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TRABALHOS/ ORIGINAIS

NOTA SOBRE A ACCAO DOS EXTRACTOS DE «ULEX
FUROPAUS» NO MUSCULO ISOLADO DA RA

A. G/ CormEIA. DA SiTva,
Prol. extr. #‘W-ﬂ&ﬂﬁau o Perio

Ja num trabalho anterior (*) tivemof ocasido de aludir ao facto de
os extractos de Ulex europeis, cuja acgao- fisiolégicas temos estudado,
determinarem a contraccao do musculo recto abdominal da ra, isolado. Na
presente nota de trabalho procuraremos relatar as condigbes em que esta
acgio se verifica, referindo-nos ao mesmo tempo aos ensaios realizados
com @ fini gdejestudar fertos-pommenoses dessa;accad e, em espesial psique
se relacionam com a possibilidade da existéneia de substancias do tipo ace-
tilcolinico nos referidos jextractosy Efectivamente, em face de certos efeitos
fisiologicos gue! foi_podsivel pbr ‘em evidéncid, lcomo (séja alshia attio hipo-
tensora, o feito depressor e paralisador cardiaco, e agora a verificagao
de que os extractos de Ulex determinavam a contracgao do miisculo recto
abdominal, chegou a levar-nos a suspeita da presenca de substancias do
tipo acetilcolinico nesses extractos, a exemplo de que ultimamente tem sido
verificado em extractos vegetais per varios autores, nomeadamente por
MARrQUARDT e VOGG que, em 1952, demonstraram, por meios fisico-quimicos
e farmacologicos, a presenga de acetilcolina no suco de batata (?).

METODO

Os ensaios foram realizados com a preparagio do recto abdominal
da ri isolado, segundo a técnica descrita por MAc INTOSH e PERRY () e
por Burn (%), utilizando o dispositivo descrito por este tltimo autor e li-
geiramente modificado por nés.
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O misculo era cuidadosamente dissecado e montado na proveta do
dispositivo, a qual tinha a capacidade de 10 ecm®. O registo foi feito por
meio de uma alavanca de Gimbal convenientemente equilibrada. Em todos
0s nossos ensaios usamos o liquido de Ringer, cuja composigao era igual
a indicada por Burn (*), fazendo passar através do liquido uma corrente
continua de oxigénio em finas borbulhas. As substancias, cujo efeito sobre
o musculo se desejava estudar, eram préviamente diluidas em liquido de
Ringer e langadas na proveta que continha o miisculo, mantendo-se em con-
tacto durante 90 segundos. Ao fim deste tempo o movimento do cilindro
era detido, o liquido substituido por igual quantidade de Ringer fresco e a
alavanca sobrecarregada com um pequeno peso para obrigar o misculo ao
relaxamento. Em regra, as adi¢oes eram espagadas de quinze minutos e
durante este intervalo o liquido mudado uma ou duas vezes.

O extracto de Ulex etiropaeus usado nos nossos ensaios foi preparado
segundo técnica ja referida emifrabalhos publicados anteriormente, sendo
no geral utilizado o extragto das sumidades floridas. Ensaiamos também
um extracto de flores de Lllex; assin eomo putro, preparado com a planta
a que préviamente se haviam tirado"as flores.

’ ’ . 0 . '{‘.-

Nos numerosos ensaios realiZades, a adicio de pequenas doses
de extracto de Ulex ‘determinou’ semipre. uma intensa contracgao do
misculo recto abdominal”@arahisoladempDoses de 0,1 de cm® deter-
minaram contraccdes. inten€as; senda. amda possivel obter efeitos apre-
ciaveis com 0,025 cm® (grafices m.®.t"a 2). Os extractos totais mostra-
ram-se tao activos como o extracto das flores, verificando-se que os ex-
tractos obtidos a partir da planta sem flores se apresentavam com uma
actividade um pouco menor (grafico n.” 1). A substituicdo do liquido e a
lavagem repetida determinava sempre o desaparecimento do efeito, que
~se podia obter repetidas vezes (graficos n.° 1, 2, 3). Para apressar a ra-
. pidet [da(destontracgda. (suspendiat de nalaldvanca’ umal pequena sobrecarga,
o que obrigava a um mais pronto regrésso a tonicidade inicial. Pudemos
observaginas figssad experiéntias-que, para uma-mesnia; preparagao, doses
iguais detérminavam ‘em’ regra efeitos iguais, verificando também que, den-
tro de certos limites, existia proporcionalidade entre dose e efeito (gra-
ficos 1 e 2).

Abolicao da resposta pelo cloridrato de tubocurarina — Pudemos
verificar nos nossos ensaios que o cloridrato de tubocurarina diminuia de
uma maneira intensa a resposta do musculo recto abdominal aos extractos
de Ulex. Nas concentragoes de 1,/200.000 (graficos n." 2 e 3), a diminuigao
do efeito é muito marcada, chegando a dar abolicio quase completa para
concentracoes de 1/100.000, como pode ver-se nos mesmos graficos. O
efeito do cloridrato de tubocurarina é reversivel e lavagens repetidas com
Ringer (grafico n.® 3) restabelecem a sensibilidade da preparagao muscular
aos extractos ensaiados.

Efeito da eserinizacao — No intuito de investigar se existia qualquer
base farmacologica para suspeitar da existéncia de substancias do tipo da
acetilcolina nos extractos de Ulex, realizamos ensaios em que se procurou
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Grafico n.* |

R. abdominal da rd—
Acclo do extracto de
flores do Ulex euro-
peaeus, extracto total

das sumidades fHoridas
e extracto de planta
sem Flores.

2

Gréfico n." 2

a, b—0/1 cm® de Extr, de Ulex europaeus
c, d—005¢cm® de Extr. de Ulex europzus
e, F—0,025 cm® de Extr, de Ulex europzus
g —Cl. de tubocurarina a '1/200.000
h—0/1 em® de Extr. de Ulex europeeus

i —Cl. de tubocurarina a 1/100.000
j—0/1 cm' de Extr, de Ulex europeus
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Gréatico n.* 3

i Acetilcolina

b—10.2 ¢cm" de extracto de
[Hlex europaus

¢ — Eserina

d—0,2 cm' de extracto de
Ulex europeeus

IS Acetilcolina

F—0,2 cm® de extracto de
Ulex europecus
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ft
[¢)
Exbe Lilea t:.-p Ul

B o me
3 1{d00oun




Rev. port. farm. 5

observar se a eserinizacio do misculo determinava nitido aumento da res-
posta,

Depois de fazer actuar uma dose determinada de extracto (0,1 cm?®),
como na experiéncia correspondente ao grafico n.° 4, dose que foi repetida
duas ou trés vezes para verificar se as respostas apresentavam a mesma in-
tensidade, deixamos o misculo em contacto com um soluto de sulfato de
eserina a 1,/100.000, durante 15 min. Eliminado o liquido, langou-se na
proveta do aparelho 10 c¢cm® de Ringer eserinizado contendo 0,1 cm® de
extracto de Ulex europaus. A resposta, registada durante 90 segundos
como nos outros ensaios, deu resultados mais ou menos idénticos e, quando
existia diferenca, pois em alguns casos pudemos verificar um leve aumento
da resposta, tal diferenca ndo era verdadeiramente significativa.

