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Recomendações anestésicas para
CADASIL 
Nome da doença:   CADASIL (Acrônimo para Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy)
ICD 10:  F01.1 Demência vascular; F01.2 Demência vascular subcortical.
OMIM: 
Sinônimos:   Demência hereditária multi-infarto; CASIL, síndrome de CADASIL
Sumário da doença:  A CADASIL é uma doença hereditária autossômica dominante progressiva que afeta pequenos vasos arteriais. A doença é classificada como arteriopatia não arteriosclerótica e resulta em múltiplos infartos cerebrais subcorticais com enxaqueca, derrames e lesões na substância branca com resultante demência, comprometimento cognitivo e outros sintomas.

A prevalência é de 1-9/100.000. A CADASIL é a doença vascular cerebral monogenética mais frequente, e tem recebido muita atenção nos últimos anos como modelo doenças de pequenos vasos, com aumento do número de casos. Isso é aproximadamente 100 vezes maior do que as estimativas atuais da prevalência mínima de CADASIL, sugerindo que CADASIL é muito mais prevalente do que se suspeitava anteriormente.

É a consequência na maioria dos casos de uma mutação no gene NOTCH3 localizado no cromossoma 19 (locus do mapa do gene 19p.13.2-p13.1). O gene NOTCH3 codifica para a proteína Notch3, um receptor de membrana que intervém na diferenciação celular (embrião) e que está envolvido no desenvolvimento de vasos vasculares (e especialização em uma célula vascular para ser arterial, venosa ou capilar). 
A alteração resulta na proteína Notch3 com a falta de um resíduo de cisteína, alterando seu aspecto conformacional e inibindo sua função receptora. Além disso, essas proteínas não podem ser metabolizadas e se acumulam na membrana das células musculares lisas da parede arterial. Embora seja uma arteriopatia generalizada envolvendo artérias de pequeno e médio porte, afeta preferencialmente o sistema nervoso central (porém outros sistemas vasculares podem ser afetados, principalmente quando a doença progride e piora). A doença tem maior probabilidade de aparecer em indivíduos com cerca de 45 anos de idade ou menos. Os achados clínicos consistem em (veja um resumo na tabela 1): ataques de enxaqueca, derrames isquêmicos subcorticais, sintomas neuropsiquiátricos e demência com comprometimento cognitivo.

A deterioração severa ocorre em média 25 anos. Evidência de hipoperfusão cerebral aparece no início do processo da doença, especialmente à noite (que pode piorar as lesões da substância branca), mas os resultados dos estudos que avaliam a autorregulação cerebrovascular são contraditórios. Além disso, existe um risco aumentado de morte súbita de origem cardíaca: está associada a uma diminuição significativa da variabilidade da frequência cardíaca, o que é consistente com anomalias no controle autonômico cardíaco; arritmias cardíacas, índice de variabilidade do intervalo QT e infarto do miocárdio são mais frequentes. A expectativa de vida é reduzida em pacientes CADASIL. Foi relatada uma idade de morte em homens de 64,6 anos e em mulheres de 70,7 anos (411 indivíduos). Pneumonia em pacientes com deficiência foi a principal causa de morte (38%), e um número elevado de mortes súbitas inesperadas também foi observado, até 26%.

A doença inclui casos com história de hipertensão e focos de destruição isquêmica na substância branca profunda dos hemisférios cerebrais. O córtex cerebral geralmente é preservado e isso contrasta com o quadro clínico, que pode se assemelhar ao da demência na doença de Alzheimer. Na verdade, a doença pode mimetizar várias doenças neurológicas, tanto centrais quanto periféricas (tabela 2).

Existem critérios diagnósticos publicados por Davous et al, atualizados em Mizuta et al. Uma revisão pode ser encontrada em Hack et al.

Além do teste genético, os procedimentos de diagnóstico por imagem incluem ressonância magnética, ressonância magnética funcional, ressonância magnética 3D e ressonância magnética de 7 tesla.

