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Farmac

Qo P

O sucesso terapéutico do tratamento de doencas em humanos depende de
bases farmacologicas que permitam a escolha do medicamento correto, de forma
cientifica e racional. Mais do que escolher o farmaco adequado (“certo”) tambéem é
necessario selecionar o mais adequado as caracteristicas fisiopatologicas, idade,
sexo, peso corporal e raca do paciente.

Como a intensidade dos efeitos, terapéuticos ou toxicos, dos medicamentos
depende da concentracdo alcancada em seu sitio de acéo, é necessario escolher
doses que garantam a chegada, a acdo e a manutencao das concentracoes
terapéuticas junto aos sitios moleculares de reconhecimento no organismo, também
denominados sitios receptores.

O estabelecimento de esquemas posolégicos padrfes e de seus
ajustes na presenca de situacoes fisiologicas (idade, sexo, peso, gestacao), habitos
do paciente (tabagismo, ingestao de alcool) e algumas doencas (insuficiéncia renal e
hepatica) é orientado por informacgdes provenientes de uma boa anamnese.
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farmacéutica
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farmacéutica

1] fase
farmacodinamica

» Desintegracao da forma farmacéutica
* Dissolucéo do farmaco

» Absorcéao

* Distribuicao
« Metabolismo
« Excrecéao

* Interac&o farmaco-receptor no tecido alvo



—armacocinetica
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+ E a ciéncia que estuda o movimento dos medicamentos no
organismo e de que maneira 0s mecanismos fisioldgicos
atuam nos farmacos.

*» Estuda quantitativamente a cronologia dos processos de
absorcao, distribuicao biotransformacao e eliminacao.

¢ Correlacao com a via de administracao, dose, concentracao,
forma farmacéutica propriedades fisico-quimica dos

farmacos.
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* Importancia pratica
1) Determinacao adequada da posologia de acordo com:

. Forma farmacéutica
. Dose indicada no caso clinico
. Intervalo entre as doses

. Vias de administracao
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* Importancia pratica
2) Reajuste da posologia, quando necessario, de

acordo com aresposta clinica.

3) Melhor compreensao da acédo dos farmacos,
pois a Intensidade e a duracdo dos efeitos
dependem dos processos farmacocinéticos

4) Posologia em situagoes especiais
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* Importancia pratica

5) Interpretacdo de resposta inesperada (auséncia de efeito ou
efeitos colaterais pronunciados).

. Nao respeitar as instrucoes

. Falta de orientacéo adequada

. ModificacOes da biodisponibilidade
. Erros de medicao

. Interacoes medicamentosas

. Cinéetica anormal (distribuicao e eliminacao)




Dose administrada

ABSORQA"O

& B aAcdo doOrganismono Farmaco.

Formas de veiculagdo de
fdrmacos e vias de
administragdo

Plasma
Farmaco Livre

Farmacos complexado

Depositos teciduais

(ARMAZENAMENTO)

'
v

Eliminacdo do Farmaco
(pulmdo, rim, secrecdes)

~—| Local de acdo

BIOTRANSFORMACAO

(Figado, pulmdo, TGI)
|
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Definicao

Compreende as diversas passagens dos farmacos atraves de
membranas bioldgicas desde o local de administracéao ate os
liquidos de distribuicao do organismo (plasma sanguineo).
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Trato gastrointestinal

* Mucosa bucal * Mucosa nasal
* Mucosa gastrica * Mucosa traqueal e bronquica
* Mucosa do intestino delgado e Alvéolos pulmonares

Trato respiratdrio

e Mucosa retal

Mucosa conjuntival

Mucosa geniturinaria
* Mucosa vaginal
* Mucosa uretral

Pele

11



ABSORCAO DE FARMACOS

LOCAL DE ABSORCAO CORRENTE
ADMINISTRACAO G E> SANGUINEA

PERDAS QUANTITATIVAS E QUALITATIVAS

T

PASSAGENS POR BARREIRAS TECIDUAIS

V

DIFERENCAS ENTRE VIAS

12



Estrutura da membrana celular

Glicoproteina Carboidrato Glicolipideo

Ambiente externo

Proteina Colesterol

Mucosa ou pele globular
Membrana capilar

Membrana capilar

Proteina
integral

. Membrana celular do tecido

e Proteina Proteina
Ahiiiiiioiiiiii il el Membrana da organela alfa-hélice Proteina de canal  periférica

Fluido intraorganela

13
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Estrutura da membrana celular (barreira celular)

Glicoproteina Carboidrato Glicolipideo

O Constituida por duas camadas

lipidicas fluidas e continuas onde gl
estdo inseridas moléculas protéicas »
e receptores especificos.

