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RESUMO

Objetivo: Identificar e obter informagdes acerca dos me-
dicamentos que possuem autorizacdo de introducdo no
mercado (AIM) em Portugal e que podem ser administra-
dos por via intratecal.

Material e métodos: Consulta a base de dados da Auto-
ridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde
(INFARMED), o Infomed, realizada em Maio de 2015, foi
possivel identificar e obter informacdes, através dos Re-
sumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM),
acerca dos medicamentos que possuem AIM em Portu-

gal e que podem ser administrados por via intratecal.
Resultados e discussdo: Os medicamentos encontrados
foram: baclofeno, morfina, bupivacaina, levobupivacaina,
ropivacaina, metotrexato, citarabina, iopamidol e iodixanol.
Os cinco primeiros atuam deprimindo o sistema nervoso
central, promovendo analgesia ou anestesia. O metotrexato
e a citarabina sdo antineoplasicos e imunomoduladores e os
dois ultimos sdo farmacos utilizados como meios de con-
traste para diagnéstico. A administracdo intratecal é muito
Gtil para a distribuicdo do farmaco no fluido cerebroespinal,
com reducao dos efeitos secundarios sistémicos.
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Drugs licensed in Portugal that can be administered by
intrathecal route: indications, dosage and observations

caine, levobupivacaine, ropivacaine,
methotrexate, cytarabine, iopamidol
and iodixanol. The first five ones de-

SUMMARY

Obijective: The aim of this article is to
obtain detailed information related to
drugs licensed in Portugal that can be
administered intrathecally.

Material and methods: Based on infor-
mation from the INFARMED (Portu-
guese National Authority of Medicines
and Health Products) database (Info-

med), through summary of product
characteristics data, it was possible to
identify and obtain detailed information
related to drugs licensed in Portugal
that can be administered intrathecally.
The consultation to the database was
made in May 2015.

Results and discussion: The drugs found
were: baclofen, morphine, bupiva-

press the central nervous system, achie-
ving analgesia or anesthesia. The
methotrexate and cytarabine are anti-
neoplasic and immunomodulating
agents. Finally, the latter two drugs, are
used as contrast means for diagnostic.
Intrathecal administration is useful for
delivery of the drug in the cerebrospinal
fluid with reduced systemic side effects.
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INTRODUCAO

Lo conceito de barreira hematoencefalica (BHE) surgiu
no final do século XIX, na Alemanha, através de expe-
riéncias do cientista Paul Ehrlich onde, ap6s injeces de
corantes em animais, tanto na circulacado arterial como
na venosa, todos os érgdos, excepto o cérebro e a me-
dula espinal, se coravam, conduzindo a hipdtese da exis-
téncia de dois compartimentos'. Para que um farmaco
atue no sistema nervoso central é necessario que o
mesmo alcance o fluido cerebroespinal. A barreira hema-
toencefalica dificulta a passagem de farmacos do sangue
para o sistema nervoso central e uma das formas de fa-
cilitar o acesso de medicamentos a este local é por meio
da sua administracdo por via intratecal, que consiste em
injetar o farmaco no espaco subaracnoideu?. Tal via de
administracdo é muito eficiente na promocéo da analge-
sia e anestesia, apresentando vantagens como um rapido
inicio de acdo, auséncia de bloqueio motor, baixa expo-
sicdo materno/fetal a farmacos, diminuicdo dos efeitos
secundarios sistémicos e facilidade de realizacdo da téc-
nica. Também é utilizada para medicamentos que fun-
cionem como meios de contraste para diagndstico,
imunomoduladores e antineoplasicos.

Em Portugal, o INFARMED constitui a autoridade na-
cional do medicamento e a tal instituto compete “Autori-
zar o fabrico, a importacdo, a introducdo no mercado de
medicamentos de uso humano”3. Dessa forma nenhum
medicamento pode ser comercializado nem utilizado sem
que o mesmo tenha sido previamente autorizado pelo IN-
FARMED. Neste ambito, temos disponiveis no mercado,
naturalmente com autorizacdo do INFARMED, os farma-
cos: baclofeno, bupivacaina, levobupivacaina, citarabina,
iodixanol, iopamidol, morfina, metotrexato e ropivacaina.

MATERIAL E METODOS

Na pesquisa pelos medicamentos passiveis de administra-
¢ao intratecal com autorizacao de introdugc@o no mercado
(AIM) em Portugal os autores recorreram primeiramente
as fontes electrénicas da Base de Dados de Medicamentos
de Uso Humano da Autoridade Nacional do Medica-
mento e Produtos de Salde* e ao Prontuario Terapéutico
Online, também através do site electronico do INFAR-
MED>. A referida pesquisa foi realizada em Maio de 2015.
Nenhuma das fontes dispunha de mecanismos de busca
adequados para identificacdo imediata dos medicamen-
tos em questdo, mas a utilizacdo de um motor de busca
externo permitiu a identificacdo de nove medicamentos
com autoriza¢do para administracdo via intratecal, nome-
adamente: baclofeno, bupivacaina, levobupivacaina, ro-
pivacaina, citarabina, iodixanol, iopamidol, morfina e
metotrexato.

