aproximadamente 4% dos bebês prematuros tardios, mesmo os considerados “saudáveis” (com alta hospitalar em até 3 dias após o nascimento), apresentam posteriormente atraso no desenvolvimento ou deficiência. 4  Muitos estudos descreveram os déficits neurodesenvolvimentais subsequentes em bebês prematuros tardios. 5-10< Embora os déficits específicos não sejam acentuados, eles envolvem distúrbios de aprendizagem, problemas comportamentais e distúrbios psiquiátricos. Distúrbios motores graves ocorrem em aproximadamente 1%. No entanto, entre o subgrupo de bebês prematuros tardios com EHI, as taxas de deficiência são consideravelmente mais altas (ver adiante).
CONTRIBUIÇÃO DA ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA (EHI) PARA O PROGNÓSTICO NEUROLÓGICO EM BEBÊS PREMATUROS TARDIOS

Como mencionado anteriormente, déficits no desenvolvimento neurológico são relativamente comuns em bebês prematuros tardios. No contexto deste comentário, é importante abordar a contribuição relativa da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) para esses déficits. Embora bebês prematuros tardios com EHI frequentemente apresentem comprometimentos subsequentes no desenvolvimento neurológico e evidências de lesão cerebral em exames de imagem (ver adiante), a EHI pode não ser a causa mais comum desses comprometimentos entre todos os bebês prematuros tardios. Embora sejam necessários mais dados, grandes estudos epidemiológicos indicam que outros precedentes frequentes são anormalidades respiratórias (por exemplo, síndrome do desconforto respiratório), distúrbios metabólicos (por exemplo, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia) e infecções (por exemplo, sepse bacteriana), entre outros.11Estudos de coorte menores confirmam essas correlações. 12,13 No entanto, a EHI é um precedente relativamente comum e facilmente definido, identificável no início do período pós-parto, com correlações consistentes de lesão cerebral e prognóstico comprometido em exames de imagem (ver adiante). (Reconheça também que os precedentes mencionados frequentemente complicam o curso clínico do bebê com EHI.)
NEUROPATOLOGIA SUBJACENTE AOS DÉFICITS NEUROLÓGICOS EM BEBÊS PREMATUROS TARDIOS
Embora as informações disponíveis em estudos neuropatológicos e em exames de imagem de bebês vivos não demonstrem inequivocamente todas as anormalidades anatômicas subjacentes aos déficits neurológicos observados posteriormente em bebês prematuros tardios, algumas conclusões parecem justificadas. Como era de se esperar, as informações neuropatológicas são muito menos abundantes do que as disponíveis em estudos de imagem.
Estudos neuropatológicos

A análise mais detalhada da neuropatologia de lactentes prematuros tardios (n=16) foi relatada por Haynes et al.14 Embora as causas neonatais da neuropatologia fossem múltiplas, graus variáveis ​​de hipoxemia e isquemia predominaram. A principal lesão ocorreu na substância branca cerebral e consistiu, em aproximadamente 65% dos casos, em leucomalácia periventricular (LPV) (áreas focais de necrose e gliose difusa da substância branca). As áreas de necrose não eram císticas, geralmente com 1 mm ou menos, e provavelmente frequentemente abaixo da resolução dos aparelhos de ressonância magnética convencionais. Havia astrogliose reativa e microgliose ativada associadas. Esses elementos celulares são lesivos por meio da liberação de citocinas e geração de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio. 15 O principal alvo celular, o oligodendrócito pré-mielinizante O4-positivo, que é altamente sensível a espécies reativas de oxigênio e nitrogênio geradas por insultos hipóxicos e relacionados, compreende aproximadamente 60% da linhagem oligodendroglial no período prematuro tardio. 14 (A próxima fase na progressão da linhagem oligodendroglial, o oligodendrócito O1-positivo ou “imaturo”, que é um pouco menos sensível a lesões por espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, compreende os oligodendrócitos restantes em desenvolvimento na substância branca cerebral do bebê prematuro tardio-LPT.)

Lesões neuronais e axonais foram observadas neuropatologicamente em uma minoria considerável de casos de LPT e se restringiram principalmente ao tálamo e ao hipocampo. 14  Assim como nas lesões da substância branca, as lesões da substância cinzenta em bebês com LPT também incluíram astrogliose reativa intensa e microgliose ativada.16 Notavelmente, porém, como a neuropatologia convencional não consegue detectar as características da maturação neuronal, como o desenvolvimento axonal, dendrítico e sináptico , todos muito ativos no período de LPT, 17 o comprometimento do desenvolvimento neuronal não pôde ser avaliado. De fato, como será observado posteriormente, evidências consideráveis ​​de exames de imagem corroboram esse comprometimento em bebês com LPT.