Para melhor verificar as diferencas entre a acgdo dos extractos de
Ulex e da acetilcolina sobre a preparagdo do misculo recto abdominal da
ra isolado, efectuamos alguns ensai®s em Que se fez actuar primeiramente
a acetilcolina e depois o extractd de.llfex. Registadas as duas contracgdes,
no intervalo das quais se fez d lavagém repetida\da preparagdo, o misculo
foi deixado em contacto com uman€olicio 'de eserina em Ringer durante
15 min., voltando novamente a~fazéryactuar..agora, em primeiro lugar,
o extracto e depois a acetilcolind, séparada também por uma longa lava-
gem com Ringer. Verificou-se que, énguanto com o extracto, a eserini-
zagao nao teve qualquer lﬁndl, com a acetilcolina a resposta veio
muito aumentada. A adicio de'fiova (dosesde extracto veio demonstrar que
a sensibilidade da preparaca@ ‘se’mantinha constante,

CONOLUSAO -

Limitando-nos a concluir que os extractes de Ullex europaeus contém
uma substancia que determina a contracgdo do recto abdominal da ra
isolado, néo ¢ possivel estabelecer qualquer hipétese sobre a natureza dessa
substancia.

~ A suspeita, primitivamente posta, da possibilidade de existéncia de yma
substandcia ido/ tipolacetiledlinico nos lektractos, (nao tem razaolde ser em .|
face do efeito nulo obtido pela eserinizacido da preparagao muscular.

RESUME

Se bornant a conclure que les extraits de I'«Ulex europaeus» contien-
nent une substance qui détermine la contraction du rectum abdominal,
isolé, de la grenouille, les auteurs se trouvent dans I'impossibilité d’établir
quelque hipothése concernant la nature de cette substance.

D'silleurs, le soupgon, d'abord admis, & I'égard de l'existence d'une
substance du genre acétylcholinique dans les extraits devient inutile, vue
'absence de réactions, aprés |'ésérinisation de la préparation musculaire.

SUMMARY

Contenting ourselves with the conclusion that the extracts of Ulex
europaeus contain a substance which determines the contraction of the
abdominal rectum of the isolated frog, it is not possible to establish any
hypothesis about the nature of that substance.




6 Rev. port, farm.

The supposition, put at the beginning, of the possibility of the exis-
tence of a substance of the Acetylcholinic type in the extracts is out of
the question, considering the negative effect obained by the eserinisation
of the muscular preparation.

ZUSAMMENFASSUNG

Wenn wir uns abschliessend darauf beschrinken, dass die Extrakte
des Ulex europaeus eine Substanz enthalten, die die Zusammenziehung des
abdominalen Rectums des isolierten Frosches bestimmen, so ist es nicht
moglich, irgendeine Hypothese iiber die Beschaffenheit dieser Substanz
aufzustellen,

Die anfangs aufgestellte Vermutung, der Maéglichkeit einer vorhan-
denen Substanz vom Typ Azetylcholinic in den Extrakten ist grundlos im
Hinblick auf den Null-Effektsder durch.die Eserinisierung der Muskular-
~Préparation erzielt wurde & :

(Trabathe “do. Laboratsrio ‘de Farmacodinamica da Faculdade de
Fa%l‘? doy\Porfo. " Centre de \Estudos Farmacoldgicos do
o P : .
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NOTICIA SOBRE UM MEMORIAL DA BOTICA
DE SANTA CRUZ DE COIMBRA

Al IC) Correra pal Ser.n

Prof. extr. da Fac. de Farmicia do Porto

Entre os varios especimens que figuraram na Exposiciao Histérico-Bi-
bliografica realizada no Porto durante o II Congresso Luso-Espanhol de
Parmécia, figurava um, pertencente a Biblioteca Geral da Universidade
de Coimbra, que nos mereceu especial atengdo. Tratava-se de um exem-
plar do «Regimento dos pregos para os Boticarios venderem as medicinas»
publicado sob a direccdo de Cristévao Carapinho e datado de 1767, mas
o interesse especial que este Regimento possuia e que nos levou a exibi-lo
na referida exposigdo, resultava de ter apenso um curioso manuscrito assim
intitulado: «Memorial das Descripsoens porque se fazem os compostos nesta
Botica de Sta. Cruz de Coimbra e de seos pregos»,

Folheando as suas paginas, velhas de dois séculos, logo pudemos
ver tratar-se de um formulario privativo em que um Boticario consciencioso
e sabedor foi anotando as varias férmulas de uso corrente na época, com
o seu modus fasciendi, as suas particularidades técnicas, resultantes certa-
mente de uma longa experiéncia e de um largo conhecimento das numero-
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sas Farmacopeias que entdo serviam ao farmacéutico para elaborar os
medicamentos.

Embora ndo haja outra referéncia, além do titulo acima transcrito,
parece-nos licito admitir que o manuscrito tivesse pertencido 4 Botica do
Real Mosteiro de Sta. Cruz de Coimbra, cuja importincia na histéria da
Farmécia portuguesa foi consideravel, até porque nela exerceu a sua pro-

| %’mrtaj cﬁ:z,tﬁ'f'at{"“ro

fissdio D. Caetano de Santo Anténio, autor da célebre «Pharmacopea Lu-
zitana», a primeira publicada em Portugal.