Colesterol

Proteina
integral

d Os trés principais grupos de
lipidios da membrana séao: Proteina Proteina

alfa-hélice Proteina de canal periférica

v' Fosfolipideos (manter a estrutura da membrana)
v"  Colesterol (torna a bicamada menos sujeita a deformacdes)
v'  Glicolipideos (auxiliam na protecéao)
15
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Estrutura da membrana celular (barreira celular)

1. Proteinas transmembranas: sao
proteinas que atravessam toda a
membrana e que sao capazes de
realizar o processo de transporte dos
farmacos.

2. Proteinas de canais: sdo proteinas
capazes de realizar o transporte de
moléculas  pequenas, apolares e
hidrossoluveis, além de agua e ions.

Glicoproteina Carboidrato Glicolipideo

Proteina Colesterol

globular

Proteina
) integral
Proteina Proteina

alfa-hélice Proteina de canal  periférica

15



VEeS da membprana

» .
= Transpo?e atraves das membranas:

1. Processos passivos: sem gasto de energia, onde a membrana bioldgica
funciona como uma estrutura inerte e porosa, que os farmacos ultrapassam
por simples difusao.

2. Processos ativos: com gastos de energia., onde o farmacos atravessa a
membrane ligado em uma carreador proteico, contra um gradiente de

concentragao.
¢ o @ Extracellular space

L & "W ] .. ® S ® o ® o
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Intracetlular space . ’
TIME .
A favor do Contra 16

gradiente concentracao gradiente concentracéo



1.1 Difuséao simples ou passiva

v' Os farmacos para poderem passar pela membrana por esse processo devem
apresentar duas caracteristicas principais: lipossolubilidade e n&o estar forma
lonizada. O neste processo o farmaco ocorre a dissolucao do farmaco na

camada lipidica, passando facilmente do meio externo para o interno.

DIFUSAO SIMPLES O

] COO000OOC

I .
O 17
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ransporte através da membrana

[ transporte pPassivo)

» ol
1.2 Difusao através de poros

v Mecanismo comum para transferéncias de substancias pequenas
(hidrossoluveis, apolares ou polares). Ex.:Agua, uréia e etanol.

v Farmaco atravessa a membrana celular atraves de canais aquosos (varia
de didametro de acordo com a localizacao)

PEQUENAS - MOLECULAS
GASES MOLECULAS ‘Moo anEs: CARREGADAS
APOLARES +
MAIORES H

ae MoLEcuLAs (@ O,
HIDROFOBICAS  H,0 @
Na* O

€0,
CaZ2t+
o &

lons
0 Benzene Ethanol Glucose Amino acids

L L
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mpbrana
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1.3 Difusao Facilitada

v' Transporte sem gasto de energia, mediado por carreador no qual o substrato
(farmaco) se move a favor do gradiente de concentracéo.
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rg_ln SPOor | - memprana

“® .
"> Transporte Ativo

O transporte ativo ocorre com gasto de Extracellular fluid K@ =

energia e, assim como na difusao facilitada, @ @ 5 °232°K. ’
ocorre com a ajuda de proteinas
carreadoras, que sao denominadas de

bombas. Diferentemente da difusao, no

entanto, o transporte ocorre contra o

sites

5 K’
p % ) bindi - N

gradiente de concentracao. .
K K Cytoplasm

2.1 - O exemplo mais conhecido de K’ R O ® ©®

transporte ativo € a bomba de soédio e

L. 20
potassio.



rg_ln SPor | - membrana

[ transporite ativo)

w
2 Transporte Ativo

Ha ainda dois processos em que ndo apenas moléculas especificas, como
também a propria estrutura da membrana celular, estdo envolvidas no transporte

de matéria (principalmente de grandes moléculas) para dentro e para fora da
célula:

2.2 Endocitose
2.2.1 — Fagocitose: Ocorre com particulas soélidas, é o “comer celular’.

2.2.2 — Pinocitose: Ocorre com particulas liquidas, é o “beber celular”.