Merece destaque que a resposta neuroinflamatória com astrócitos reativos e microglia ativada, tanto na substância branca quanto na cinzenta cerebral, com seus efeitos lesivos já mencionados, provavelmente persiste por muitas semanas após as agressões iniciais. 16,17 Além de interromper o desenvolvimento de pré-oligodendrócitos e estruturas neuronais-axônicas, quando em modo inflamatório, essas importantes células da glia são desviadas de suas funções de desenvolvimento usuais como mediadoras do desenvolvimento normal de oligodendrócitos, neurônios, axônios e vasos durante o período de transição de fase tardia (LPT). 18,19
Estudos de Imagem

Estudos de bebês prematuros tardios (LPT) com técnicas de ressonância magnética (RM) corroboram os estudos neuropatológicos indicativos de lesão da substância branca cerebral e/ou comprometimento do desenvolvimento nesses bebês. 20-26 Como análises quantitativas baseadas em difusão não estavam disponíveis na maioria dos relatos, os comprometimentos do desenvolvimento da substância branca foram mais difíceis de identificar do que as lesões da substância branca. No entanto, múltiplos estudos de RM microestrutural e funcional apoiam a noção não apenas de lesão da substância branca, mas também de comprometimento do seu desenvolvimento em bebês LPT.20,21,27,28
Métodos avançados de ressonância magnética sugerem que, embora a lesão da substância branca e o comprometimento do desenvolvimento sejam características proeminentes da neuropatologia do recém-nascido prematuro tardio, a perturbação do desenvolvimento do córtex cerebral também é provavelmente de grande importância. Assim, múltiplos estudos utilizando métodos de ressonância magnética demonstraram, nesses recém-nascidos, volumes corticais cerebrais menores, desenvolvimento comprometido dos giros corticais e conectividade cortical alterada. 20,22,27-33
A particular vulnerabilidade do córtex cerebral no recém-nascido prematuro tardio (LPT) provavelmente está relacionada à rapidez e complexidade de seu desenvolvimento durante o período LPT (ver acima). Esse desenvolvimento foi demonstrado tanto em estudos anatômicos quanto de imagem. 17  Dados anatômicos em nível macroscópico mostram que, nas últimas seis semanas de gestação, o cérebro deve ganhar 35% do seu peso total observado a termo. 14 Em nível microscópico, ocorrem inúmeras mudanças drásticas. As mais proeminentes são a elaboração de ramificações dendríticas e axonais, o início da sinaptogênese, um aumento acentuado na área da superfície cortical e o rápido desenvolvimento dos giros.17,34  Estudos avançados de ressonância magnética (RM) em fetos e recém-nascidos prematuros corroboraram o período LPT como o momento de crescimento extraordinariamente rápido do córtex cerebral, sendo este o principal responsável pelo aumento geral do volume cerebral.35-40 Notavelmente, medidas baseadas em difusão do córtex cerebral implicam o crescimento dendrítico cortical, uma característica fundamental da maturação neuronal, como o principal responsável pelo aumento da substância cinzenta cortical. 38 Além disso, estudos longitudinais da taxa de crescimento da substância cinzenta cortical mostram um aumento de três vezes após o início do período LPT. 40
Quais são as implicações do rápido desenvolvimento do córtex cerebral em bebês prematuros tardios? Além do escopo deste Comentário, existe uma vasta e relevante literatura clínica e experimental que apoia a noção geral de que o nascimento prematuro e a exposição a múltiplos insultos pós-natais deletérios podem levar à maturação cerebral prejudicada 17 e que a lesão precoce da substância branca cerebral em prematuros parece ser um fator central iniciador desse comprometimento. No entanto, em modelos experimentais, a maturação cortical cerebral prejudicada (arborização dendrítica reduzida, densidade sináptica diminuída), sem lesão evidente da substância branca, pode ocorrer após eventos como hipoxemia leve ou transitória.41 Da mesma forma, estudos em ratos em desenvolvimento mostram comprometimentos semelhantes na presença de estresse perinatal. 42 Uma minoria de bebês prematuros TARDIOS apresenta maior probabilidade de tais fatores, bem como dificuldades de reanimação ao nascimento, desconforto respiratório, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e dificuldades de alimentação. 4 
Assim, o período do bebê LPT parece ser caracterizado por uma vulnerabilidade única de seu rápido e diversificado desenvolvimento cortical cerebral, bem como pela reconhecida vulnerabilidade de sua substância branca cerebral em desenvolvimento .
EFEITO DA HIPOTERMIA NEONATAL NOS DESFECHOS SUBSEQUENTES EM BEBÊS PREMATUROS TARDIOS
Estudos clínicos que abordam o impacto da hipotermia terapêutica em recém-nascidos prematuros tardios com encefalopatia hipóxico-isquêmica.
Um grande número de estudos retrospectivos de coorte sobre recém-nascidos prematuros tardios com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) tratados com hipotermia terapêutica (HT) foi relatado (ver, por exemplo, 23-25,43-45 ). Este trabalho foi revisado recentemente por El-Dib e colaboradores (ver detalhes em 2 ). A principal conclusão é que a HT é viável em recém-nascidos prematuros tardios, mas, em comparação com recém-nascidos a termo tratados com HT, os prematuros tardios apresentam maior incidência de complicações como coagulopatia, distúrbios metabólicos e instabilidade hemodinâmica, entre outras. Os principais achados de ressonância magnética neonatal em recém-nascidos prematuros tardios incluíram, especialmente, evidências de lesão na substância branca cerebral (65-75%), córtex cerebral e substância cinzenta profunda, achados consistentes com dados neuropatológicos (ver anteriormente).