Nag ¢ possivel fixar a data do manuscrito, ja que a data da edigdo
do Regimento a que se encontra anexo ndo pode, por razdes obvias, ser-
vir-nos para estabelecer a época em que ele foi feito. Pode porém poér-se a
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hipotese de datar da segunda metade do século XVIII, dado o facto de nele
se citarem varias Farmacopeias, entre as quais a Tubalense, cuja terceira
parte, ali mencionada, foi dada a estampa em 1751. Como esta é, na ordem
de publicagio das Farmacopeias citadas, a dltima, e ndo aparece qualquer
referéncias as que se lhe seguiram, como a Pharmacopea Dogmatica de
Fr. Jodo de Jesus Maria, talvez se possa admitir que o manuscrito datara
portanto dos comegos da segunda metade do século XVIII. Nesta época,
como se sabe, o farmacéutico compunha os medicamentos segundo qual-
quer das Farmacopeias até entdo publicadas em Portugal e que eram a
Lusitana, com trés edigdes publicadas em 1704, 1711 e 1725, a Bateana,
traduzida por D. Caetano de Sto. Anténio e publicada em 1713, a Ulissi-
ponense, de 1716, a Tubalense, cujas 1.* e 2.* partes sairam em 1735 e a 3.
em 1751, a que podemos acrescentar varias outras Farmacopeias publica-
das no estrangeiro, algmnas das qunls se encontravam largamente difun-
didas no nosso pais. =

S6 a partir de 17944 dﬂ&a gtu que &wbllcada a «Pharmacopeia geral
para o reino e dominio/de” ijugah ~ilgarmente designada por Farmaco-
peia de D. Maria I, ¢ que se torna’ dufgq('cﬂh para os farmacéuticos orien-
tarem-se por uma Faﬁﬂm oficializada. £ portanto de crer que, por
todos estes factos, o ﬂm\dﬂm' scripsoens da Botica de Sta. Cruz
data da segunda metal‘h J&M@ hod

Além das Farmace

cita varias outras farm 1

s atras mencionadas, o Memorial
: rafigeiras como a Matritense, a de Le-
mery, a ‘Augustana, a de Charas, d Exfenporanea, de Fiiler, a Londinense,
assim como os livros de D. EE}'_ Pa a}:ibs (Palestra Farmacéutica Quimico-
-Galénica — Madrid, 1706) e de Mangeto (Bibliotheca pharmaceutica seu
Rerum Pharmaciam galenico-chymicum,.. Genebra, 1703), o que nos da
ideia da liberdade que entdo existia no modo de manipular os medicamen-
tos, como também dos conhecimentos que devia possuir o Frade Boticario,
sucessor de D. Caetano de Sto. Anténio na Botica de Sta. Cruz.

Gst@af compﬁecﬁdt 2% né.,gmas,.escr!tha pela ‘iesmalmig, dpre-
sentando em trés ou quatro pontos anotacGes posteriores, e abrange mais
de 190 preparagoes, agrupadas dojmodo, seguinte: aguas. aguas compostas,
balsamos;’ confeicbes, ‘cozimentds,  efectuarios, - elixires, “emplastros, oleos,
pilulas, pés, sais, tinturas, trociscos, vinagres, vinhos, unguentos e xaropes.

Num grande niimero de preparagoes limita-se a indicar a Farmacopeia
que se deve seguir para a manipulagido, mencionando por vezes, para cerca
de duas dezenas de medicamentos, um manuscrito, em certo passo denomi-
nado das receitas particulares, certamente existente na Botica e de data
anterior, que serviria também de formulério privativo.

Tendo transcrito todo o memorial, o que nem sempre foi tarefa facil,
parece-nos curioso reproduzir aqui algumas das suas passagens mais im-
portantes, que, se € certo, uma vez ou outra nos fardo sorrir pelo impre-
visto e, quase diremos, ingenuidade dos processos, também por outro lado
nos permitirdo fazer ideia da indole da Farmacia daquela época e, mais
ainda, do escripulo e cuidado que ao monge boticario merecia a escolha
das varias formas de preparar os medicamentos que ao farmacéutico de
entao se ofereciam,
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Do capitulo das Aguas destacamos as notas sobre a preparacao da
Agua de flor de laranjeira, assim redigido:

Agua de flor de laranjeira. — Destila-se em os lambiques de
fogo de area, e leva cada aratel de flor libras duas de agoa da
fonte; as laranjas serdo separadas feito o peso de flor assim como

(.
e
w;.-zr (), Setne e o
%ﬁlﬁ*ﬁiﬁihé& ’ D-:.,"Za.,i-"/k
. W?,&_mﬁbf—- Coima D-Z:.vﬁmﬁu%

se colheu se lhe abaterdo alguas libras atendendo as laranjas q.
comsigo tiver — como verb. grat. peza a flor vinte arrateis, pode-
mos fazer conta q. tiradas as laranjas ficardo dezasseis; neste caso
vem-lhe a caber vinte e quatro libras de agoa da fonte; a qual
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medida para hum Tacho ou Alguidar se lhe hira langando a flor
espalhada por sima da mesma agoa para que as laranjas se vio
precipitando no fundo do Alguidar, ficando a flor por sima aqual
se hé-de ir tirando, e deitando nos lambiques: ultimamente se lan-
cardo fora as laranjas; e esta agoa se repartira pelos lambiques em
que estiver a [lor; e logo se metera o fogo na fornalha e se fara
destilar conq.'" sahir a agoa cheirosa mas nunca se deixara destilar
tanto que se seque.

As aguas compostas mencionadas no manuscrito sdo varias, entre as
quais a chamada Agoa Benedicta de Rulando, da qual diz D. Caetano de
S.'” Anténio na sua Pharmacopea Lusitana, que ¢ «o mais admiravel vomi-
tério que ha; porque com ella se vomita sem grandes ansias, e se purga
por baixo muito brandamente: faz-se com ella uma purginha muito boa,
dando duas ongas de Xaropé Au iluto com huma de agoa Benedicta».
Também Curvo Semedoa sua. i itea declara a respeito da Agua Be-
nedicta e dos pés de Quintilio\quie entravam na sua preparacio «digo, &
afirmo diante de Deos, &/do8 homefis, que as curas mais prodigiosas, que
tenho feyto no discurgo dé cincoénta annos, as fiz com os pos de Quintilio,
ou com a Agoa Benedictas, A t@speito desta preparagio, o Memorial diz
o seguinte: : i, Sy, R

Agoa Bengedicta.de Ralando — Costumasse ter feita por duas
receitas a saber’a’ de"Rulando’q, se*da clara; e a de Curvo que vem
na sua Poliantea’da 4* impressdo, turva. Q.* se pedir a de Rulando
vigorada, se lhe ajuntard a'cada onga tres graons de quintilio e
guando se pedir Ag. Benedicta vigorada sem declarar o Autor, se
dard da de Curvo bem vascolejada, mas sem o adjunto do quintilio.