2.3 Exocitose

Processo ativo no qual o material intracelular € transportado, através de vesiculas,

para o meio extracelular
21



Clam: na

1- Solubilidade
2- Influéncia do pH e do pKa
3- Area de Superficie
4- Concentragdo do Farmaco

5 - Circulacao Local

22



Farmacos hidrossoluvel
Ajuda de transportadores (ativo)
Canais hidrofilicos (passivo)

f ”
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Quanto maior o coeficiente de
particdo oleo/agua, mais
lipossoluvel sera o farmaco

Exemplo:
1) Coeficiente de farmaco A: 60/40
1) Coeficiente do farmaco B: 80/20

Quem sera mais lipossoluvel???

Farmacos hidrossoluveis s

Sao farmacos soluveis em
agua e para gue consigam
ser absorvidos devem ser
moléculas relativamentes
pequenas, ou utlizar de

carreadores

24




—atores que intluenciam: na

ADSOCA0

& B — , |
2- Influéncia do pH e do pKa
PH : é potencial hidrogénico. Quantidade de hidrogénio do meio.

Escala de pH

Solucdes Neutras
Solugdes Acidas Solucdes Bésicas
9 omoM o N
b—— — ==

Acidez Crescente Basicidade Crescente

MEIO PODE SER:
> Acido
> Neutro
» Basico



ue Influenciam na

rl() Or( rIO

2- Influéncia do pH e do pKa

pKa: constante de dissociac&o ou ionizacao do farmacos.

Acidos fracos Bases fracas



ACIDOS BASICOS

Antimicrobianos | Rifampicina,
Penicilina, Lincomicina,
Sulfamidas, Alcaldides em geral,
Acido Citrico, Quinina,
Acido Xantinas,
Ascorbico, Anfetaminas,
Anticoagulantes | Antihistaminicos,
(heparina), Imipramina (ADT).
Metrotexato.

Farmacocinética - Bases e Acidos Fracos Mediante ao pka

BASES FRACAS E :‘—“\CIDDS FORTES
Atropina H Acido
Anfetamina _“k\—/'f'/' g8 9‘1 1.7 Ascrbico
Propranolol g é I A
. =5 Fenitoina
i oifina S EE
59
Clordiazepénddo = Sulfametoxazol
§3 7 Aspirina
Diazeparm 338
?.? Penicilinas
D4 ALY L-DOPA
ENIES RS EASEESN .Il.l.ll.ﬁ.llili‘r LEThL T
BASES FORTES ACIDOS FRACOS

Escala de pKka
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Clam na

2- Influéncia do pH e do pKa

Como saber se a substancias serao bem absorvidas em um
determinado local?

Na equacéao de Henderson-Hasselbalch:

Acidos pKa — pH=log,, [moléculas]
[ions]

Bases pH - pKa =log,, [moleculas]
[ions]




Slalll la

pH= log,, [moléculas]

[ions]

® P "EXxercicios

Bases pH - pKa = log,, [moléculas]
[ions]

Exemplo 1: O AAS (pKa 3,5) e foi colocado no estomago

(pH 1,5). Qual a quantidade de farmaco que seréo
absorvidos?

(moléculas)

pKa — pH = log 4,

(ions)

36-15= logm (moléculas)

ons) Conclusao: tem 100 moléculas nao
20=1lo 10(””"‘&’(‘?;';;“3) jonizadass e 1 molécula ionizada,
portanto este farmaco sera bem

102 = (m‘(’fs:‘gas) absorvida em meio &cido.

100 = (moléculas)

1 (lons)




absorgéo

gque Intfluenciam: na

& ® “ofpfluénciado pHe do pKa

pKa: constante de dissociacao ou ionizacao do farmacos.

Regra de Browsted —Lewis

AcCIdOS s3o substancias capazes de doar protons (H*) para meio.

HA |
(nao ionizada) NEUTRO

H* + A

NAO PASSA
PELA M.P

COM CARGA

- "
F. Acido oo —>

(nao ionizada)

SEM CARGA

PASSA PELA
M.P



gque Intfluenciam: na

ADSOCA0

® ® D pfluénciadopH e do pKa
P Ka.: constante de dissociacdo ou ionizacdo do farmacos.
Regra de Browsted —Lewis

BASICOS séo substancias capazes de RECEBER protons (H*)

para meio.
B | PASSA PELA
—> B M.P
F béSiCO SEM CARGA

(n&o ionizada) Basico

5 > BH*
F. basico ':>

(n&o ionizada) ACIDO COM CARGA
NEUTRO

NAO PASSA
PELA M.P




suco gastrico
(contém HCI)