Nenhum tratamento específico foi desenvolvido. Os pacientes recebem terapia sintomática: acetazolamida, valproato de sódio (enxaqueca), inibidores da acetilcolina (declínio cognitivo), medicamentos antiplaquetários (prevenção primária e secundária do AVC). Este último está em discussão devido ao possível aumento do risco hemorrágico.
A medicina está em desenvolvimento
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Talvez haja novo conhecimento 
Cada paciente é único
Talvez o diagnóstico esteja errado
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Encontre mais informações sobre a doença, os seus centros de referência e organizações de pacientes na Orphanet: www.orpha.net
Cirurgia típica
Nenhum procedimento cirúrgico específico está relacionado à doença.
Tipo de anestesia
Uma revisão atualizada do Pubmed, com o termo CADASIL (Título e Resumo) E de 2013 a junho de 2019 (Data de Publicação), ofereceu 421 referências. Adicionando o termo Anestesia ofereceu 5 artigos.

Tanto a anestesia geral (balanceada) quanto a regional (raquianestesia e raquianestesia combinada) têm sido utilizadas.

Muito poucos casos foram publicados.

O objetivo principal é manter a pressão de perfusão cerebral por meio da pressão arterial sistêmica e reposição volêmica. Se necessário, os vasopressores diretos são preferidos, mas os indiretos têm sido usados sem problemas (dose baixa).

Tanto a hipo quanto a hipercapnia devem ser evitadas porque os limites da autorregulação dos vasos doentes não são conhecidos.
Exames adicionais pré-operatórios necessários (além do cuidado padrão)
Nenhum diagnóstico pré-operatório é necessário com relação a problemas relacionados à anestesia.

O diagnóstico definitivo é a demonstração da mutação do gene NOTCH3 ou o achado de deposição de material osmiofílico granular (GOM) na biópsia da pele ou pequenas artérias nervosas periféricas.
Preparação específica para o manejo da via aérea 
Não é necessário.
Preparação específica para transfusão ou administração de hemoderivados
Não é necessário (na dependência do procedimento cirúrgico).
Preparação específica para anticoagulação
Os pacientes geralmente estão sob terapia com antiplaquetários devido ao risco de trombose. Isso deve ser levado em consideração em relação às técnicas neuroaxiais e sangramento intraoperatório. Desde que o procedimento não seja emergencial, os tempos de retardo recomendados devem ser seguidos.

A antiagregação deve ser reiniciada imediatamente.
Precauções específicos para posicionamento, transporte e mobilização 

Sem considerações específicas.

Considere o grau de retardo mental.
Prováveis interações entre fármacos anestésicos e medicações de uso contínuo  
· Terapia com drogas antiplaquetárias (ver antes). Embora nenhum ensaio controlado tenha sido publicado até o momento, o tempo de sangramento provavelmente é elevado e as complicações hemorrágicas cirúrgicas podem ser mais comuns. Isso deve ser levado em consideração na cirurgia eletiva

· Os medicamentos anticolinesterásicos estão cada vez mais sendo usados para o tratamento de problemas cognitivos em pacientes com CADASIL, apesar dos resultados negativos no único ensaio controlado relatado até o momento. Bradicardia/assistolia e bloqueio de ramo atrioventricular podem ocorrer com maior frequência em pacientes em tratamento. Por outro lado, a suspensão de medicamentos anticolinesterásicos durante a hospitalização para cirurgia ou razões médicas pode resultar em delírio

· Medicamento (s) antiepiléptico (s) se houver epilepsia: pergunte ao neurologista se o nível sérico deve ser verificado.
· Medicamentos anti-hipertensivos se houver hipertensão sistêmica.
· A acetazolamida às vezes também é prescrita; verificar eletrólitos séricos.
Procedimento anestesiológico
Pode-se usar anestesia geral (intravenosa ou balanceada) e regional (neuroaxial central ou bloqueios dos nervos periféricos e dos plexos).

Em um caso neurocirúrgico publicado (drenagem ventriculoperitoneal para tratar hemorragia intracraniana) após indução iv com propofol-fentanil, foi usada anestesia inalatória balanceada (enflurano), com relaxamento muscular (rocurônio) e infiltração local com bupivacaína a 0,25%. A PAM foi mantida acima de 80 mmHg. Sugamadex foi usado para reversão do bloqueio neuromuscular. Uma melhora progressiva dos sintomas foi observada.