Outra dgua composta que vem citada no Memorial e merece especiais
referéncias é a Agua Vienense, ainda hoje inscrita na Farmacopeia Portu-
guesa. O desconhecido autor do Memorial refere-se a esta preparagio
" onestes- terméss | | 1= V(- (AT - 14

: Ag. vienense — R." de Sene limpo 2.dracmas cremor de tartaro
_Idracma, Mahh! 2 on¢as; Sem.!de/Etva décé, e Canelaran. parum Ag.
de Chicérea 4 '/, ongas de se lhe hua abulissdo, e fique de infusdo
por espago de seis horas ;depois se coard, e se medirdo as ongas
g. se pedirem p.” se dar; se se se pedirem alguns adjuntos; entdo
se lhe ajuntardo depois de coada.

- Calculo p.© se saber o q. pertence a cada onga da d." Agoa

A cada onga de Ag. Vienense pertence de sene meya outava
de Crem. de Tartar. gr. 1 de mana meya onca de Canela hia
rachinha, de Erva doce huns grdos: a Ag. deve ser hiia onga
ou de Chicorea, ou de Borragem; e sempre deve levar de mais, obra
de meya onga atendendo a Ebulicao; e q.* se pedir posta em algua
outra agoa particular, ou Cozimento; entio assim se observara,
guardando a proporgdo nos mais ingredientes; na forma deste cal-
culo.
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No capitulo das «confeioens» vem citada, além da de Alquermes,
Jacinthos, Triaga de Smeraldas e o Laudano opiado, a

Conserva ou agucar rozado de Alexandria — Faz-se pela
Pharmacopea Lusitana, pello segundo modo, que he por cozimento,
lancando as rozas sem serem pizadas ;ainda g. na d.'* Pharmaco-

~

e vl |
Aunda Ma-'"z ’g.-f;‘dv’# ,r‘n_-'c’;v’?ul‘ﬁ

o RS

pea sendo aprove este methodo; porg. a experiéncia tem mostrado.
que obra bem, e fica mais grato.

Desta preparagao que, conforme o A. do manuscrito diz, pode ser
preparada por dois processos, escreve D. Caetano de S.'° Anténio na sua
Farmacopeia que «serve esta conserva pera purgar da primeyra regido» e,




12 Rev. port, farm.

a respeito dos processos indicados, diz do primeiro ¢he o methodo de fazer
a Conserva Persica: porq. assim ndo perde a Roza virtude alguma por ndo
hir ao fogo, porque como a virtude das Rozas consiste em hiia substancia
volatil, esta se lhe desvanece pelo cozimento, que no fogo se lhe das.
Comentando o segundo processo de preparar o Aciicar rosado, em
que se faz um cozimento, diz o mesmo. A. «Este he o Assucar Rozado, q.
se tem feito nas Boticas, & ndo faz mao effeyto como a experiencia mostra,
se a caso ouver Boticario, que se ache com muytas occupagoens, o pode ‘
mandar fazer a qualquer confeyro, que nem por isso sera peyor, & pera
o fazer assim ndo he necessario ser Boticario». |
Da Hiera picra simples de Galeno, incluida entre os Electuarios que
figuram no manuscrito dizia a Farmacopeia Lusitana «chama-se a esta
composicam Hiera que quer dizer sagrada & Picra, que quer dizer amarga,
chama-se sagrada pelos admiraveis effeytos que faz, & Amarga pelo saybo ‘
summamente amargo, que. |
purgar o estamago, ga
purifica o sangues.
Uma das formas/
tem no Memorial
trinta e dois. Entre
que serve «para as
prime as partes rela
em sima de couro fi
Lusitana). A respeito

Azelve» «Serve a Hiera Picra pera
Dens excita a conjuncam mental, &

o que mais larga representagao
se|encontram em numero de
e roptura de pele de Carneyro»,
A as ropturas, conforta, & com-
duras & dislocagbes: applica-se
' parte enferma» (Farmacopeia

+* w Y,

Emplastro de” rop elle de Carneiro fazsse pela Luzi-
tana; observando pofem o"fazer o grude de pelle separado para se
ajuntar quando-tiver pondo o Emplastro; e p.® se cozerem as fezes
servira o segundo cozimento do reziduo de pelle feito com os Mur-
tinhos e Minhocas.

E extensa a lista dos componentes que entram na f¢rmula do Em-

Centro wwelbbdoeupremia e oot ammaceri@ars-

timbs']_.;m sejo de aqui a incluir, ] dion o ‘
cenodd 3 IR ¢ O O Repd B VTSR, Sdenee altame.
Oleo de rapoza — Matritense e a resp.'” do leite se pode se-

guir o meyo entre os AA. e poderdo lancar-se até seis libras sendo
a rapoza grande :alias leva somente libras quatro, sendo piquena.

A mesma opinido conciliadora entre os extremos é anotada no manus-
crito a propésito do

Tartaro emético — Pharmacopea Bateana traduzida pello-q.*
D. Caetano contra as opiniens de varios A."""** a resp.'” do Cremor
de Tartaro se pode seguir o meyo, lancando parte e meya de Cre-
mor ¢ huma de Figado = Figado 1 onga: Cremor 1 e meia onca.

Sobre o unguento nervino, que se encontra em varias Farmacopeias e
levava na sua composicio enxundia de Pato, Cao, Galo, Ganso e do qual
dizia a Farmacopeia Tubalense que <«he especifico e produz admiraveis
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efeitos em todas as dores dos nervos procedidas de humores crassos, e frios;
he muy penetrante, e resolvente, pelo que aproveita na Parlesia, contractu-
ras de nervos, Espasmo, e em semelhantes enfermidades» ¢ manuscrito
indica o seguinte:

Ling. Nervino — Matritense ainda q. se ache em outras Phar-
macopeas receitas milhores; porem pella carencia de Enxundias q.

pedem; se pode seguir o da Pharmacopea Matrilense, que tam-
bem traz.

Termina o Memorial com uma longa lista de xaropes em que estao
indicados as Farmacopeias que seguiam para a sua preparacao, incluindo
anotagdes especiais a respeito de alguns deles.
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Da leitura destas paginas, amarelecidas pelos anos e gastas pelo uso,
fica-nos uma impressdo complexa em que ao respeito pela figura do igno-
rado boticario que as escreveu, se junta uma espécie de estranheza por essa
época dificil da Farmacia em que por toda a parte polulavam Farmacopeias
e as formulas e receitas ndo resultavam apenas do conhecimento empirico
das virtudes dos simples, mas traduziam toda a casta de supersticdes bizar-
ras que parecia abafarem a misteriosa intui¢do que, desde as primeiras ida-
des, sempre guiou 0 Homem em busca de agentes naturais de cura, no com-
bate contra a doenca e o sofrimento fisico.