De particular importância, quando comparados a recém-nascidos a termo tratados com HT para EHI, os prematuros tardios, tratados de forma semelhante, especialmente aqueles com 35 semanas de idade gestacional, apresentaram desfechos variáveis. Assim, com base nesse trabalho anterior, as conclusões sobre a viabilidade e os benefícios da hipotermia terapêutica em recém-nascidos prematuros tardios com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) exigem um ensaio clínico randomizado e controlado.

Nesse contexto, Faix et al.1 realizaram um ensaio clínico randomizado controlado que investigou a eficácia e a segurança da hipotermia terapêutica (HT) em 168 recém-nascidos prematuros com idade gestacional entre 33 e 35 semanas e 6 dias, com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave. O desfecho primário (óbito ou incapacidade, moderada ou grave, aos 18 a 22 meses de idade corrigida) ocorreu em 29/83 (35%) recém-nascidos hipotérmicos e em 20/69 (29%) recém-nascidos normotérmicos. O óbito ocorreu em 20% dos recém-nascidos hipotérmicos versus 12% dos recém-nascidos normotérmicos. Os autores concluíram que, nessa faixa etária gestacional, a HT realizada em menos de 6 horas para tratamento da EHI não reduziu o desfecho primário de óbito ou incapacidade aos 18-22 meses de idade corrigida. Além disso, a análise bayesiana sugeriu uma probabilidade de 74% de aumento do risco de óbito ou incapacidade no grupo submetido à HT. Os investigadores do estudo concluíram, portanto, que a hipotermia terapêutica (HT) não só não ofereceu benefícios, como pode aumentar os danos em recém-nascidos prematuros com idade gestacional entre 33 e 35 semanas. Notavelmente, os efeitos do tratamento não foram rigorosamente analisados ​​em toda a faixa etária gestacional. Por exemplo, e especialmente relevante no contexto deste Comentário, entre 35 semanas e 0 dias e 35 semanas e 6 dias de idade gestacional, não houve diferença aparente entre os recém-nascidos hipotérmicos e normotérmicos nas taxas de morte ou deficiência moderada/grave. 1

 El-Dib et al. enfatizaram dificuldades como o tamanho relativamente pequeno da amostra, os amplos intervalos de confiança, o uso de análise Bayesiana e a atribuição desigual de riscos importantes que determinam os resultados entre os grupos, entre outras dificuldades. 2  De particular importância, a possibilidade de que uma maior proporção de recém-nascidos no grupo submetido à HT tenha apresentado inflamação fetal , associada a uma resposta atenuada à HT (ver adiante), foi sugerida por uma proporção duas vezes maior de ruptura prematura de membranas >18 horas no grupo submetido à HT (31% vs. 16%). 2 O grupo HT também apresentou maior incidência de compressões torácicas na Sala de Parto e menores índices de Apgar aos 10 minutos.