Há um caso publicado de diagnóstico pós-operatório de CADASIL em um homem de 69 anos. Um homem de 69 anos desenvolveu confusão, sonolência, hemiparesia direita e fala arrastada após cirurgias ortopédicas. Os sintomas melhoraram rapidamente após o tratamento com hidratação e agente antiplaquetário, e sua consciência e mentalidade recuperaram totalmente em 3 dias. Dois parentes do paciente (mãe e um irmão) sofreram derrames e o teste genético do paciente deu positivo para uma mutação no gene NOTCH3.
Monitorização específica ou adicional
Como em pacientes com doença de Moyamoya, monitorar a saturação de oxigênio regional cerebral (por exemplo, NIRS®, Equanox®, etc.) é provavelmente útil, pois dá um alerta rápido de hipoxemia cerebral (pelo menos na região cortical acima da qual está colocado) caso de hipotensão sistêmica, hipocapnia ou anemia. Deve ser colocado, se possível, antes da indução da anestesia geral para obter os valores basais do paciente.

Como em crianças com paralisia cerebral, o monitoramento do EEG processado (BIS®, Entropy®, etc.) é provavelmente inútil para avaliar a profundidade da anestesia em pacientes com demência. No entanto, é útil saber seu nível de linha de base (despertar) para saber quais valores esperar ao despertar.

A pressão arterial invasiva é recomendada nos procedimentos cirúrgicos mais invasivos ou se houver expectativa de perda sangüínea importante.

Devido à propensão dos pacientes a anormalidades no ECG, arritmias ou morte súbita cardíaca, é indicada a monitoração cuidadosa do ECG.
Complicações possíveis
Nenhum risco especial de eventos cardiovasculares isquêmicos.

Alguns pacientes também apresentam hipertensão arterial sistêmica: seu tratamento deve ser adaptado para evitar hipotensão após a indução da anestesia e crises hipertensivas.
Cuidados pós-operatórios
Veja antes (reintrodução da terapia com drogas antiplaquetárias e antiepilépticas).

Se analgesia com opiáceos for administrada, deve-se considerar cautela quanto à depressão respiratória retardada e/ou hipercapnia.

Normalmente, nenhum dispositivo PCA pode ser usado devido à deterioração mental.
Problemas agudos relacionados à doença e seus efeitos na anestesia e recuperação
Considere a situação clínica basal do paciente. A deterioração mental costuma ser progressiva, não aguda. As exceções são os casos não diagnosticados que mostram percepção tardia ou recuperação pós-operatória, ou agitação/confusão na recuperação.
Anestesia ambulatorial
Pode ser interessante para procedimentos superficiais e não muito dolorosos para evitar a desorientação em pacientes com demência, mas são necessários acompanhantes. Dê instruções a parentes ou tutores.
Anestesia obstétrica
Um caso de anestesia peridural bem-sucedida para cesariana de emergência foi publicado. Em outra paciente grávida não diagnosticada com cefaleia, fala arrastada, disfunção cognitiva e inquietação na 35ª semana de gestação e diagnosticada como encefalopatia hipertensiva, uma cesariana foi indicada e realizada sob raquianestesia e sedação. Ela estava inquieta e com episódios de letargia e alucinações no 1º dia de pós-operatório. O neurologista suspeitou de CADASIL devido a múltiplas lesões de infarto lacunar na ressonância magnética e sua história familiar. O diagnóstico foi confirmado por biópsia de pele e teste genético.

Como a idade média de apresentação da doença está entre 40 e 60 anos e as mulheres costumam engravidar antes do início dos sintomas (ou os sintomas não são graves em pacientes jovens), os procedimentos obstétricos podem ocorrer sem incidências, mas isso é especulativo.

Os fetos afetados com CADASIL não apresentam risco aumentado de complicações intrauterinas ou complicações durante / após o parto.