Se hoje, numa época talvez nao menos desiquilibrada, o Farmacéutic >
se vé em apuros para conhecer e ter na sua farmacia essa infindavel série
de produtos especializados que a industrializacio crescente cada vez faz
aumentar mais, dois séculos atraz, encontrava-se diante do problema das
Farmacopeias que de todo lado surgiam e do nimero imenso de receitas
cujas virtudes maravilhosas g es tao desmedidamente exaltavam.

As paginas deste modh sdo bem o espelho disso, e para
que se tenha melhor n Farmacia nessa época, fizemos
um balango das prepar m inscritas no Memorial, orde-
nadas pelas Farmacopi Ao s6 nos permitira fazer ideia
das obras com maior eados do século XVIII, como
das preparagdes mai as, pois essa deve ter sido a
razao da sua inclus

A Farmacopeia
cionada no «Memorial

) ¢ a obra mais vezes men-
50/ as preparagdes que eram
feitas por essa Farma "vem' a Farmacopeia Tubalense
com 27, a Matritense ¢ ) a farmacéutica» de D. Félix Pa-
lacios, mencionada 16 vezes, emacopeia Universal, de Lemery 6, a Ba-
teana 2, a Augustana 3, @ Londinense 2, a Ulissiponense 1.

Sem querer diminuir os méritos da Farmacopeia Luzitana, que no es-
paco de vinte e poucos anos teve 3 edigdes, o que ja por si é significativo,
ndo podemos deixar de considerar que o facto de D. Caetano de Sto. An-

C ettt ittt e B o i s

macopeia, embora a passlgem de D. Caetano pelo Mosteiro seja muito

lo
anteripr, 7pofs | ja na 12 ic. déssa} r)datada {de"17H, menciona a
quali a'd"e? ggmig*fﬁ }lo eal Mg:ﬁifm%i(\;?&qnie de Fora, em Lisboa.




REVISOES DE CONJUNTO

A CONTRIBUICAO DO FARMACFEUTICO NA HIGIENE
DAS AGUAS DE ABASTECIMENTO (*)

Epuarpo Pagquete
Dos Servigos Téenicos da Direcgio Geral de Sande

De ha muito, e podemos mesmo dizer, desde sempre, a higiéne das
aguas de abastecimento, também ditas de consumo ou de alimentagdo, foi
objecto de cuidados e especiais atengdes dos povos.

Assim os Egipcios e Assirios, Gregos e Romanos, deixaram bem vin-
cada essa preocupagdo, sobretudo no_transporte da agua, utilizando os
primeiros os canais a céu descobertd, modificados pelos Gregos para os
canais subterrdneos e depois pelos Romanoes, que foram mestres na arte
de construir aquedutos, tao perfeitaiiente quewresistiram a prova dos tempos.

Na peninsula Ibérica sag sobéj@émentelconhecidas as obras dos Ro-
manos (os famosos aquedutgs)y’pata néio. falar-de outras, que atestam de
uma maneira insofismavel a importdncia ja entao dedicada as aguas de
abastecimento. B e, :

O paralelismo existente  entre o grau de civilizacio de um povo e o
seu consumo de agua é umajverdade giese tem confirmado através dos
séculos, constituindo hoje necéssidade permatiente; nio havendo progresso
sem serem satisfeitas essas exigéncias eni matéria de agua.

Salientando esse facto, o “DR{CaRios Ruivo DpE CARVALHO,
afirma (**):

«E indiscutivel a importancia que tem para a definicio de um
nivel do estado sanitario, ¢ mesmo da vida de uma determinada
populacdo, a quantidade de agua gasta pela mesma.

Sem duvida lque-sio, fenémenos directa & positivamente corre-.
lacionados. ; | ety v ool -

Q facte apentado, gue pregcupa socidlogos e higienistas de
todé lalmandol prebeupa ighalmenie [ok| governos | dos( poves».

Agua em quantidade, agua em gqualidade, eis o problema que sempre
-preocupou a humanidade.

A evolugio neste capitulo da higiéne, sofreu sucessivas modifica-
cdes, ndo s6 no campo técnico, como também no campo analitico, donde
novos conceitos sanitarios, ou por outras palavras, do empirismo (instintivo,
mas sabio, digamos de passagem), passou-se ao conhecimento qualitativo
dos componentes de uma agua, quer sob o ponto de vista quimico e bacte-
riolégico, rasgando-se assim novos horizontes na epidemiologia das doengas
veiculadas pela agua (ditas de origem hidrica), quer nos de as puri-
ficar.

(*} Tema oficial apresentado no 11l Congresso Luso-Espanhol de Farmacia —
Agosto, 1954 — Santiago de Compostela — Espanha.

(**} In-Estudos N.° 20 do Instituto Nacional da Estatistitca. 1950
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As crescentes necessidades de mais agua, acarretaram como conse-
quéncia imediata a sua «inferior qualidade», na maioria dos casos.

Assim a aldeia, o simples aglomerado populacional, que até entdo se
abastecia suficientemente de um nascente, isolado de principio, apercebeu-se
da insuficiéncia da agua para as suas necessidades, dai resultando o alar-
gamento desse manancial ou mesmo o aproveitamento de outras origens.

Mas a aldeia cresceu e essas necessidades ja ndo podem ser satisfeitas
com os primitivos recursos, ndo sé pela inexisténcia de proteccdo sanitaria,
a captagao propriamente dita, como & bacia de alimentagio,

As nascentes, minas e pogos — mais ou menos profundos — represas
naturais, ribeiros, etc., comecaram a ser insuficientes para abastecer os
centros populacionais, que exigiam maiores quantidades de dgua, para satis-
fazer ndo s6 as mecessidades inerentes ao bem estar da populagio — (ha-
bitos higiénicos, fontes artisticas, jardins, etc.) como seguranga (servico
de incéndios), — higiéne &olectivar (servicos piblicos), desenvolvimento
industrial, etc,, donde a‘mecessidade de se procurarem novos mananciais
que fornecessem as quantidadés exiaidas.

Consoante as créscentes mecessidades, assim se foram ampliando os
recursos primitivos, EomeCando” por se-agruparem os pogos, melhorando
as mascentes ou fontes, aprofundando as galerias das minas ou procedendo
ao alargamento de novas areas.de drenagem, ou realizando ainda novos
«furos» para enconttar novas camadas aquiferas, sendo quase todos esses
esforgos ndo s6 | insulicientes (pata as quantidades exigidas, como também
ainda pela dificuldade’ ém*defender sanitariamente essas zonas.

