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RESUMO

A melhora do desfecho do desenvolvimento neurológico para prematuros é um importante desafio para a medicina neonatal. A interrupção do crescimento normal do cérebro e do desenvolvimento neurológico é uma conseqüência significativa do nascimento prematuro e pode resultar em deficiências físicas e cognitivas. Embora os avanços na medicina neonatal tenham levado a taxas de sobrevivência progressivamente melhores para os prematuros, houve apenas uma modesta melhora na proporção de bebês sobreviventes sem comprometimento neurológico e nenhuma alteração na proporção com incapacidade grave. O número total de crianças com neuro-incapacidade devido à prematuridadeestá aumentando. Os ensaios que investigam novas terapias estão em curso e muitos têm resultados iniciais promissores; no entanto, no ínterim, os tratamentos atuais e as estratégias de manejo que têm provado benefícios para o neurodesenvolvimento ou redução da lesão cerebral neonatal são freqüentemente subutilizados. Os autores agruparam as evidências para a eficácia de tais intervenções, recomendadas por diretrizes ou apoiadas por grandes metanálises ou ensaios de controle randomizado. Abordaram controvérsias que têm impedido a aceitação e os problemas com a tradução da pesquisa em prática. Em seguida, os autores olharam para o futuro dos cuidados neuroprotetores dos prematuros.  

INTRODUÇÃO 


As taxas de sobrevida para bebês prematuros estão aumentando1; no entanto, o comprometimento neurológico grave continua a ser uma conseqüência significativa do parto prematuro.23 A pesquisa continua em tratamentos potenciais para reduzir o risco de lesão cerebral inicial e problemas subsequentes de neurodesenvolvimento4; Entretanto, no ínterim, estes podem ser reduzidos pela otimização de práticas atualmente aprovadas e recomendadas. 

Métodos

Medline, Web of Science, a base de dados Cochrane, Diretrizes nacionais e internacionais foram pesquisados ​​para metanálises e ensaios controlado e randomizados de intervenções que afetam o neurodesenvolvimento e / ou hemorragia intraventricular (HIV) em prematuros. Os autores revisaram a conformidade usando o Programa Nacional de Auditoria Neonatal (NNAP) 5 - uma auditoria de quase todas as Unidades Neonatais do Reino Unido e do banco de dados britânico VON (Vermont Oxford Network) 6, que cobre 25% dos nascimento britânicas de muito baixo peso.
INTERVENÇÕES ANTENATAS 


O desenvolvimento neural e o crescimento cerebral são fundamentalmente afetados pelo ambiente intrauterino.7 A redução do risco pré-natal, incluindo as taxas de trabalho de parto prematuro, é importante, mas está fora do escopo desta revisão. Após o início do trabalho de parto prematuro, intervenções neuroprotetoras podem ser implementadas.

-Transferência antenatal para parto prematuro antecipado


A mortalidade em recém-nascidos extremamente prematuros (22-26 semanas) é reduzida nos Centros que oferecem o maior nível de Cuidados Intensivos (Centros Terciários), em comparação com Centros menos especializados (OR 0,73 (IC 95%: 0,59 a 0,9), recomendando que o  atendimento seje centralizado9. O transporte desses bebês nas primeiras 48 horas está associado, no entanto, a taxas aumentadas de HIV grave 10 e os bebês nascidos em Centros Terciários têm significativamente melhor sobrevivência sem morbidade do que os lactentes transferidos após o nascimento (OR 1,92 (95% IC 1,02 a 3,6) 8. Apesar da orientação, apenas 56% dos nascimentos na Inglaterra com  22-26 semanas, ocorreram em Centros Terciários em 2006.8 Embora a diferença na morbidade seja provavelmente multifatorial 10, os achados enfatizam a importância da Coordenação  de Estratégias  da Rede Neonatal e Obstétrica para a centralização antenatal segura.