Com o intuito de descrever os aspectos terapéuticos
mais importantes dos medicamentos mencionados, a
principal fonte utilizada foram os Resumos das Caracte-
risticas do Medicamento (RCM), obtidos diretamente do
site electrénico do INFARMEDA.

A informacao recolhida é de consideravel importéancia
para a pratica dos farmacéuticos hospitalares, tendo em
vista a utilizacdo eficaz e seqgura dos medicamentos su-
pramencionados e da via de administracdo intratecal.
Contribui, além disso, para evitar erros graves de medi-
cacdo, potencialmente fatais, através da sinalizacao dos
medicamentos para os quais a via de administracdo intra-
tecal estd autorizada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Baclofeno

O baclofeno é um agonista do acido gama-aminobutirico
(GABA), estruturalmente idéntico. E um dos farmacos an-
tiespasticos mais utilizados, estando comercializado na
forma oral desde 1974¢.

A dificuldade de atravessar a BHE pelo baclofeno im-
plica, em alguns casos, na necessidade de administracao
de doses orais elevadas para obtencdo de concentracdes
eficazes a nivel do liquor, dando origem a efeitos secun-
darios excessivos, por vezes ndo tolerados. Nesse con-
texto, a administracdo por via intratecal surge como uma
alternativa vélida para a terapéutica com baclofeno’. A
administracao por esta via foi proposta em 1985, por Ri-
chard Penné. Em Portugal, encontrase autorizada pelo
INFARMED para administracao intratecal, sendo, comer-
cializado pelo nome comercial de “Lioresal Intratecal®”,
em ampolas de 0,05 mg/1 mL e 10 mg/5 mL*.

Indicacbes

O baclofeno intratecal esta indicado em doentes com
espasticidade crénica grave de origem espinal ou de ori-
gem cerebral que ndo respondam a administracdo oral
de antiespasticos e/ou que apresentam efeitos indeseja-
veis intoleraveis com doses eficazes por via oral. O inicio
da terapéutica é recomendado apenas apds estabilizacdo
dos sintomas de espasticidade, ou seja, pelo menos um
ano ap6s o traumatismo. Em pediatria, o baclofeno intra-
tecal apenas esta indicado em criangas acima dos 4 anos’.

Posologia

O estabelecimento do regime posolégico 6timo re-
quer que cada doente seja submetido a uma fase inicial
de determinacdo da dose eficaz com um bdlus intratecal,
seguindo-se uma titulacdo muito cuidadosa da dose in-
dividual antes da terapéutica de manutencéo.

A individualizacdo posolégica é de grande importancia
devido a grande variabilidade da dose terapéutica eficaz’.

A administracdo de baclofeno intratecal em bélus (por
cateter espinal ou puncéo lombar) é a primeira abordagem
para o estabelecimento do regime terapéutico, precedendo
a perfusdo crénica. A dose teste usualmente administrada
inicialmente, em adultos e pediétricos (=4 anos), é de 25 ou
50 microgramas, elevando-se gradualmente em incremen-
tos de 25 microgramas com intervalos minimos de 24 horas
até se observar uma resposta com a duragéo entre 4 e 8
horas. Esta dose é administrada no espaco subaracnoideu
durante, pelo menos, um minuto; é necessério dispor de
equipamento de reanimacao para utilizacdo imediata’.

Se o doente ndo responder a uma dose teste de 100 mi-
crogramas, nao deve ser submetido a incrementos de dose
adicionais, nem a perfusdo intratecal continua. Considera-
se que os doentes responderam ao tratamento quando evi-
denciam uma reducéo significativa do ténus muscular e/ou
da frequéncia e/ou gravidade dos espasmos’.

A dose de teste inicial por pun¢do lombar em doentes
com idades compreendidas entre os 4 e os 18 anos deve
ser 25-50 microgramas por dia, tendo em conta a idade e
o tamanho da crianca/jovem. Os doentes que ndo respon-
dam ao tratamento podem receber um escalonamento da
dose de 25 microgramas/dia em cada 24 horas. A dose
maéxima da fase de determinacdo da dose eficaz ndo deve
exceder 100 microgramas por dia em doentes pediatricos.