Formas com carga
Maior absorcéo Menor absor¢ao

Farmacos acidos sao melhores absorvidos no estomago ( locais acidos).
Farmacos acidos + locais acidos = bem absorvidos

32



2 [NTiuencliam na

Ca0

suco gastrico
(contém HCI)

Formas sem carga Formas com carga
Maior absorc&o Menor absorcao

Farmacos basico sdo melhores absorvidos no intestino ( locais basico).
Farmacos basicos + locais basicos = bem absorvidos




NClam na

-=log,, [moléculas]

[ions]

Bases pH - pKa = log,, [moléculas]

EXERCICIOS: 4cidos (pka 1-6) Basico (pka 8 -13)

1. Droga A (pKa 5) em &cido (pH 3) = BEMABSORVIDO

2 . DROGA B (pKa 9) em acido (pH 4) = POUCO ABSORVIDO

3. DROGA C (pKa 3) em basico (pH 9) = POUCO ABSORVIDO

4 . DROGA D (pKa 9) em bésico (pH 10)= Bem ABSORVIDO



Nivel normal pH nos compartimentos organicos

SANGUE 7.2-7.6
COLON 7.0-75
SACO CONJUNTIVAL 7.3-8.0
DUODENUM 4.8-8.2
JEJUNO E ILEO 7.5-8.0
LEITE MATERNAL 6.5-6.7
BOCA 6.2-72
ESTOMAGO 1.0-3.0
SUOR 43-4.7
URETRA 5.0-7.0
VAGINA 34-4.2

De acordo com o pKa do
farmaco e o pH do local,
o farmaco serdo mais
(formas moleculares) ou
menos absorvidos
(formas ionizadas)
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Base Fraca - pKa em torno de 8 a 9

Locais inflamados e infectados

|:> pH acidos

i
Lidocaine CH3 CH3
AL sdo Bases + pH acidos = _qumas
fracas ionizadas
Xilocaina

Estes locais costumam ser
muito irrigados podendo
remover o anestésico do local,
antes que faca efeito.

36




3- Area de Superficie:
- Quanto maior a area maior a absorcéao.
- Exemplo: Pulmao e Intestino

4- Concentracao do Farmaco:

- Quanto maior a concentracdo de droga administrada
maior absorcao do farmaco.

5 - Circulacéao Local:
- Vasodilatacao: aumenta absorcéo
- Vasoconstricao: diminui a absorcao ( mais no local)

- Exemplo: Tabagismo 37
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6. FATORES QUE ATRASAM O ESVAZIAMENTO GASTRICO

1.Alimentares

Ex: Gorduras aumentam a Absorcéo
v" Alimentos Quentes de Farmacos lipossoliveis

v' Alimentos Acidos
v' Alimentos Espessos ou Viscosos
v' Alimentos com teor elevado em sal ou aclcar, gorduras ou proteinas

2. Independentes da alimentacéo

v’ Stress
v Hipotiroidismo
v" Ulcera Gastrica

38



6. FATORES QUE ACELERAM O ESVAZIAMENTO GASTRICO

1. Alimentares Ex: medicamento oral tomados com

liquidos (dgua) aceleram passagem

v' Alimentos Frios para o intestino

v Alimentos Alcalinos
v Alimentos Liquidos
v Alimentos com teor baixo em sal ou acucar, gorduras ou proteinas
v’ Liquidos com teor elevado de Gas (refrigerantes, agua c/ gas)

2. INDEPENDENTES DA ALIMENTA(;AO

v" Exercicio Fisico )
h
W

D)
Y

39
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O ideal seria administracéo do farmaco no local ou
proximo do local de acao.

41



o »
Os farmacos pode exercer acao:

» LOCAL: ndo passa pela corrente sanguinea

> SISTEMICA: passa pela corrente sanguinea

Portas de entrada dos farmacos:

.

» Trato gastrointestinal;

» Parede capilar (sangue)

42



o »
Propriedades das Farmacos.

O Biodiponibilidade: indica a fracdo do farmacos que atinge o local de
acao de forma inalterada. Quando um farmaco é totalmente absorvidos,

sua biodisponibilidade € 100% (via endovenosa).

O Bioequivaléncia: equivaléncia farmacéutica entre dois produtos,

mesmo principio ativo, dose, via de admnistracéo.