Légicamente se foram ‘captat aguas em areas distantes da primitiva
«aldeia», hoje ja considerada wvila, e-assim se procurou eliminar o perigo
da sua contaminacio. -

Mas a «vila» continuou o seu desenvolvimento e maiores quantidades
de agua foram necessarias; novas pesquizas, novos esforos, até que nessa
localidade nao se encontraram os caudais suficientes para as exigéncias
da actual ¢cidade»; o finico recurso foi procurar a ¢quantidade» exigida,
ndo em aguas sSubterraneos, mas, sim nas aguas de superficie.

"~ 'Mas ‘muitas” vezes as coisas ndo’ fomaram este caminho, continuando
a ser de muita importancia os mananciais de aguas subterraneas que além
de cénstituirein! o éxdludive) abastedimente! dds lheids riafais, ainda hoje
abastecem alguns centros urbanos.

No entanto por razdes de ordem econémica e sobretudo porque as
quantidades exigidas cresciam rapidamente, a solugio presente e futura
encontra-se no inesgotavel recurso das aguas superficiais, sobretudo em
vista as grandes cidades.

E assim somos chegados a verificacio dos factos actuais, que nos
apresentam a necessidade das Estagdes de Tratamento ou Correccio, clas-
sificadas segundo a correcgdo em vista, ou sejam de ordem fisica, quimica
ou bacterioldgica, interessando muito em especial as de correcgdo bacterio-
"logica, nomeadamente as de cloragem.

Nas grandes cidades o problema ndo oferece grandes dificuldades
quanto & assisténcia técnica dessas estacdes, dada naturalmente a facili-
dade em se adquirirem ou educarem técnicos para esse fim, dada a exis-
téncia de empresas ou companhias, particulares ou municipais, que podem
suportar esses encargos. -
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Nas pequenas cidades e outros centros, ja o mesmo nao se verifica,
isto ¢, faltam os técnicos e as condigdes econémicas para o seu exclusivo
emprego nessas instalagdes.

Mas a verdade é que esses agregados populacionais necessitam dessas
intalacdes, donde se criaram sérias dificuldades quanto & sua assisténcia
técnica local,

Quase se pode afirmar que ndo existem aglomerados populacionais
com sistema de abastecimento de aguas, por mais simples ou rudimentar
que seja, onde ndo funcione uma ou mais farmacias. A existéncia destas,
implicitamente representa a presen¢a de um farmacéutico e consequente-
mente a possibilidade de ser viavel a assisténcia técnica indispensavel para
o bom funcionamento e garantia sanitéwia,dessas instalagdes de aguas,
muito especialmente naquelas em gue se procédam a correcgdes.

Se bem que ao farmacéutigh muite' se~tenhaynegado quanto as suas
atribuicdes, neste campo de acgdo HaG u’iitmfdﬁmdas

«A priori», podemos afirmar, desde ja,.qie.a sua formacao técnica €
mais do que suficiente para prestarima ditéctaassisténcia ou colaboragao
a essas empresas, quer pelos Seus conhecimientos no ramo das ciéncias fi-
sico-quimicas e bacterioldgicas, quer pela sua preparacio laboratorial.

O campo de acgdo | dos facmacéuticos actuais, como ¢ sobejamente
conhecido, ndo se limita hoje apenas-an#classicanbotica», devendo vencer-se
a inércia que ainda possa existit-pard a onquistaydos lugares que lhe per-
tencem sob a garantia de um diplofa-universitario que lhes confere a com-
peténcia profissional para desempenho das siras funcoes técnicas, nomea-
damente mos diferentes ramos analiticos e suas aplicagdes laboratoriais.

Sobre este aspecto nio queremos deixar de mencionar as palavras do
Professor FABRrE, da Faculdade de Farmacia de Paris: (*) i

«E necessario reconhecer que uma evolugdo profunda, consequéncia
inevitavel do desenyolvimento social e cientifico, se na profissao far:
macéuticd edde ol coimeco (& sédilo (XX | el glatgou \consideravelnerite | o
dominio da sua actividade». :

No campe|da higiéne das g:é%u%u_a\_.de dbastecimento, muifo gm especial
no campo restrito do «controle» das estacoes de ‘tratamento, inclusivé mas
de cloragem, ha ainda que contar e ndo poucas vezes, com a falta de com-
preensdao das entidades que tém a seu cargo a distribuicao de aguas; €
assunto fora do ambito deste tema, no entanto a considerar como factor
importante no desenvolvimento deste conceito sanitario e consequente-
mente «na pouca necessidade» que essas entidades julgam, para que exis-
tam esses lugares e respectivos técnicos.

O principal intuito, ao versar este tema,reside nos factos ja apon-
tados e que se resumem na possibilidade do farmacéutico prestar o seu
competente auxilio técnico aos servios de aguas, especialmente quando
nestes existam estacoes de tratamento.

(*} In Journées de la Pharmacie — «Le role social e sicientifique du pharmacien>,
Maroc Medical, N.° 304, Set. 1950.

Ld
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Seria fastidiosa e desnecessaria a enumeracao dos diferentes proces-
sos de correcgao empregados nas aguas de abastecimento, assim como os
respectivos métodos analiticos, material e demais técnicas em uso, mesmo
corrente em trabalho de rotina.

Deseja-se salientar que esses conhecimentos sdo de facil aquisicdo,
quer pelos Servigos de Saide que dispdem de manuais e outras instrucdes,
quer ainda por uma grande série de artigos publicados por especialistas na
matéria, afora naturalmente os livros de texto sobre o assunto.

Se bem que a formagdo teérica de técnicos sanitarios especializados,
requeira um estagio e uma aprendizagem dirigida nesse sentido, ja o mesmo
ndo € exigido para satisfazer um simples trabalho de rotina, bastando ape-
nas os conhecimentos gerais que j4 fazem parte da preparacio do curso
de farmacia, completados com algumas aquisi¢des suplementares, restando
apenas a aplicagao pratica dos seus conhecimentos da técnica laboratorial,
repetimos, mais do que suficiente'paza o fim em vista,

Alguns exemplos, dos'mais comuns, poderio melhor esclarecer e con-
cretizar o assunto: y .

Assim adentro da§ cOrrecyoes fisicas, temos a considerar o trabalho
analitico no «contréles dos piocessos da clarificacao e arejamento.