Apbs o estabelecimento da dose eficaz, pode conside-
rar-se a implantacdo de bombas apropriadas para adminis-
tracdo continua no espaco intratecal (bombas certificadas




pela Unido Europeia). Para doentes com espasticidade de
origem espinal, a dose diaria pode ser gradualmente au-
mentada 10 a 30% de modo a manter-se o controlo ade-
quado da sintomatologia, regulando a velocidade de
administracdo da bomba e/ou a concentracdo de baclo-
feno no reservatério. Para doentes com espasticidade de
origem cerebral, a dose diaria pode ser gradualmente au-
mentada 5 a 20%, mas nao mais de 20%, de modo a
manter-se o controlo adequado da sintomatologia, regu-
lando a velocidade de administracdo da bomba e/ou a
concentracao de baclofeno intratecal no reservatério. Em
ambos os casos, a dose diaria pode igualmente ser redu-
zida 10 a 20% se os doentes evidenciarem efeitos inde-
sejaveis’.

A dose de manutencao da perfusdo continua, a longo
prazo em doentes com espasticidade de origem espinal,
varia entre 12 e 2003 microgramas por dia, sendo a
maioria dos doentes mantidos com doses entre 300 e 800
microgramas por dia’.

Em doentes com espasticidade de origem cerebral, a
dose varia entre 22 e 1.400 microgramas por dia, com
uma média diaria de 276 microgramas por dia aos 12
meses e 307 microgramas por dia aos 24 meses. Em
criangas/jovens com idades compreendidas entre os 4 e
os 18 anos com espasticidade de origem cerebral e de
origem espinal, a dose inicial de manutencao para perfu-
sdo continua a longo prazo de baclofeno intratecal varia
de 25 a 200 microgramas/dia (dose mediana: 100 micro-
gramas/dia)’.

Observagoes

O baclofeno demonstrou possuir propriedades de-
pressoras gerais sobre o SNC, provocando sedacdo, so-
noléncia e depresséo respiratéria e cardiovascular’.

Para a dose teste, existem a disposicdo ampolas de
baixa concentracao, contendo 0,05 mg/ml”.

O farmaco nao deve ser administrado por via intrave-
nosa, intramuscular, subcutanea ou epidural’.

No caso de doentes que requeiram outras concentra-
¢des, ndo disponiveis por ampolas, estas podem ser dilu-
idas, em condicGes asséticas, com cloreto de sédio isento
de conservantes para uso injetavel’.

O sistema de bomba sé deve ser implantado apds
conveniente avaliacdo da resposta do doente a titulacdo
da dose. A recarga do reservatério deve ser efetuada por
pessoal devidamente treinado e qualificado de acordo
com as instrucdes facultadas pelo fabricante da bomba.
Os intervalos de recarga devem ser cuidadosamente cal-
culados de modo a evitar a deplecdo do reservatério, que

pode induzir recidiva da espasticidade grave ou potencial
risco de vida devido a sintomas associados a uma inte-
rrupcao repentina’.

Os doentes que sofrem de perturbagdes psicéticas, es-
quizofrenia, estados confusionais ou doenca de Parkinson
devem ser tratados, com precaucdo, com baclofeno in-
tratecal e serem mantidos sob rigorosa vigilancia médica,
dado terem sido observados casos de exacerbagdo destas
patologias durante a administracdo oral de baclofeno’.

A sobredosagem grave provoca depressao respiraté-
ria, apneia e coma’.

Bupivacaina

Composta por uma mistura racémica de seus isomeros Re S,
a bupivacaina é um anestésico local com alta poténcia e du-
racdo, que possui um efeito de bloqueio senso-motor dife-
rencial®. Assim como outros farmacos para tal efeito, a
bupivacaina desempenha a sua acdo ao impedir o fluxo i6nico
membranar de sédio para as células do sistema nervoso, blo-
queando a propagacdo do impulso nervoso®. Estudos clini-
cos demonstraram que o isémero dextrogiro € o principal
responsavel pelo mais importante efeito adverso do far-
maco, que é a cardiotoxicidade'®. A bupivacaina para ad-
ministracdo intratecal é comercializada em Portugal pelo
nome comercial de “Marcaina Espinal Pesada®’ em am-
polas de dosagem de 20 mg/4 ml°.

Indicagbes

A anestesia por bupivacaina esté indicada em: anestesia
intratecal (subaracnoideia, espinal) para procedimentos ci-
rirgicos e obstétricos e para cirurgia abdominal inferior (in-
cluindo cesariana), urolégica e dos membros inferiores,
incluindo cirurgia da anca, com duracao de 1,5-3 horas®.

Posologia

Adultos e criancas com idades superiores a 12 anos
(Tabela 1).

As dosagens indicadas na tabela sdo as consideradas
necessarias para a producdo de um bloqueio eficaz e
devem ser consideradas como uma orientacdo para um
adulto de estatura média. Os valores indicam a gama es-
perada de doses médias necessarias. O estado fisico do
doente e o uso de terapéutica concomitante devem ser
tidos em consideragdo na determinacdao da dose, de-
vendo usar-se a dose mais baixa que permita obter uma
anestesia eficaz. Ocorrem variagGes individuais no inicio
e na duracao do efeito.