-Esteróides pré-natais

A terapia esteróide pré-natal é um dos avanços mais importantes nos cuidados perinatais e tem desempenhado um papel significativo na melhoria das taxas de sobrevivência.11 O atraso na tradução da pesquisa sobre os benefícios dos esteróides pré-natais na prática clínica foi um dos principais impulsionadores do estabelecimento da Cochrane Collaboration 12 e, conseqüentemente, os esteróides pré-natais são recomendados para todas as mulheres com ameaça de parto prematuro antes das 34 semanas de gestação.13 Entretanto, somente 54% das mães de baixa renda e de países de renda média são oferecidos esteróides pré-natais  14, enquanto 85% dos nascimentos elegíveis recebem uma ou mais doses de esteróides pré-natais no Reino Unido15. Notavelmente, apenas 67% dos recém-nascidos vivos às 23 semanas foram tratados e 25% das Unidades tiveram taxas de 25% ou menos.16 

A incidência de IVH e danos à substância branca são reduzidos com os esteróides pré-natais11 17 (Tabela 1). Isto é secundário à vasoconstrição dos vasos cerebrais e aos efeitos anti-inflamatórios, bem como ao aumento da estabilidade cardiovascular relacionada à redução do comprometimento respiratório.18 

A metanálise mostra taxas mais baixas de atraso no desenvolvimento e paralisia cerebral (CP) e maior capacidade cognitiva em crianças que receberam esteróides pré-natais em comparação com aqueles que não o fizeram11. O resultado foi melhorado após um único curso, mesmo que o parto prematuro tenha sido atrasado.25 A evidência demonstra benefícios para o recém-nascido com riscos mínimos para a mãe, quando o nascimento ocorre dentro de 7 dias com um único curso completo de corticosteróides.11 Isso inclui casos em que a tocólise tem sido usada para atrasar o parto para tratamento, mesmo na presença de corioamnionite.26 

Um ensaio clínico randomizado  está atualmente comparando os resultados após a betametasona versus dexametasona 27, uma vez que ambos são usados ​​com evidências divergentes quanto ao que é mais seguro e melhor.28-30 Da mesma forma, a evidência para repetir o tratamento se o parto não ocorreu dentro de 7 dias é misto. A metanálise revelou que os bebês expostos a múltiplos cursos de esteróides têm menor risco de morbidade respiratória precoce, mas tendem a ter peso e perímetro cefálico reduzidos.31 A orientação atual aconselha contra cursos múltiplos, embora um único curso de resgate adicional possa ser apropriado quando o primeiro foi antes de 26 semanas de gestação.28

-Sulfato de magnésio 


O sulfato de magnésio (MgSO4), um fármaco largamente utilizado em obstetrícia32, foi reconhecido como potencial neuroprotector quando os dados revelaram uma incidência reduzida de HIV em bebés cujas mães o receberam.33 Subsequentemente, foi apresentada uma diminuição na incidência de paralisia cerebral.34 Modelos animais e ensaios clínicos têm corroborado desde então estas conclusões.19 O MgSO4 atua como um inibidor não competitivo nos canais de N-metil-D-aspartato, bloqueando a libertação excessiva de glutamato, reduzindo a excitotoxicidade e consequentemente a morte das células progenitoras oligodendrogliais 35, bem como modulando os efeitos das citocinas proinflamatórias que se sabe correlacionam com o desfecho neurológico.36 Além disso, devido às propriedades vasoativas do MgSO4, outros benefícios podem resultar da estabilização da pressão arterial37 e da perfusão arterial cerebral.38 

O risco global de paralisia cerebeal (PC), PC moderada e a incidência de disfunção motora grossa19 (Tabela 1) são reduzidas após o MgSO4 pré-natal. Até agora, nenhuma vantagem neurodevelopmental foi vista na infância mais tardia39,40; No entanto, estudos individuais são insuficientes para mostrar isso. Como com muitas intervenções, a ausência de benefício comprovado para o resultado composto em crianças mais velhas não deve negar os efeitos iniciais positivos.41 

O MgSO4 para neuroproteção antes do parto em <30 semanas é recomendado internacionalmente42-44 com consideração em partos <34 semanas também defendida em algunas regiões.  A captação, no entanto, tem sido subóptima. Apenas 38% dos lactentes no Reino Unido (UK) <30 semanas registados no VON receberam MgSO4 pré-natal em 2014 e em 25% das unidades a taxa foi inferior a 16,8% .16 De um relato recente do NNAP, 45 estima-se semelhante captação (36 %), embora os dados sejam incompletos. Preocupações sobre hipotonia e depressão respiratória no nascimento, conseqüência do bloqueio de cálcio por MgSO4 nas células, são comuns, mas não foram demonstradas em grandes estudos de coortes ou na metanálise.46 47 Além disso, uma vez que o MgSO4 tem efeitos antiinflamatórios, tem havido preocupações que pode aumentar a sepse. Embora não tenham sido identificados efeitos neuroprotetores significativos no contexto da corioamnionite 48, não há evidência de que os riscos de infecção estejam aumentados.15 Os benefícios potenciais de MgSO4 para partos prematuros de 30-34 semanas estão sendo estudados, para fornecer evidências mais claras nestas  maiores idades gestacionais. 