O Efeito de primeira passagem: é quando o farmacos sofre um

metabolismo no figado antes de alcancar a circulagdo sanguinea.
43




Critérios de escolha da via:

» Rapidez de acao:

Patologia e local de acéao

Dose de ataque e dose de manutencao.

> Efeito: Topico
Sistémico
» Natureza do Farmaco

» Forma Farmacéutica: Liberar o P.A.

44
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ABSORCAQ: Mucosa do trato gastrointestinal

» Mucosa gastrica:
v pH baixo

» Mucosa intestino delgado

v' Constitui a principal e mais extensa superficie de absorcédo do TGI.

v" O intestino delgado possui uma superficie de absorcdo com cerca de 200
m2.

» Mucosa do coélon

v' Especializada na secrecéo de muco e na reabsorcao de agua,

v' Apesar de poder absorver Farmacos nao efetua esta funcdo como tarefa
habitual. 46



Droga na sua
forma
farmacéutica
Dissolugiio
Degradagio [——a Motihdade GI
Difusio disponivel para Secregiio de bile e enzimas
Transporte passivo ¢ atrvo
Absor¢iio em regies especificas do trato GI
Elimmagio Intestmal
1xo sanguineo esplancmco
Efeito Fisico-Quinico Efeito de
primeira
passagem
Admumustragio de
outras drogas Droga ™
alimentos cqculagio
sistémica
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Absorc&o por via oral

Suco
gastrico
Clrcula(;ao *Maior Absorgéo
porta Duodeno -Mais irrigado
*Microvilosidades
Clrculagao Clrculac;ao
hepatlca S|stem|ca

Esvaziamento
gastrico

Efeito de primeira
passagem

48
GRADUAL




U Na via oral a concentracdo no sangue é alcancada de maneira GRADUAL

O As formas farmacéuticas sao: capsulas, comprimidos, solucdes, suspensoes,
e xaropes

Exemplos: codeina, morfina, paracetamol, dipirona, amoxicilina

49
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Vantagens via ORAL

v'Maior seguranca e comodidade.
v Mais comum, mais econdmica e mais conveniente.

v’ Estabelecimento de esquemas terapéuticos faceis de serem cumpridos
pelo paciente.

v' Absorcdo intestinal favorecida pela: grande superficie, tempo de
permanéncia.

v'Facil remocao dos conteddos em uma intoxicacao.

50




o »

Desvantagens via ORAL XE
v'Necessidade de cooperacdo do paciente. -
v' Nao permite usar esta via em casos de vOmitos e nauseas.

v Imprépria para substancias irritantes ou de sabores desagradaveis.

v Incapacidade de absorver alguns farmacos por causa de suas
caracteristicas fisico-quimicas (ex.: polaridade).

v Irregularidades na absorcdo, na presenca de alimentos ou outros
farmacos.

v Destruicdo de alguns farmacos por enzimas digestivas ou pelo baixo
pH gastrico (aminoglicosideos).

v'Sofre efeito de primeira passagem 51



o ®
ABSORCAQO: Mucosa Oral

Q A absorcao e facilitada pela existéncia de epitélio
estratificado pavimentoso, nao queratinizado, e pela rica
vascularizacao.

[ A circulacdo venosa desemboca, na veia jugular (fogem a
acao do figado).

O A absorcdo € muito rapida, especialmente na zona

sublingual, na base da lingua e na parede interna das
bochechas. 52
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Vantagens via SUBLINGUAL @/

v Absorcéao rapida de substancia lipossoluveis
v'"Nao ha efeito de primeira passagem
v'Nao sofre acao do pH gastrico

v Exemplos: Toragesic (cetorolaco de trometacina)

. 4

Desvantagens via SUBLINGUAL &.

v Impropria para substancias irritantes ou de sabores
V4 - 53
desagradaveis.




o ®
ABSORCAQO: Mucosa bucal

O farmaco é depositado na mucosa bucal com intuito de
obter efeitos locais

d Formas  farmacéuticas: pastilhas, colutorios e
comprimidos bucais

1 Exemplos: colutorio a base de digluconato de clorexidina
(antisséptico a 0,12% no pos cirdrgico; buchecho com

flior e nistatina (antifungico)
54
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ABSORCAQ: Mucosa Retal

 Parte do farmacos absorvidos nao sofre metabolismo
pre-sistémico (efeito de primeira passagem), indo direto
para a corrente sanguinea . A outra parte segue o
trajeto do sistema porta.

d As Farmacos destinadas a administracao retal séao

formuladas em forma de supositorios soélidos (manteiga
de cacau ou 0leo sintético).