A dose deverd ser reduzida nos idosos e em doentes
nos estadios finais da gravidez.

Criancas com peso até 40 kg (Tabela 2).

Tabela 1
Esquema de dosagens para adultos e criancas com idades superiores a 12 anos®

Conc Volume Inicio Duragédo
Indicacao m /m.l (mi) Dose (mg) de acdo do efeito
9 (minutos) (horas)

Cirurgia urolégica 5,0 1,5-3 7,5-15 5-8 2-3

Cirurgia at_)dominal ir_1feriqr (incluindo cesariana), cirurgia dos 5,0 2.4 10-20 53 153

membros inferiores (incluindo anca)
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Tabela 2
Esquema de dosagens para crianca até 40 quilos®

Peso corporal (kg)

Dose (mg/kg)

<5kg 0,4-0,5
De 5a15 kg 0,3-04
De 15 a 40 kg 0,25-0,3

A Marcaina Espinal Pesada pode ser usada em criangas.

Uma das diferencas entre criancas pequenas e adultos
é que o volume de liquido cerebroespinal é relativamente
superior em criancas e recém-nascidos, sendo necessérias
doses/kg relativamente superiores para produzir o mesmo
nivel de bloqueio que nos adultos®.

Observagoes

Os efeitos adversos muito frequentes da bupivacaina
sdo hipotensdo, bradicardia e nauseas®.

Nao se considera que a anestesia intratecal afete ad-
versamente os dist(rbios neurol6gicos, tais como esclerose
muiltipla, hemiplegia, paraplegia e disttrbios neuromuscu-
lares, mas estas situacdes requerem precaucao®.

A bupivacaina é um anestésico local do tipo amida.
Administrada como anestésico intratecal tem um répido
inicio de acdo e uma duragdo de acdo média a longa. A
duracdo da acdo anestésica é dependente da dose®.

Citarabina
A citarabina é um efetivo agente de quimioterapia bas-
tante utilizado no tratamento da leucemia. A citarabina
para administracdo intratecal é comercializada em Portu-
gal na forma de solugdes injectaveis 20 mg/mL com os
nomes de “ARA-Cell®” e “Citaloxan®”'".

Indicagbes

A citarabina pode ser utilizada em monoterapia ou em
associacdo, sendo indicada para inducdo da remissdo
e/ou tratamento de manutencdo em doentes com leuce-
mia mieléide aguda, leucemia aguda néo-linfoblastica,
leucemias linfoblasticas agudas, leucemia linfocitica
aguda, eritroleucemia, crises blasticas da leucemia mie-
loide crénica, linfomas histiociticos difusos (linfomas nao-
Hodgkin de elevada malignidade), leucemia meningica e
neoplasmas meningicos'".

Posologia

A quimioterapia intratecal deve idealmente ser pres-
crita num contexto de ensaios clinicos ou protocolos es-
tabelecidos, e apenas por clinicos com experiéncia no
tratamento de neoplasias hematoldgicas. A dose intrate-
cal ndo deve ser calculada com base na area de superficie
corporal (BSA). As criancas com menos de 3 anos de
idade recebem habitualmente doses de 50 mg trés vezes
por semana no caso de meningite leucémica. Embora
tenham sido utilizadas doses até 100 mg, como a inci-
déncia de efeitos secundarios toxicos sdo dose dependen-
tes, a utilizacdo de doses relativamente elevadas deve ser
efetuada com cautela. Como alternativa devem ser con-
siderados esquemas de citarabina e metotrexato’".

A duracdo do tratamento é variavel com a situacao cli-
nica e com o protocolo seguido pelo médico.

Observagoes

Os principais efeitos indesejaveis da citarabina sédo de
ordem hematolégica. A mielossupressao manifesta-se por
megaloblastose, reticulocitopenia, trombocitopenia e
anemia. Parecem ser mais evidentes apds doses elevadas
e perfusdes continuas; a gravidade depende da dose de
farmaco e esquema de administracdo'’.

Podem ocorrer nauseas e vomitos, geralmente mais
frequentes apds administracdo I.V. rapida do que I.V. con-
tinua. Podem ainda ocorrer outros sintomas como dia-
rreia, anorexia, inflamacdo ou ulceracao oral e anal™.

lodixanol
lodixanol é um agente de contraste ndo-i6nico, hidrofilico,
dimérico e iso-osmolar. Tem a mesma eficacia diagnéstica
que os outros meios de contraste iodados, sendo esperado
que os efeitos adversos produzidos tenham menor incidén-
cia que os demais contrastes. Estudos farmacodinamicos in-
dicaram que iodixanol tem baixos efeitos cardiovasculares,
causa menos danos a nivel renal e é associado a menos al-
teragGes na barreira hematoencefalica e nas fun¢ées neuro-
I6gicas do que os outros meios de contrastes nao idnicos'2.
Em Portugal, o iodixanol é comercializado na forma de
solugdo injetavel. Esta disponivel com o nome comercial
de “Visipaque® 270" e “Visipaque® 320", com 270 e 320
mg de I/mL, respetivamente*.