No primeiro caso e na'imais simples das hipoteses, isto é, clarificacio
com sedimentagao por. gravidade; esse «contréle» limita-se a uma determina-
¢ao de turvagdo, ja que sdo rards os casos das aguas coradas.

A moderna técnica baseada na densidade optica e aplicada no turvi-
dimetro Paterson ' simplificou-ao. minimonas técnicas até entio usadas; a
expressdo dos resultados édada em graus de silica ou partes por milhdo
(pp.m.) (*). ‘e 7 Ny

Se a clarilicagdo ja requere colagem e filtracdo, as determinagdes ja
tém de ser mais complexas, exigindo para tal fim ndo s6 a determinagio
minima do agente quimico «colante» (sulfato de aluminio ou sais de ferro)
necessario para um maior rendimento do processo, com boa formacido dos
denominados flocos, como também a posterior pesquisa dos ides, aluminio
e ferro, na agua tratada. (PN Jhas Syr 3 e
- LA \improvisagao de ‘pequenos agitadores reSolve 6 problema, sefido a
segunda parte satisfatoriamente solucionada com o emprego de reagentes
especificos, tais ¢omo ! «dluminony, &fertons, ett) Ique' dab reacgdes cora-
das de facil comparacio colorimétrica.

No que respeita aos filtros, encarados sé6 no seu aspecto de clarifica-
dores (filtros rapidos), as operacdes repetem-se, com determinacdes da
turvacdo e da eventual pesquisa dos ides colantes.

O processo do arejamento, utilizado ndo sé para a eliminagio de
cheiros e gostos desagradaveis, como também para a precipitagio de com-
postos de ferro e manganésio, envolve uma série de pequenas determina-
¢oes organolépticas e para os metais, pesquisas colorimétricas em trabalho
de rotina.

Nas correcgées de ordem quimica, temos a considerar duas vias, se
bem que conduzidas para a mesma finalidade, isto é, corrigir certos cons-

(*) «Public Health Service Drinking Water Standardss — 1946,

|
I
|

|
|
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tituintes quimicos de uma agua, existentes por «excesso» ou por «dife-
rengax.

Temos assim a «via quimica» e a «via permutiénica», utilizando na
primeira os produtos quimicos, denominados <«correctivos», ¢ na segunda
os permutadores de ides ou permutides.

Seja por uma via, seja por outra, isto ¢, sejam operadas essas correc-
¢oes por fenémenos de natureza quimica, resultante de reacgbes quimica,
ou de natureza fisico-quimica, resultante da permuta e adsorpgdo de ides,
o que interessa para o fim em vista sdo os exemplos dos tipos de correcgdo
a efectuar, mencionando sémente aqueles que tém uso mais corrente e
generalizado.

Assim temos a considerar nesses casos a «descalcificagdo» («descal-
carizacio» ou <«abrandamento»), a «desferrizagdo», a «fluorizacdo» e a
correccio da acidez.

A correccio de outros componentes;ieomo os sulfatos, cloretos, silica
e mesmo certos gases, tém mais inferesse para, as aguas industriais, nao
fazendo parte dos exemplos de u§o corrénte que pretendemos apontar.

Na edescalcificagdo», quer/conguzida peloprogesso quimico, quer pelo
processo permutionico, apenas requére N0 kcontibley analitico a determi-
nacio da dureza de uma agua, encarada fiosiseus trés aspectos, isto €,
dureza total, permanente e temporaria. . '

Trata-se de determinacdes analiticas sobejamente conhecidas, apenas
chamando atencio para os modecrnos meétodos volumétricos que vieram
simplificar e dar mais rigor a estas analises. —=.

Na «desferrizacdo», ou seja,.na béneliciagaor das aguas férreas que
revelam mais de 1 p.p.m. em ferra, o scontfolesspode ser comodo e facil-
mente conduzido com o emprego deé teagentes especificos ou outras técni-
cas, que conduzam a um ensaio ‘colorimétrico, com resultados que satis-
fazem a pratica da rotina diaria de uma instalagdo de aguas deste tipo.

Os mesmos principios se aplicam para o «controle» do ido mangané-
sio, que muitas vezes acompanha o ido ferro.

QO importante ¢ actual problema dos_fluoretos existentes numa agua
de abakidcimertb, tem, sobfetidol hal Gltima década) despertado grandel inf
teresse médico-sanitario, sendo assunto de ‘investigacao laboratorial e
observacéo clinica, fido-seéndo-aindd fixada em-definiivo'as doses julgadas
como 6ptimas num servi¢o pliblico”de aguas. ' o

O que interessa salientar, de momento, ¢ que essas alteracdes verifi-
cadas sobretudo no periodo da formagdo dos dentes, pode ser devida a
presenca do fluor por excesso ou por diferenqa.

Interessa sobretudo a beneficiagio «por diferenga», isto &, quando
nio existam fluoretos ou a sua presenca seja apenas de 0,1 a 0,3 p.p.m.,
procedendo-se neste caso a adigdo de sais de fluor, como o fluoreto de
sédio (F Na) ou o fluossilicato de sédio (F; Si Na,).

O «controles analitico, na expressido mais simples, & feito por reacgdes
caradas e comparagao colorimétrica. '

Para a correcgdo da acidez, nas aguas ditas «agressivas», interessa,
em trabalho de rotina, a determinagido do valor do expoente hidrogeni6-
nico (pH), que resolve o «contrdle» da correcg@o em curso ¢ mesmo O
denominado «ensaio do marmére» que orienta o valor do chamado «pH
de saturagaos.
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A vulgarizacdo dos aparelhos portateis existentes no mercado e a sim-
plicidade do seu manejo, dispensam quaisquer esclarecimentos.

No capitulo das correcgées de ordem bacteriologica, que merecem em
todo o mundo um elevado conceito sanitario, podem ser levadas a efeito,
num trabalho de «controles laboratorial sob via reduzida, no entanto com
valor inestimavel para a boa regularizacdo do posto e da seguranca sani-
taria que € de exigir para essas estacdes de tratamento.

Quer na fiscalizagdo de uma estacao de cloragem, quer numa estacao
de filtros ou simultaneamente nas duas, é indispensavel a numeracdo fotal
de germes, que da indicacdes acerca da eficiéncia do filtro e das doses
(permilagens) de cloro, e em qualquer dos casos revelando qualquer ano-
malia proveniente de deficiéncias nao verificadas no decorrer das opera-
¢Oes que constituem o processo em curso-(*),

R P, .
1; 2NOs importante € a pesquisa dos germes
i _"M‘Rﬁt@spec-ial dos bacilos coliformes.
deste grupo de bacilos, assim como para a
: «Streptococcus feeccalis» e o «Clostri-
 -dos  ingleses). se bem que de muita im-

Outra determinacio
«tests» de contaminagig
Para a diagnose

pretende evidenciar um minin
pois de contrario cairiames no. = !