O estudo MagNET50 relatou um aumento na morte fetal em mães após MgSO4 versus o grupo controle. Esta diferença foi significativa apenas quando o MgSO4 foi usado em altas doses e não foi observado na metanálise.19 As doses altas cumulativas de MgSO4 (> 50 g) estão associadas à HIV e ao aumento da mortalidade51. O desenvolvimento desta situação é dificultado pela variabilidade da evidência.19 35 53 Diferentes esquemas de dosagem, critérios de inclusão do ensaio e intenção mista (obstetra versus neuroprotetor fetal) complicam a interpretação.53 Está em andamento um ensaio randomizado controlado cego, com vistas a obter provas mais conclusivas54 desde que prévias investigaçõrs encontraram uma falta de dados comparando diferentes regimes.53 Atualmente, a dose de ataque  de 4 g ao longo de 20-30 min seguida por uma infusão de 1 g / hora até o nascimento ou por um período máximo de 24 horas está endossada no Reino Unido.13 55
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-Manejo da ruptura pré-termo pré-mortal de membranas para reduzir a corioamnionite e infecção de início precoce

 A corioamnionite e as infecções nas primeiras 72 horas de vida (sepse precoce) contribuem para o desfecho neurológico adverso56 57 (Tabela 2). A hipoperfusão cerebral, a trombose capilar e o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica, permitindo a passagem direta de produtos microbianos e citocinas proinflamatórias para o tecido cerebral, sugeriram causar lesão cerebral fetal.58 Vários biomarcadores chaves foram identificados como alvos para futuros tratamentos para promover o desenvolvimento neurológico normal na presença de infecção pré-natal57; no entanto, a prevenção da corioamnionite após a ruptura prematura de membranas pré trabalho de parto (PPROM) é atualmente o pilar das recomendações. Antibióticos profiláticos e consideração de nascimento imediato após 34 semanas são defendidas no Reino Unido59; entretanto, ambos são controversos. Antibióticos após PPROM (sem corioamnionite) levam ao prolongamento da gravidez, à redução da infecção (RR 0,67; IC 95%: 0,52 a 0,85) 62 e menos ecografias cranianas anormais (RR 0,81; IC 95%: 0,68 a 0,98) 62. Entretanto, na idade escolar, não houve diferença nos resultados funcional ou, comportamental 63, mas níveis aumentados de comprometimento funcional foram observados em crianças de mães que receberam eritromicina após o início espontâneo de trabalho de parto prematuro com membranas intactas64, tornando essencial o diagnóstico correto. 

O tempo do nascimento após PPROM, sem evidência de infecção ou comprometimento fetal, também é complexo. O parto tardio aumenta o risco de corioamnionite65; entretanto, isso precisa ser equilibrado contra os riscos de parto prematuro. A metanálise concluiu que havia provas insuficientes para defender, em parte, uma vez que os protocolos não eram comparáveis ​​com as melhores práticas atuais.66 Os ensaios randomizados e controlados recentes67 68 não relataram diferença na incidência de sepse neonatal, 67 68, morbidade ou mortalidade 67, mas  relataram aumento de complicações nos prematuros, tornando a recomendação para o nascimento imediato contenciosa.67
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INTERVENÇÕES PÓS-NATAL
 
Após o parto, a instabilidade fisiológica e a inflamação sistêmica predispõem o cérebro pré-termo a HIV e ao dano à substância branca.69 Uma cuidadosa consideração e minimização destes pode proteger o cérebro prematuro. 
-Clampeamento tardio do cordão

O clampeamento tardio do cordão umbilical (CTC) em recém-nascidos prematuros leva à redução da mortalidade e da morbilidade multissistêmica, incluindo todos os graus de IVH.20 70 71 Estudos recentes21 demonstraram uma melhor função motora aos 18-22 meses (Tabela 1) Não foram reconhecidas diferenças no desfecho do desenvolvimento.20 Diversos mecanismos para os efeitos positivos são propostos72, incluindo o aumento do volume sangüíneo e da oxigenação, a prevenção da anemia por deficiência de ferro e a transferência de células tronco e progenitoras com extensa capacidade proliferativa, o que pode contribuir para a reparação de tecidos e promover a imunocompetência.21 Embora o CTC seja recomendado quando o recém-nascido nasce em boas condições sem necessidade de ressuscitação 13, freqüentemente o clampeamento imediato é predominante.42 