Indicagbes

Este medicamento é apenas para uso em diagndstico.
E utilizado em adultos como meio de contraste radiol6-
gico para cardioangiografia, angiografia cerebral conven-
cional, arteriografia periférica convencional, angiografia
abdominal, urografia, venografia e tomografia axial com-
putorizada (TAC). E, ainda, utilizado em mielografia lom-
bar, toracica e cervical, artrografia, histerosalpingografia
(HSG) e estudos do trato gastrointestinal.

Em criancas esta indicado para cardioangiografia, uro-
grafia, TAC e estudos do trato gastrointestinal’3.

Posologia

A dosagem pode variar dependendo do tipo de
exame, da idade, do peso, do rendimento cardiaco, do
estado geral do doente e da técnica utilizada. Normal-
mente, € usada a mesma concentracdo e volume aproxi-
mados de iodo que se utilizam com outros meios de
contraste radiolégico iodados utilizados atualmente, em-
bora tenha sido igualmente obtida informacédo diagnés-
tica adequada em diversos estudos realizados com o
iodixanol injetavel com concentracao inferior de iodo. Na
tabela 3, estdo expressas dosagens que podem servir
como guia para a administracdo intratecal de iodixanol.
As doses para idosos sdo iguais as dos adultos'3.




Tabela 3
Dosagens de iodixanol para utilizacao intratecal’
Indicacao Local da injecdo Concentragao (mg I/mL) Volume (mL)
Mielografia lombar e toracica Lombar 270 10-12
320 10
Mielografia cervical Lombar ou cervical 270 10-12
320 10

Obs.: para minimizar os efeitos adversos a dose total de iodo ndo deve exceder os 3,2 g.

Observagdes

Uma histéria clinica de alergia, asma ou reacdes ad-
versas aos meios de contraste iodados, indica a necessi-
dade de cuidados especiais. A pré-medicacdo com
corticosteroides ou com antagonistas dos recetores de
histamina H; e H, pode ser considerada nestes casos’3.

O risco de reacGes graves relacionadas com o uso de
Visipaque é considerado minimo. No entanto, os meios
de contraste iodados podem provocar reacdes anafilaticas
ou outras manifestacdes de hipersensibilidade’s.

Ap6s administracdo do meio de contraste, o doente
devera ser observado, pelo menos, durante 30 minutos,
uma vez que a maioria dos efeitos secundarios graves
ocorre durante esse periodo'3.

A seguir a mielografia o doente devera ficar deitado
com a cabeca e o térax elevados a 20° durante 1 hora. A
seguir o doente poderéa deslocar-se cuidadosamente evi-
tando baixar a cabeca. A cabeca e o térax deverdo ficar
elevados durante as 6 horas seguintes se permanecer dei-
tado. Doentes com suspeita de baixo limiar convulsivo
deverdo ficar em observacdo durante esse periodo. Do-
entes externos nunca deverao ficar completamente so-
zinhos durante as primeiras 24 horas’>.

Os efeitos indesejaveis associados a utilizacdo de Visi-
paque sao normalmente ligeiros a moderados e de natu-
reza transitéria. E extremamente raro haver reacdes
graves, tais como a morte’s.

As reacdes de hipersensibilidade apresentam-se como
sintomas cutaneos ou respiratérios moderados, tais como
dispneia, erupg¢éo, eritema, urticaria, prurido, reacées cu-
taneas graves, edema angioneurdtico, hipotensao, febre,
edema laringeo, broncoespasmo ou edema pulmonar'3.

N&o ha antidoto especifico, o tratamento da sobre-
dosagem é sintomatico'3.

lopamidol
lopamidol é um composto nédo idnico iodado utilizado
como meio de contraste’.

Esta disponivel em Portugal sob o nome comercial
“lopamiro® 300", na concentracdo de 612,4 mg/ mL*.

Indicagbes

Este medicamento é apenas para uso em diagnéstico, no-
meadamente em neuroradiologia (mieloradoculografia, cis-
ternografia e ventriculografia), em angiografia (arteriografia
cerebral, arteriografia visceral selectiva, arteriografia periférica
e flebografia), em urografia (urografia intravenosa) e em outros
tipos de investigacdes (potencializacdo do contraste em to-
mografia computorizada, artrografia e fistulografia)'.

Posologia

Em neurorradiologia, nos exames de cisternografia e
ventriculografia a dose aconselhada vai de 3 a 10 ml, nos
exames de mieloradoculografia a dose aconselhada vai
de 5a 10 ml'.