Em um estudo retrospectivo, mulheres com CADASIL apresentavam risco aumentado de eventos neurológicos na gravidez durante e logo após o parto. No entanto, outro estudo retrospectivo de 50 mulheres afetadas e dados coletados prospectivamente de seis mulheres não mostraram associação entre CADASIL e risco de eventos neurológicos ou problemas durante a gravidez. Os eventos neurológicos transitórios já foram relatados (geralmente consistentes com aura de enxaqueca).
Tabela 1. Sinopse clínica do CADASIL (de https://omim.org/entry/125310)

HERANÇA

Autossômica dominante

Cabeça e pescoço

Olhos

- Perda aguda de visão devido a infarto do nervo óptico (raro) 

- Neuropatia óptica isquêmica anterior não arterítica (NAION) 

- Eletrorretinograma anormal (ERG) 

- Respostas visuais evocadas anormais (VEP)

CARDIOVASCULAR

Vascular

- Vasculopatia das pequenas artérias que penetram na substância branca 

- As artérias leptomeníngeas de tamanho pequeno e médio apresentam estreitamento ou obliteração luminal 

- As artérias perfurantes longas do cérebro são afetadas 

- As artérias afetadas têm material granular eletrodenso próximo às membranas das células musculares lisas vasculares 

- As artérias afetadas mostram perda de células musculares lisas 
- Veias varicosas (relatadas em 1 família)
GENITOURINÁRIO

Bexiga

- Incontinencia urinaria

PELE, UNHAS e CABELO

Pele

- Varizes (relatadas em 1 família)

Microscópia Eletrônica
- A biópsia mostra material osmiofílico granular de eletrodensidade variável adjacente à membrana basal da célula muscular lisa vascular

NEUROLÓGICO

Sistema Nervoso Central

- Infartos subcorticais recorrentes (acidentes vasculares cerebrais) 
- Paralisia pseudobulbar 
- Demência subcortical progressiva (6% dos pacientes) 
- Enxaqueca (40% dos pacientes) 
- Convulsões (2-10% dos pacientes) 
- Anormalidades da marcha 
- Leucoencefalopatia 
- Lesões lacunares subcorticais vistas precocemente na doença 
- Pacientes de 20-30 anos têm lesões hiperdensas na ressonância magnética ponderada em T2  nos lobos frontal e temporais anteriores 
- Pacientes de 30 a 40 anos apresentam lesões hiperdensas em áreas periventriculares, cápsula externa, gânglios da base, tálamo e tronco encefálico 
- Infartos lacunares se desenvolvem após os 40 anos 
- Lesões na cápsula interna após os 40 anos 
- Microssangramentos (a maioria menor que 5 mm) ocorrem após os 40 anos 
- Pacientes com mais de 50 anos têm hiperintensidades, infartos lacunares e microssangues

- Vasculopatia das pequenas artérias que penetram na substância branca 
- As artérias leptomeníngeas de tamanho pequeno e médio apresentam estreitamento ou obliteração luminal 
- As artérias perfurantes longas do cérebro são afetadas 
- As artérias afetadas têm material granular eletrodenso próximo ao músculo vascular liso das membranas celulares 
- As artérias afetadas mostram perda de células musculares lisas
Manifestações Psiquiátricas Comportamentais

- Perturbações psiquiátricas (9% dos pacientes) 
- Perturbações do humor

DIVERSOS

- Início adulto (terceira década) 
- Morte geralmente na sexta década 
- A penetração da doença é completa entre 30 e 40 anos de idade 
- Apresenta-se como AVC de início precoce em 43% dos pacientes

BASE MOLECULAR

- Causada por mutações no homólogo do gene Drosophila Notch 3 (NOTCH3, 600276.0001). 

Tabela 2. Manifestações clínicas típicas e atípicas de CADASIL (modificado de Di Donato et al).

Manifestações típicas

- Enxaqueca, geralmente com aura, como o primeiro sintoma na terceira década de vida

- Eventos isquêmicos subcorticais recorrentes (ataque isquêmico transitório/acidente vascular cerebral) na idade adulta

- Distúrbios do humor, apatia e depressão, entre outros sintomas psiquiátricos

- Declínio cognitivo progressivo, especialmente do funcionamento executivo

- Convulsões, em uma porção menor, mas bem definida dos pacientes

Manifestações atípicas

- Jogo patológico/ludomania
- Status epiléptico recorrente

- Psicose orgânica esquizofreniforme

- Encefalopatia

- Neuropatia (periférica dos nervos cranianos; desnervação sensorial cutânea ou autonômica)

- miopatia

- ‘CADASIL coma’