A hesitação decorre da falta de consenso sobre o momento ideal para o CTD e os riscos teóricos, como sobrecarga de volume, policitemia, icterícia e interrupção da coleta de sangue para o banco de sangue do cordão umbilical. As preocupações com a reanimação tardia, os cuidados térmicos e as dificuldades técnicas estão a ser abordadas através do desenvolvimento e experimentação de novos equipamentos para permitir que a transição seja assistida mais próximo da mãe com o cordão intacto.75 76 Estudos têm demonstrado que o CTC é viável, seguro e tem benefícios significativos para os recém-nascidos prematuros, sem detrimento dos riscos acima. 
-Cafeína para apnéia da prematuridade 


As apneias recorrentes são comuns em recém-nascidos prematuros e são potencialmente prejudiciais78. Em ensaios controlados randomizados, o tratamento com cafeína nos primeiros 10 dias diminuiu a incidência de paralisia cerebral e comprometimento cognitivo aos 18-21 meses em lactentes de risco com baixo peso ao nascer.22 Esse efeito foi parcialmente explicado pela redução da displasia broncopulmonar, uma comorbidade associada independentemente ao desfecho adverso do desenvolvimento neurológico22. 79 A cafeína mostrou ser mais segura do que outras metilxantinas e é recomendada como tratamento para prematuros.78 

A opinião varia, assim  como para quando começar a cafeína. Supõe-se que o início precocemente da cafeína, antes do período de maior vulnerabilidade à lesão da substância branca, pode ser benéfico80; no entanto, o único benefício significativo foi a incidência de um persistente ductus arteriosus (PDA) .81 Estudos posteriores mostraram uma redução na morte, displasia broncopulmonar e PDA para lactentes que receberam cafeína nos três primeiros dias de vida em comparação com aqueles que o receberam posteriormente82 83 e um estudo controlado randomizado está atualmente recrutando para investigar a cafeína profilática versus a cafeína terapêutica.84 

Notavelmente, o efeito neuroprotetor da cafeína não foi significativo em 5 anos devido à redução do poder estatístico.85 O aumento da incidência de hemorragia cerebelar na ressonância magnética  foi relatado após alta dose de cafeína80; entretanto, existem evidências amplas de que a cafeína é segura em doses padrões  e tem benefícios multissistêmicos duradouros para bebês prematuros.78

 -A profilaxia com indometacina para o  persistente ductus arteriosus ( PDA) 


O fechamento do canal arterial é retardado em até 80% dos recém-nascidos com menos de 25 semanas86 e até 70% com menos de 28 semanas.86 O PDA pode estar associada à HIV e anormalidades da perfusão cerebral, e complicações pulmonares.86 O manejo ótimo é um tema de grande debate - enquanto a prevalência geral é alta, um terço de resolvem-se sem intervenção e nem todos os que persistem tornam-se clinicamente significativos.87 88 Ensaios investigando o tratamento precoce versus tardio de lactentes com PDA conhecido (tratamento direcionado) não demonstraram nenhuma diferença na mortalidade ou nas anormalidades da ultrassonografia craniana, levando os autores a supor que o prejuízo ocorre antes que o canal se torne clinicamente significativa89. Além disso, o tratamento direcionado depende do acesso à experiência ecocardiográfica, que não é universal. Tanto o momento da intervenção quanto a necessidade de tratamento são contestados.88.