Curiosamente, os autores do artigo de revisão de El-Dib et al.² apresentaram sua experiência coletiva com o uso de hipotermia terapêutica (HT) em recém-nascidos prematuros tardios com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). Dos 373 recém-nascidos tratados com 35 semanas de idade gestacional, ocorreram 49 óbitos (13,1%), em comparação com 17,9% (5/28) no ensaio clínico randomizado (ECR) de Faix et al. (Com 34 semanas de idade gestacional, a experiência coletiva apresentou 14,3% de óbitos versus 30,0% no ECR). El-Dib et al. concluíram que “parece não haver evidências suficientes neste momento para revisar as diretrizes internacionais, nacionais ou institucionais que atualmente incluem 35 semanas de idade gestacional nos protocolos de HT” .²
TRABALHO EXPERIMENTAL INDICA BENEFÍCIO DA HIPOTERMIA TERAPÊUTICA EM BEBÊS PREMATUROS TARDIOS COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA
Considerável trabalho experimental sugere que a hipotermia terapêutica (HT) no contexto da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) em recém-nascidos prematuros tardios é benéfica. 46 Em um estudo clássico, Gunn e colaboradores submeteram fetos de ovelha prematuros à oclusão completa do cordão umbilical, seguida de HT cerebral de 90 minutos a 70 horas após o término da oclusão.46 A HT foi associada a uma redução significativa em (1) perda de oligodendrócitos em diferenciação precoce (equivalentes neste estudo tanto a oligodendrócitos pré-mielinizantes O4+ quanto a oligodendrócitos imaturos), que povoam a substância branca cerebral em recém-nascidos prematuros tardios humanos (ver acima), bem como (2) perda neuronal no hipocampo e nos gânglios da base. No entanto, é importante notar que, diferentemente do que ocorre em recém-nascidos prematuros humanos,42 a proliferação celular na substância branca cerebral não se recuperou no modelo de feto de ovelha.46 Na medida em que essa falta de recuperação envolve pré-OLs, isso é preocupante, pois a proliferação de pré-OLs após a lesão e sua subsequente diferenciação em OLs maduros produtores de mielina são um aspecto crítico da recuperação em modelos de prematuridade mais prolongados e, provavelmente, em bebês humanos. 15,17,42,47,48 (É possível que os estudos com fetos de ovelha 46 não tenham sido prolongados o suficiente para observar a proliferação posterior de pré-OLs.) É importante ressaltar que uma redução acentuada na microglia e a supressão de sua caspase-3 indutora de apoptose foram identificadas e consistentes com o benefício previamente documentado da TH na supressão de eventos apoptóticos e inflamação local . 46
De grande relevância clínica potencial, trabalhos experimentais subsequentes com o modelo fetal ovino de hipóxia-isquemia prematura demonstraram a importância crítica da neuroinflamação persistente (mediada por astrogliose e microgliose) na gênese da lesão da substância branca e o valor de sua inibição na proteção. 49-51 Os agentes utilizados incluem o fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1), o bloqueio do TNF-alfa com etanercepte e os inibidores da necrostatina-1 (NNF-1). (Revisar os estudos em detalhes está além do escopo deste Comentário.) 
Não obstante, os achados são consistentes com a noção de que a neuroinflamação pós-hipóxico-isquêmica, não tratada, é crítica na gênese da lesão cerebral em um excelente modelo de prematuridade . Esse fenômeno pode estar na base da perda prolongada de neurônios após hipóxia-isquemia em ratos neonatais52 e talvez das alterações na maturação neuronal e oligodendroglial descritas anteriormente em bebês prematuros tardios.

Conclusões

Esta importante questão clínica envolve um número muito elevado de recém-nascidos prematuros tardios com encefalopatia hipóxico-isquêmica. Sugiro as seguintes conclusões provisórias.

             - Em primeiro lugar, a lesão cerebral no bebê prematuro tardio é comum e, com base na neuropatologia e em exames de imagem, afeta tanto os oligodendrócitos em desenvolvimento quanto os neurônios, com neuroinflamação associada.

             - Em segundo lugar, em estudos experimentais de EHI em modelos LPT, a hipotermia terapêutica é benéfica para a prevenção ou minimização de resultados celulares adversos.

              - Em terceiro lugar, os resultados de estudos em humanos com bebês prematuros tardios e encefalopatia hipóxico-isquêmica tratados com hipotermia terapêutica não são totalmente consistentes quanto aos benefícios, embora seja evidente que as complicações respiratórias e outras complicações sistêmicas da prematuridade nos bebês mais jovens possam ser cruciais para determinar os desfechos neurológicos.                As preocupações com as conclusões do estudo clínico randomizado recentemente publicado¹  discutidas anteriormente.