- Início precoce

- Início tardio

- Transtorno bipolar

- Apresentação de tipo inflamatório

- Síndrome vestibular aguda

- Envolvimento da medula espinhal

- Enxaqueca confusional aguda

- Enxaqueca hemiplégica esporádica com imagens normais

- Distúrbios psiquiátricos pós-parto

- Parkinsonismo

- Amnésia global transitória recorrente

- Sangramento cerebral 
Informações adicionais (doenças relacionadas hereditárias, tanto clínicas quanto genéticas):
De https://omim.org/entry/125310

Cerebral arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy - PS125310- 3 entradas 
	Localização 
	Fenótipo
	Herança 
	Chave de mapeamento de fenótipo
	Fenótipo

Código MIM
	Gene/Locus 
	Gene/
Locus Código MIM

	10q26.13 
	Arteriopatia cerebral, autossômica dominante, com infartos subcorticais e leucoencefalopatia, tipo 2
	Autossômica dominante 
	3 
	616779 
	HTRA1 
	602194 

	10q26.13 
	CARASIL síndrome 
	Autossômica recessiva 
	3 
	600142 
	HTRA1 
	602194 

	19p13.12 
	Arteriopatia cerebral, autossômica dominante, com infartos subcorticais e leucoencefalopatia, tipo 1
	Autossômica dominante
	3 
	125310 
	NOTCH3 
	600276 


Referências e links da internet
Referências relacionadas à anestesia
1. Dieu JH, Veyckemans F. Perioperative management of a CADASIL type arteriopathy patient. Br J Anaesth 2003;91:442–444. DOI: 10.1093/bja/aeg182

2. Singh GP, Mahajan C, Prabhakar H, Bindra A. Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarct and leukoencephalopathy: a rare syndrome raising anesthetic concerns! J Anaesthesiol Clin Pharmacol 2011;27(2):293. DOI 10.4103/0970-9185.81853

3. Errando CL, Navarro L, Vila M, Pallardó MA. Anesthetic management of a patient diagnosed with CADASIL (cerebral arteriopathy, autosomal dominant, with subcortical infarcts and leukoencephalopathy). Rev Esp Anestesiol Reanim. 2012;59(2):102–106. DOI: 10.1016/j.redar.2012.02.021

4. Lamberg JJ, Cherian VT. Neuraxial anesthesia in CADASIL syndrome. J Neurosurg Anesthesiol 2013;25(2):216. DOI: 10.1097/ANA.0b013e3182836086

5. Hsiao CT, Chen YC, Liu YT, Soong BW, Lee YC. Acute simultaneous multiple lacunar infarcts as the initial presentation of cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy. J Chinese Med Assoc 2015;78(7):424–426. DOI: 10.1016/j.jcma.2015.01.007.

6. Bermúdez-Triano M, Guerrero-Domínguez R, Martínez-Saniger A, Jiménez I. Consideraciones para anestesia general en la enfermedad de CADASIL. Rev Esp Anestesiol Reanim 2019;66(4):226–229

7. Dorbad MA, Creech TB, Jain S, Baumann M, Li L. Epidural management for obstetric patient with Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoence-phalopathy (CADASIL) undergoing emergent cesarean section. J Clin Anesth 2018;45:88–89 DOI: 10.1016/j.jclinane.2017.10.024

8. Kaneko H, Kato R, Okutomi T, Okamoto H. [A Case of Preeclampsia Diagnosed with CADASIL after Emergency Cesarean Section]. Masui 2016;65(10):1043–1047

9. Lamberg JJ, Cherian VT. Neuraxial anesthesia in CADASIL syndrome. J Neurosurg Anesthesiol 2013;25(2):216. DOI: 10.1097/ANA.0b013e3182836086.

Referências gerais
1. https://omim.org/entry/125310

2. https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=EN&Expert=136

3. Davous P. CADASIL: a review with proposed diagnostic criteria, Eur J Neurol 1998;5:219–33

4. Mizuta I, Watanabe-Hosomi S, Koizumi T, Mukai M, Hamano A, Tomii Y, Kondo M, et al. New diagnostic criteria for cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukocencephalopathy in Japan J Neurol Sci 2017;381:62–67

5. Di Donato I, Bianchi S, De Stefano N, Dichgans M, Dotti MT, Duering M, et al. Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL) as a model of small vessel disease: update on clinical, diagnostic, and manage-ment aspects. BMC Medicine 2017;15:41

6. Hack R, Rutten J, Lesnik Oberstein SAJ. CADASIL. 2000 Mar 15 [Updated 2019 Mar 14]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., eds. Gene Reviews [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle 1993–2019

7. Drazyk AM, Tan RYY, Tay J, Traylor M, Das T, Markus HS. Encephalopathy in a large cohort of British Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy With Subcortical Infarcts and Leukoence-phalopathy patients. Stroke 2019; 50: 283-90. DOI: 10.1161/STROKEAHA.118.023661.