A profilaxia com indometacina diminui significativamente a incidência de HIV grave e leva a uma redução significativa limítrofe da ventriculomegalia, leucomalácia periventricular (PVL) ou outras eco-anormalidades da substância branca23 (Tabela 1). Não houve diferença na mortalidade, enterocolite necrosante (ECN) ou outras complicações.23 Menos lactentes necessitaram de ligadura cirúrgica após a profilaxia 23, portanto, não foram expostos aos riscos de cirurgia cardíaca, o que inclui prejuízo ao neurodesenvolvimento.90 Além do fechamento e reduzindo assim as consequências hemodinâmicas da PDA, é postulado que a indometacina pode ter um efeito direto sobre o cérebro. Reduz a síntese de prostaglandinas e a resposta hiperêmica vascular cerebral, bem como promove a maturação da membrana basal e da lâmina basal, tornando o cérebro menos vulnerável a insultos hipóxicos, hipercápnicos e hipertensivos.91 A profilaxia baseada em critérios de risco mostrou que  o efeito da indometacina profilática  
é mais significativa em lactentes com maior risco de HIV.92 93 

A prática é variada, com aceitação limitada, apesar dos resultados neonatais convincentes.94 A indometacina pode ser difícil de obter, limitando o uso clínico e para pesquisa e89 nenhuma diferença no desfecho do desenvolvimento em 18 - 36 meses foram observados na metanálise.23 Há preocupações de que isso possa ser devido ao prejuízo causado a crianças sem PDA ou aquelas em que fecharia espontaneamente89. 95 

Não há, no entanto, evidência de dano e uma significativa  redução da deficiência cognitiva aos 4 a 5 anos96 e melhor desenvolvimento da linguagem em meninos aos 8 anos97 foram relatados após indometacina profilática. Os danos da intervenção potencialmente desnecessária em alguns precisam ser balanceados contra o benefício para outros, contudo a evidência cumulativa atual é que a indometacina profilática é segura e pertence às vantagens neonatais a curto prazo que são ligadas com o resultado melhorado do desenvolvimento neurológico.
-Ventilação ventilatória volumétrica para prevenir a hipocarbia 

Embora os esteróides pré-natais e o surfactante tenham significativamente reduzido as taxas de ventilação mecânica, 69% dos lactentes britânicos registados no VON <1500 g foram ventilados em 2014.16 Isto pode levar à hipocarbia, causando alterações no fluxo sangüíneo cerebral e pressão de perfusão, predispondo a leucomalácia periventricular (LPV)24. A metanálise revelou uma redução estatisticamente significante na hipocarbia em pacientes que receberam ventilação volumétrica em relação à ventilação com pressão limitada.24 Isso se traduziu em uma redução no resultado combinado de LPV ou HIV24 de grau 3-4 (tabela 1). Embora os dados atuais sejam insuficientes para determinar o impacto no neurodesenvolvimento de longo prazo, esses benefícios a curto prazo na redução da lesão cerebral detectável, a validade mecanista e a ausência de dano demonstrável fornecem uma base sólida para o uso de modos ventilatórios volumétricos quando a ventilação mecânica for necessária.24 

O risco é teoricamente reduzido ainda mais através da capnografia transcutânea, através de detecção precoce e, portanto, de uma correção mais precoce da hipocarbia; entretanto, atualmente as provas são insuficientes para recomendar ou refutar isso.98 99


PREVENÇÃO DAS MORBIDAS CAUSATIVAS


A sepse de início tardio, a ECN  e o mau estado nutricional estão associados a desfechos neurológicos adversos para bebês prematuros (tabela 2) .56 100 101 Uma exploração detalhada da importância relativa de diferentes estratégias para reduzir sua incidência é complexa e está além do escopo desta revisão, uma vez que não existem recomendações de consenso e os ensaios estão em andamento; no entanto, algumas intervenções chave são brevemente destacadas.

-Sepse de início tardio

Aproximadamente 21-36% de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso têm sepse de início tardio.56 100 102 O comprometimento do desenvolvimento neurológico aumenta após infecção clínica, bem como sepse e meningite com culturas positivas quando comparados com lactentes sem suspeita de sepse103 e o risco aumenta ainda mais em bebês que experimentaram sepse precoce e sepse tardia.56 A implantação de cuidados padronizados para a definição de linhas centrais e a imposição de padrões para inserção, manutenção e remoção a tempo diminuem as infecções em até 67%.104 A implementação do gerenciamento antimicrobiano, o uso limitado de esteróides pós-natais, a alimentação enteral precoce com leite materno e a higiene meticulosa das mãos são estratégias importantes e econômicas para reduzir a sepse tardia.104