Em angiografia, nos exames de arteriografia cerebral
a dose é de 5 a 10 ml por toma, nos exames de arterio-
grafia visceral selectiva e arteriografia periférica a dose
varia conforme a exploracé@o e nos exames de flebografia
a dose é de 30 a 50 ml'.

Em urografia, a dose aconselhada para este tipo de
exame é de 30 a 50 mI'4.

Outros tipos de investigacdes: em exames de poten-
cializacao do contraste em tomografia computorizada a
dose é de 0,5-2,0 ml/kg; em exames de artrografia e fis-
tulografia a dose varia consoante a exploracao'.

Observagoes

Uma histéria clinica de alergia, asma ou reacéo de in-
tolerancia associada a exames do mesmo tipo realizados
anteriormente, implica a necessidade de adoptar medidas
de precaucdo adicionais, devendo o beneficio compensar
largamente o risco que correm os doentes nessa situacao.
Devem ser disponibilizadas de imediato medidas de res-
suscitacdo adequadas’.

O exame de raios-X em mulheres, se possivel, deve
ser efectuado durante a fase de pré-ovulacdo do ciclo
menstrual e deve ser evitado durante a gravidez'.

Durante a realizacdo de exames a criancas ou bebés,
nao se deve limitar a ingestdo de fluidos antes da admi-
nistracdo da solucao de contraste hiperténica. Alteracoes
no equilibrio hidro-electrolitico devem ser corrigidas antes
da utilizacao™.

Os doentes com insuficiéncia hepato-renal grave nao
devem ser examinados, a menos que seja absolutamente
necessario. Os doentes s6 devem ser re-submetidos a um
novo exame ao fim de 5-7 dias'™.

O iopamidol deve ser administrado com precaucdes
especiais em doentes idosos, em doentes com pressao in-
tracraneana elevada ou no caso de suspeita de um tumor
intracraneano, abcesso ou hematoma e nos doentes com
histéria de epilepsia, doenca cardiovascular grave, insufi-
ciéncia renal, alcoolismo crénico ou esclerose mdltipla.
Doentes nestas condi¢des tém um risco aumentado de
complicacdes neurolégicas'.

Deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
hipertiroidismo. E possivel ocorrer recorréncia de hiperti-
roidismo em doentes previamente tratados para a doenca
de Graves'4.
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Metotrexato

O metotrexato é um antagonista do acido félico. O meto-
trexato inibe de forma reversivel a dihidrofolato reductase,
enzima que reduz o acido félico a acido tetrahidrofélico.

O metotrexato pode ser administrado por via intra-
muscular, intravenosa, intra-arterial ou intratecal*. O me-
dicamento encontra-se em Portugal sob diversas marcas
comerciais, estando disponivel para administracéo intra-
tecal em ampolas de 2,5 mg/mL e 25 mg/mL*.

Indicagbes

O metotrexato tem indicagdo para o tratamento da
leucemia aguda, sobretudo das leucemias linfoblasticas
agudas, linfomas malignos ndo-Hodgkin de alto e médio
grau de malignidade, doenca de Hodgkin refractaria, cer-
tas formas de micose fungdide, coriocarcinoma e noutros
tumores do trofoblasto e ainda, na terapéutica de tumo-
res das células germinais do ovério, tratamento do cancro
da mama, do pulmdo, da bexiga, nos carcinomas epider-
moéides da cabeca e do pescoco e do sarcoma estrogé-
nico. Relativamente as doencas ndo neoplasicas é muito
Gtil no controlo da psoriase, na terapéutica da artrite reu-
matoéide e, ainda, na profilaxia das doencas enxerto-ver-
sus-hospedeiro, nos transplantes da medula éssea's.

Posologia

A maioria das dosagens sao dadas em mg/kg mas
podem ser convertidas em doses relacionadas com a area
corporal (mg/m?), através da utilizacao de factores de
conversao, que variam com a idade e respectivo tipo so-
matico do doente's.

A posologia e 0 método de administracdo do meto-
trexato variam com o protocolo de tratamento utilizado.
As posologias seguintes sdo indicadas como referéncia,
devendo o médico consultar os protocolos para as dosa-
gens de metotrexato e outros agentes antineoplasicos's.

Na terapéutica da meningite leucémica é adminis-
trado por via intratecal, na dose de 0,2 a 0,5 mg/kg. A
administracdo é feita a intervalos de tempo de 2-5 dias e
é repetida, a maior parte das vezes, até que o nimero de
células do LCR seja normal's.

O metotrexato, quando administrado por via intrate-
cal pode ocasionar toxicidade neurolégica e sistémica's.

Nos idosos usam-se os esquemas posolégicos usuais,
mas o metotrexato deve ser usado com muito cuidado
nesta faixa etaria devido a sua toxicidade's.

Observagoes

A excrecdo de metotrexato é incompleta e a acumu-
lacdo ocorre mais rapidamente, nos doentes com funcao
renal diminuida’s.