             - Em quarto lugar, a experiência no “mundo real” (não derivada de estudos controlados) levanta a possibilidade de benefício da hipotermia terapêutica (HT) em recém-nascidos prematuros tardios (RNPT) com 35 semanas de idade gestacional. Na minha opinião, os dados sugerem que um estudo controlado randomizado com RNPT de 35 semanas com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) (1) causada por uma agressão periparto definida, por exemplo, um evento sentinela, e (2) sem sinais evidentes de inflamação fetal/periparto seria valioso para a seleção de pacientes em estudos subsequentes. Recém-nascidos com EHI e histórico de infecção intrauterina ou periparto podem apresentar benefício reduzido com a HT. 53-55 Enquanto isso , se os dados atuais de uma determinada instituição não indicarem danos da HT nessa faixa etária gestacional, a continuidade da prática parece razoável. (Obviamente, uma discussão cuidadosa com os pais sobre os riscos/benefícios é apropriada, conforme sugerido em uma declaração recente da Academia Americana de Pediatria. 56 )

             - Em quinto lugar, e talvez o mais importante, estudos experimentais em modelos de prematuros tardios sugerem que a neuroinflamação prolongada pós-insulto é importante para determinar o resultado neurológico e que novas intervenções direcionadas aos mediadores celulares dessa inflamação (especialmente a microglia) podem ser essenciais para resultados ótimos após hipóxia-isquemia (ver anteriormente). Estudos experimentais recentes dessas intervenções (ver anteriormente) fornecem bons exemplos de abordagens promissoras para potencial aplicação clínica futura. 18,19,57
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 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/26601" \o "Hipoter_Terap_PT_TARDIO" 
Apresentador (Dr. Gabriel): Gostaria de convidar a Dra. Renata Lourenzete para falar sobre um tema que foi debate no 17th International Newborn Brain  Conference, 8-10 de fevereiro de 2026, Naples, Itália , envolvendo três palestrantes de renome: o Dr. Alister Gunn (Nov Zelândia), principal nome na ciência básica de hipotermia terapêutica; o Dr. Abbott Laptook (Estados Unidos), que defende cautela; e o Dr. Mohamed El-Dib (Estados Unidos), que fala a favor do resfriamento em bebês de 35 semanas. A Dra. Renata trará detalhes sobre o veredito dessa discussão.

Os principais pontos do debate foram:

Dr. Alister Gunn (ciência básica): Estudos em ovelhas mostraram que prematuros têm fisiologia diferente dos termos (maior tolerância anaeróbica, supressão mais lenta do aEEG, queda mais lenta da pressão arterial). O timing é crítico: o benefício da hipotermia é maior se iniciada antes de 90 minutos de vida. Após 5 horas, a proteção torna-se pouco significativa. Destacou também o risco de necrose tardia da substância branca.
Dr. Abbott Laptook (posição contra): Baseado em um trial de 2025 com 168 bebês de 33–35 semanas, observou maior mortalidade no grupo resfriado e dificuldade de controle térmico. Por isso, recomenda cautela e não recomenda o resfriamento sistemático nessa faixa etária. 
Dr. Mohamed El-Dib (posição a favor): Defende a HT em bebês de 35 semanas, argumentando que o trial citado tem amostra muito pequena de 35 semanas (apenas 28 crianças), insuficiente para mudar diretrizes. Lembrou que a Guideline da Academia Americana de Pediatria de 2014 já incluía os 35 semanas e que muitos centros mantêm a prática com bons resultados clínicos. Enfatiza a avaliação caso a caso.
   EM CONCLUSÃO, a fisiologia do bebê de 35 semanas é muito próxima à do termo: Vale a pena resfriar bebês ≥ 35 semanas, mas com ressalvas importantes:
   - início o mais precoce possível (idealmente < 90 minutos, preferencialmente nas primeiras 3 horas), controle rigoroso da temperatura (evitar temperaturas abaixo de 32–33°C),  

- realizar ultrassonografia cerebral antes para excluir hemorragia intraventricular nesses bebês de 35 semanas. 
A mensagem final é não abandonar a prática em 35 semanas, mas individualizar a decisão, priorizando início muito precoce e monitoramento rigoroso.
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