Os dados preliminares sugerem que a suplementação de lactoferrina bovina isoladamente e em combinação com probióticos pode reduzir o sepse tardia com um grande estudo agora recrutando.106 A terapia de reposição imune está sendo investigada104, e o fluconazol profilático em populações de risco tem mostrado reduzir a candidíase invasiva.104
-Enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante (ECN) está associada a lesão cerebral estrutural61 108 e desfecho neurológico deficiente (tabela 2). 60 61 108. A enterocolite necrosante que requer cirurgia está associada a piores resultados do que a tratada com antibióticos e suspensão de alimentos 109 e a duração do ECN é proporcional à neurodesabilidade.61 Pode ser que a resposta inflamatória sistêmica associada com a ECN resulta diretamente em lesão cerebral61; entretanto, a causalidade não está provada e a ECN pode ser um marcador substituto de outros fatores predisponentes, como cirurgia abdominal, sepse, imaturidade de órgãos ou susceptibilidade à infecção.61 A discussão detalhada das estratégias para reduzir as taxas de ECN, que podem fornecer benefícios neuroprotetores, estão além do alcance da presente revisão, mas o uso de probióticos, 112 a promoção de leite materno113, o não uso  de produtos de origem bovina114 e a prevenção da infecção são provavelmente benéficos.115


ESTRATÉGIAS EMERGENTES 


A melatonina 116, a eritropoietina117 e as terapêuticas com células-tronco118 demonstraram potenciais neuroprotetores em estudos iniciais e pesquisas estão em andamento nessas e em outras intervenções. A ingestão de proteínas e de energia na primeira semana está associada a resultados de desenvolvimento de 18 meses 119 e a metanálise mostrou que o aumento da nutrição enteral precoce pode reduzir o comprometimento do neurodesenvolvimento.120 Os bebês prematuros alimentados com leite predominantemente materno apresentaram maior volume de matéria cinzenta nuclear na idade corrigida a  termo. 121 melhoraram os escores de desenvolvimento aos 18 meses122, bem como o QI e o desempenho acadêmico aos 7 anos, 121 embora isso não tenha sido observado em todos os estudos.123 A pesquisa está em andamento em regimes nutricionais ótimos; no entanto, é pensa-se que os benefícios da nutrição precoce e do leite materno, incluindo a fortificação, superam os riscos.124 

Também estão sendo pesquisadas intervenções para melhorar as seqüelas neurológicas após uma lesão cerebral inicial. Uma terapia de drenagem, irrigação e fibrinolítica com manejo convencional após HVI grave com dilatação ventricular pós-hemorrágica relatou uma redução da incidência de morte, incapacidade cognitiva grave e incapacidade física aos 2 anos no grupo de intervenção.125 Os resultados do seguimento da idade escolar serão publicados em breve. A intervenção do desenvolvimento em crianças com risco de incapacidade também pode melhorar os resultados; entretanto, devido à heterogeneidade dos ensaios, é necessária mais pesquisa para determinar que tipo de intervenção é mais benéfica.126


RESUMO E CONCLUSÕES 


Os autores apresentaram uma revisão das intervenções que são conhecidas por reduzir a incidência de lesão cerebral no pré-termo e / ou melhorar o resultado do desenvolvimento neurológico. Embora recomendado, a tradução da pesquisa em prática está longe de ser completa. Enquanto a pesquisa está em andamento em novas terapias e a importância relativa e interação das estratégias atuais, uma maior consciência das medidas disponíveis e sua aplicação eficaz pode levar a melhoria no resultado do desenvolvimento neurológico para a atual coorte de prematuros. 

Consultem na Tabela 1 traduzida, os impactos das intervenções pré-natais e pós-natais que minimizam a lesão cerebral nos prematuros
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Improving neurodevelopmental outcome for preterm
infants is an important challenge for neonatal medicine.
The disruption of normal brain growth and neurological
development is a significant consequence of preterm
birth and can result in physical and cognitive
impairments. While advances in neonatal medicine have
led to progressively better survival rates for preterm
infants, there has only been a modest improvement in
the proportion of surviving infants without neurological
impairment, and no change in the proportion with
severe disability. The overall number of children with
neurodisability due to prematurity is increasing. Trials
investigating novel therapies are underway and many
have promising early results; however, in the interim,
current treatments and management strategies that have
proven benefit for neurodevelopment or reduction in
neonatal brain injury are often underutilised. We collate
the evidence for the efficacy of such interventions,
recommended by guidelines or supported by large meta-
analysis or randomised control trials. We address
controversies that have hindered uptake and problems
with translating research into practice. We then look to
the future of preterm neuroprotective care.
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