O metotrexato € excretado primariamente pelos rins.
O seu uso na presenca de fungdo renal insuficiente pode
resultar em acumulacdo de quantidades téxicas ou
mesmo de dano renal adicional’s.

O metotrexato tem como efeito indesejavel frequente
a supressdao hematopoiética, que pode ocorrer repentina-
mente, mesmo com uma dosagem aparentemente se-
gura do farmaco, por esta razdo é imperiosa a realizacdo
de estudos hematolégicos antes e durante o trata-
mento's. Os doentes submetidos ao tratamento com me-
totrexato deverdo estar sob avaliacdo clinica constante e
monitorizacdo apropriada’®.

O metotrexato mostrou ser teratogénico, tendo cau-
sado morte fetal e/ou anomalias congénitas's. Nao utilizar
metotrexato em mulheres gravidas ou que possam vir a
engravidar's.

Morfina

A nivel do sistema nervoso central, a morfina tem uma
acao analgésica dose-dependente. Pode actuar sobre o
comportamento psicomotor e provocar, consoante a
dose e o doente, sedacdo ou excitacado's.

A morfina, mesmo em concentracdes terapéuticas,
exerce no centro respiratério e no centro da tosse, uma
acdo depressora. O efeito depressor respiratério é ate-
nuado pela administragdo crénica'®.

A nivel da musculatura lisa a morfina diminui o ténus
e o peristaltismo das fibras longitudinais e aumenta o
ténus das fibras circulares, provocando um espasmo dos
esfincteres (pilérico, valvula ileocecal, esfincter anal, es-
fincter de Oddi, esfincter vesical)'e.

A morfina esta disponivel no mercado portugués em
diversas formas farmacéuticas. Em solucéo injetavel para
via intratecal, é comercializada em Portugal por diversos
laboratérios, estando disponivel nas formas de 10
mg/mL, 20 mg/mL, 20 mg/2mL e 40 mg/2mL*. Esta via
exige que a morfina seja usada sem conservantes e que
seja filtrada antes da injecdo através de um filtro de 0,22
um (para prevenir uma eventual contaminac¢do apds a
abertura da ampola)'®.

Indicagdes

Dores intensas e/ou resistentes a analgésicos mais fra-
cos’.

Posologia

Por via intratecal, em adultos: 0,1 a 0,3 mgcada 12 a
24 horas'®. Na tabela 4 esta representada a equivaléncia
posolégica entre as diferentes vias de administracdo’®.

Observagées

Os efeitos indesejaveis mais comuns apds o inicio do
tratamento sdo sonoléncia, confusdo, nauseas e vomitos's.

A sonoléncia é um sinal de alerta precoce do inicio de
uma descompensacdo respiratéria'e.

Esta contra-indicada a sua utilizacdo em caso de: hi-
persensibilidade a morfina ou a qualquer um dos exci-
pientes; insuficiéncia respiratéria descompensada (na
auséncia de ventilacdo artificial); insuficiéncia hepatoce-
lular grave (com encefalopatia); situacdes agudas: trau-
matismo craniano e hipertensdo intracraniana na
auséncia de ventilacdo controlada; epilepsia ndo contro-
lada; associacdo com buprenorfina, nalbufina e pentazo-
cina; aleitamento, no caso de iniciagcdo ou continuagdo
de um tratamento a longo prazo apés o nascimento’é.

Contra-indicacdes associadas as vias epidural e intra-
tecal: problemas de hemostase no momento da injecdo;
infecdes cutaneas locais, regionais ou generalizadas, em
evolucdo; hipertensdo intracraniana evolutiva'e.

Ropivacaina
O perfil de reacdes adversas da ropivacaina é semelhante
ao de outros anestésicos locais de acdo prolongada de
tipo amida'”.

Esta disponivel em Portugal sob o nome comercial
“Naropeine®’ em ampolas de 5 mg/mL?.

A ropivacaina é um anestésico local de longa acdo de
tipo amida que exerce efeitos tanto anestésicos como anal-
gésicos. Em doses elevadas, produz anestesia cirdrgica, en-
quanto que em doses mais baixas produz bloqueio
sensorial com bloqueio motor limitado e ndo progressivo'”.

Indicagbes

Esta indicado para administracdo intratecal em anes-
tesia cirGrgica'’.




Posologia

Na tabela 5 constitui um guia da dosagem para o blo-
queio intratecal em adultos. Deve utilizarse a dose mi-
nima necessaria para obter um bloqueio eficaz. A
experiéncia do clinico e o conhecimento do estado fisico
do doente sdo importantes para decidir a dose'”.

As doses na tabela sdo as consideradas necessarias
para produzir um bloqueio eficaz e devem ser entendidas
como linhas de orientacdo para utilizacdo em adultos.
Podem ocorrer variagcdes individuais no inicio da agédo e
na duracdo'. A nivel da populagdo pediétrica a adminis-
tracdo intratecal ndo foi investigada em recém-nascidos,
bebés ou criancas'’.