8. Liem MK, Lesnik Oberstein SA, Haan J, van der Neut IL, van den Boom R, Ferrari MD, et al. Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy: progression of MR abnormalities in prospective 7-year follow-up study. Radiology 2008;249(3):964–71. DOI: 10.1148/radiol.2492080357

9. Liem MK, van der Grond J, Haan J, van den Boom R, Ferrari MD, Knaap YM, et al. Lacunar infarcts are the main correlate with cognitive dysfunction in CADASIL. Stroke 2007;38(3):923–928. DOI: 10.1161/01.STR.0000257968.24015.bf

10. Viswanathan A, Guichard JP, Gschwendtner A, Buffon F, Cumurcuic R, Boutron C, et al. Blood pressure and haemoglobin A1c are associated with microhaemorrhage in CADASIL: a two-centre cohort study. Brain 2006;129(Pt 9):2375–2383. DOI: 10.1093/brain/awl177

11. Cumurciuc R, Henry P, Gobron C, Vicaut E, Bousser MG, Chabriat H, et al. Electrocardiogram in cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoence-phalopathy patients without any clinical evidence of coronary artery disease: a case-control study. Stroke 2006;37(4):1100–1102. DOI: 10.1161/01.STR.0000209242.68844.20

12. Kusaba T, Hatta T, Kimura T, Sonomura K, Tanda S, Kishimoto N, et al. Renal involvement in cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL). Clin Nephrol. 2007;67(3):182–187

13. Singhal S, Markus HS. Cerebrovascular reactivity and dynamic autoregulation in non-demented patients with CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy). J Neurol 2005;252(2):163–167. DOI: 10.1007/s00415-005-0624-3

14. Peters N, Herzog J, Opherk C, Dichgans M. A two-year clinical follow-up study in 80 CADASIL subjects: progression patterns and implications for clinical trials. Stroke 2004;35(7):1603–1608. DOI: 10.1161/01.STR.0000131546.71733.f1

15. Rufa A, Guideri F, Acampa M, Cevenini G, Bianchi S, De Stefano N, et al. Cardiac autonomic nervous system and risk of arrhythmias in cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL). Stroke 2007;38(2):276–2780. DOI: 10.1161/01.STR.0000254530.38417.07

16. Dichgans M, Markus HS, Salloway S, Verkkoniemi A, Moline M, Wang Q, et al. Donepezil in patients with subcortical vascular cognitive impairment: a randomised double-blind trial in CADASIL. Lancet Neurol 2008;7:310–318. DOI: 10.1016/S1474-4422(08)70046-2.
Data da última modificação: 
Junho de 2019
Esta recomendação foi preparada por:

Autor(es)
Carlos Errando, Anaesthesiologist, Servicio de Anestesiología, Reanimación y Terapéutica del Dolor. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Spain.

errando013@gmail.com
Divulgação (ões) Os autores não têm interesse financeiro ou outro interesse concorrente a divulgar. Esta recomendação não foi financiada.
Esta recomendação foi revisada por:
Revisores
Francis Veyckermans, Anaesthesiologist, University-Hospital St. Luc Bruxelles, Brussels, Belgium

francis.veyckemans@uclouvain.be
Charles André, Neurologist, School of Medicine, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

dr.charles.andre@gmail.com
Divulgação (ões) Os revisores não têm interesse financeiro ou outro interesse concorrente a divulgar.
Esta recomendação foi traduzida para o português (12/2020) por:

Carlos R Degrandi Oliveira, Anestesiologista, MD, TSA, MSc; Hospital Guilherme Álvaro, Santos, Brazil 
degrandi@gmail.com
[image: image1.png]



1
PAGE  
13
www.orphananesthesia.eu