 Exemplos: dipirona supositorio >



o »" o
Vantagens via RETAL ¥

v Administracdo de medicamentos a paciente inconscientes ou com
nauseas e vomitos, particularmente em lactentes, criancas, idosos e
doentes mentais.

v’ Certas Farmacos que provocam irritacao gastrointestinal excessiva.

Desvantagem via RETAL

v Absorcao Irregular e Incompleta.

v Irritacdo da Mucosa Retal.

v Motilidade Intestinal.

v Presenca de Fezes. e



Intramuscular Subcutaneous Intravenous Intradermal

Epidermis ——== =
Dermis ——
Subcutaneous tissue ——

Muscle

; / rfg}‘ y

v _ =

Intramuscular Subcutaneous Intravenous Intradermal

57



» ® »

ABSORCAQ: Através dos capilares vasculares e linfaticos.

Locais mais utilizados para admnistracao: Musculo Deltide,
Musculo gluteo ( e lateral da coxa.

O A absorcao depende do fluxo sanguineo do mdusculo utilizado. O
volume maximo a ser injetado variade 2 a5 mL

O Importante assepsia local e a aspiracao da injecao para certificar que a
agulha esta fora de um vaso sanguineo

O Formas farmacéuticas: solucbes, pds para solucdo ou suspensao
injetavel.

 Exemplos: cetoprofeno, betametasona e dexametasona

58



Vantagens via intramuscular &/

v Absorcéo rapida.
v Administracdo em pacientes mesmo inconscientes.

v' Adequada para volumes moderados, veiculos aquosos,
Nao aquosos e suspensoes.

59
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Desvantagem via intramuscular

~
4
v
. A

v Aparecimento de processos inflamatoérios pela injecdo de substancias irritantes ou
mal absorvidas.

v Dor.

v" Nao ha absorcéao e biodisponibilidade previsivel

v" A aplicacao exige pessoal adequadamente treinado.

v Necessidade de observacao estrita de processos assepticos.

v Os efeitos das Farmacos em caso de hipersensibilidade sao dificeis de reverter.

v Pode ser inconveniente quando as aplicacdes se tornam muito frequentes.

60
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» Absorcao: Nesta via ndo ha absorcéo (100% disponivel) e sim
efeito/acdo rapida, fornecendo a mais rapida e completa
disponibilidade do farmaco.

» Locais de administracao: Veia basilica ou cefélica do
antebraco.

> E indicada em emergéncias médicas, doencas graves e choque

» Exemplos: dipirona, penicillina G, bromoprida e tenoxicam (
antiflamatério usado em hospitais apos cirurgia de bucomaxilo)

61
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Vantagens via intravenosa

w
v" Obtengao rapida de efeitos; i

v Administracéo de grandes volumes em infuséo lenta;

v" Aplicacdo de substancias irritantes diluidas;

Desvantagens via intravenosa

v" Nao existe recuperacéo depois que a droga € injetada.

v Improépria para solventes oleosos e substancias insoluveis.

v' Riscos de infeccbes por contaminantes (bactérias ou virus) e reacfes
anafilaticas.

v Traumatica

v Auto admnistracao 62



o

Absorcao: Endotélio dos capilares vasculares e linfaticos.

Locais de administracao: face externa da por¢éo superior do
braco, face anterior da coxa e tecido frouxo do abdémen inferior.

O O farmaco é depositado sob a pele nos tecidos adiposos.
O E uma via de liberaco lenta e constante.
O Formas farmacéuticas: solucoes e suspensoes.

1 Exemplos: insulina
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o »
Vantagens

v' Absorcdo boa e constante para solucdes;

v' Absorcdo lenta para suspensdes e pellets sélidos em um periodo de
semanas ou meses.

Desvantagens

v" Facilidade de sensibilizacdo do paciente.
v Administracédo de pequenos volumes (0,5 — 2 ml).

v' S6 pode ser utilizada para farmacos que nao irritam o tecido caso contrario,
pode sobrevir dor intensa necrose e descamacao.

v O local da injecdo deve ser variado quando houver necessidades de

aplicacOes frequentes. 64
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