Observagoes

Pode ocorrer o bloqueio espinal total se for adminis-
trado uma elevada dose intratecal'’.

A principal caracteristica da ropivacaina é a sua longa
duracdo de acao'’.

Naropeine® 5 mg/ml ndo contém conservantes e des-
tina-se exclusivamente para uma UGnica utilizacdo. Deve
rejeitar-se qualquer solucdo ndo utilizada'’.

Levobupivacaina
A levobupivacaina é um anestésico e analgésico local de
acdo prolongada. Bloqueia a conducgd@o nervosa nos ner-
vos sensitivos e motores, em grande parte por interacdo
com os canais de sédio da membrana celular dependen-
tes da voltagem, mas bloqueia também os canais de po-
tassio e calcio's.

A levobupivacaina interfere também com a transmis-
sdo do impulso nervoso e com a condugdo em outros te-
cidos, sendo os efeitos a nivel do sistema cardiovascular

e sistema nervoso central os mais importantes para a oco-
rréncia de reagcdes adversas clinicas's.

Esta disponivel em Portugal sob o nome comercial
“Chirocaine®” e “Levobupivacaina Normon®” em ampo-
las de 25 mg/10 ml, 50 mg/10 ml e 75 mg/10 ml*.

Indicagbes

Utilizado para anestesia cirdrgica, em grande cirurgia,
por exemplo no bloqueio epidural (incluindo para cesa-
rianas), intratecal e de nervos periféricos e em pequena
cirurgia, por exemplo para infiltracdo local, bloqueio pe-
ribulbar em cirurgia oftalmolégica. Em gestdo da dor por
perfusdo epidural continua, administracdo Gnica ou mul-
tipla de bélus epidural, especialmente no pés-operatério
ou analgesia no trabalho de parto’s.

Posologia

As doses para administracdo intratecal estdo represen-
tadas na tabela 6.

Observagoes

A administracdo de anestésicos locais pela via de ad-
ministracdo intratecal ou epidural no sistema nervoso
central, em doentes com doencas pré-existentes do SNC,
pode exacerbar potencialmente algumas destas situacoes
clinicas. Consequentemente, deve proceder-se a uma
avaliagdo clinica quando se considerar uma anestesia epi-
dural ou intratecal nesses doentes's.

As reacdes adversas mais frequentemente descritas
sdo hipotensado, nauseas, anemia, vémitos, tonturas, ce-
faleias, pirexia, dor resultante da técnica anestésica, dor
lombar e sindrome de sofrimento fetal quando usado em
obstetricia'®.

A injecdo intratecal acidental de anestésicos locais
pode originar uma anestesia espinal muito alta’s.
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Tabela 4
Equivaléncia posolégica entre diferentes vias de administracdo’s
Via oral Subcutanea Intravenosa Epidural Intratecal
1mg 1/2a1/3 mg 1/2a1/3mg 1/10a1/20 mg 1/50 a 1/200 mg
Tabela 5
Guia da dosagem para o bloqueio intratecal em adultos'”
Conc. Volume Dose Inicio de agdo Duracdo (horas)
(mg/ml) (ml) (mg) (minutos) ¢
Anestesia Cirdrgica 50 3-5 15-25 1-5 2-6
Administracdo Intratecal
Tabela 6
Guia da dosagem para o bloqueio intratecal em adultos’®
Concentragao (mg/ml) Dose Bloqueio motor
Nervos intratecal 5,0 3 ml (15 mg) Moderado a completo
Periférico 2,5-5,0 1-40ml(2,5-150 mg) Moderado a completo
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CONCLUSAO

Tendo em vista a relevancia da administracao intratecal
de medicamentos na area da satde, o INFARMED, como
autoridade nacional do medicamento em Portugal, con-
cedeu AIM para os seguintes farmacos que podem ser
administrados pela via referida: baclofeno, morfina, bu-
pivacaina, levobupivacaina, ropivacaina, metotrexato,
citarabina, iopamidol e iodixanol. A administracao intra-
tecal dos referidos principios ativos vem tornar possivel
a obtencdo de uma eficiente acdo antiespatica, analgé-
sica e anestésica, com as vantagens de um rapido inicio
de acdo, auséncia de bloqueio motor, baixa exposicao
fetal e diminuicdo dos efeitos secundarios sistémicos.
Torna também possivel a administragdo, com as mesmas
vantagens, de medicamentos que atuam como meios
de contraste para diagnéstico, imunomoduladores e an-
tineoplasicos, conduzindo a uma maior eficacia e segu-
ran¢a na sua utilizagdo.

Conflito de interesses: Os autores declaram nao haver
conflitos de interesse.
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