Em face do exposto, nag eonstitue novidade para o farmacéutico uma
sementeira em meio s6lidogelosado Lom' subsequente contagem do na-
mero de colonias por cm; igualmente=¢-de facil execucao a sementeira num
meio liquido, no caso presente num caldo lactosado, verificando as 24 e 48
horas, apos incubacdo a 37" ¢, os volumes de agua semeada que fermenta-
ram a lactose com idesenvolvimento gasoso (colimetria),

Nos Servicos de Aguas onde se procede a clorodepuragio, s6 tém

. intergsse as detecminagdes colimétricas expressas em volumes de 100 cm®
(_.iﬂl'?agﬁ&imﬁuﬁmm enRCNiacdo rarmaccecutica

Temos ainda a considerar a analise micrografica de extraordinario
interessd .sanitario] n resta relevantes ngx;n 2 anto a micro-
faunasﬁ it:g-ﬁ']:fci'ﬁ %&ienti%ﬁhﬁ i Ea??é iei'si";itﬁ'l ”&mmﬁ:‘éiaq&n nao sb
directa do nascente proprimente dito, como quanto 4 sua protecgao e pos-
siveis infiltracdes.

A presenca de ovos e embrides de vermes, de bactérias do género
«Leptothrix» e «Crenothrix», «Cladothrix» ou da «Beggiatoa alba», ou
ainda de infusérios ou rizépodos, sdo indices de polui¢io que requerem
imediatas previdéncias.

Um microscépio e um bom atlas da especialidade, prestam relevantes
servigos.

(*) Num ambito mais largo, esta determinacio ¢ imprescindivel para se medir o grau
de protecgio de uma camada aquifera, sobretudo quando repetida com intervalos alon-
gados e em seguida a circunstincias meteriolégicas especiais, tais como apés chuvas abun-
dantes ou periodos de seca prolongada, susceptiveis de modificar o estado da camada
aquifera sendo igualmente de grande valor para avaliar da maior ou menor permeabili-
dade das diferentes camadas geoldgicas.
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Propriamente no que diz respeito a cloragem. interessa ndo sé fisca-
lizar as diferentes fases do processo, como também determinar analitica-
mente a «caréncia de cloro» ou «indice de cloro» da agua a tratar, o titulo
do soluto clorado e os residuos de cloro, quer na cloragem simples, quer
na cloragem com pré-amoniagao.

A «caréncia de cloro» determina-se facilmente por intermédio do de-
nominado «test» gama de cloro e que na sua esséncia, consiste, como se
sabe, em adicionar a volumes conhecidos de ¢«agua bruta», doses cres-
centes de um soluto clorado e de for¢a determinada, deixando contactar
por um tempo x e pesquisando depois o frasco que primeiro acusa cloro
residual (*),

Este ¢ um método seguro e rapido, a maioria das vezes indicando
doses superiores as necessarias, devendo controlar-se posteriormente com
a analise bacteriolégica, afim de reduzir, se necessario, a permilagem de
cloro.

Quanto a titulagio do solutelcloredepurador, quer preparado a partir
de um produto sélido — como a'cal elorada, ou liquido -— como a Agua de
Javel, ou mesmo gas cloro d}ﬁ?m ‘método “analitico, iodométrico ou
arsenomeétrico, resolve o pr sem dlﬂculdade.

Para a detecgio ou pesquisa do cloro residual (tota!} é uso corrente
e universal, o emprego do reagente ortotolidina; a presenga de cloro mani-
festa-se por uma coloracio amarelo-esverdeada, fazendo-se a sua aprecia-
¢do, em p.p.m., nos simples & poﬂﬂeis fmm denominados cloros-

copios.

Através dos exemplos citad&i,’ das técnicas e métodos exigidos no
«contrdle» analitico das estagoes de tratamento das aguas de abastecimento,
demonstra-se assim «a posteriori»' a competéncia profissional do far-
macéutico e a utilidade que o mesmo pode ter nessa fiscalizagdo.

Esta é pois a contribuicio que o farmacéutico pode e deve dar a
higiene das aguas destinadas ao consumo das populagdes, ndo s6 dignifi-
cando .o, seu,-papel’ social) e, profissional, como também cpntnbum&o PPCq
um melhor nivel da vida dos povos (**). ity

(*) O volume de tagua bruta> é constante — 300 cm®; a forga do soluto clorado
¢ de 1 g. de cloro por mil (a cada gota normal corresponde portanto (0,05 mg. de cloro),
e o tempo de contacto, geralmente, ¢ de meia hora; a deteccio do cloro residual faz-se
pela simples . adi¢io de um soluto de iodeto de potissio amidoenade em meio acido, que
na presenca do iodo libertado forma uma coloragio azul.

{**) Apresentadas a Reunido Final das Mesas do Congresso as respectivas conclu-
sBes e proposicdes deste Tema Oficial, em sessfo de 29-8-54, foi dado o seguinte parecer
lavrado no livro das Actas:

«Solicitar que se aproveite o maximo da competéncia do farmacéutico
no <contrdle» analitico das aguas de abastecimento aos centros urbanos e
ruraiss.
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«SOBRE A NECESSIDADE DE UNIFORMIZACAO
DA NOMENCLATURA EM FARMACIA GALENICA» (¥)

per Luis pa Siwva CARVALHO

«Sobre a necessidade de uniformizacdo da nomenclatura em Farma-
cia Galénica» foi a designagio do tema oficial que houve a amabilidade
de nos ser distribuido para ser tratado neste congresso.

Com o crescente desenvolvimento verificado na Ciéncia, na Técnica
e na Arte, correspondentemente se arreigou e se impds a necessidade de
uma uniformizacdo de terminologia que garantisse toda a precisio das
ideias e dos conceitos que se pretendessem transmitir ou expressar. Nas-
ceu uma linguagem digamos técnico-cientifica, que tem de expressar ideias
e conceitos por termos de mgmflcado zigidamente preciso.

Tem sido tdo formal e tio prefiente esta eircunstincia que as linguas
tendem a enriquecer-se de termg§ péctiieds -verdadeiramente internacionais
ou internacionalizados. A/ necessidade .de uma. eserita e liguagem plena.s
de precisao ao servigo da equﬂqﬁp Ciy 'qu;gaé tA0 imperiosa que reunides
internacionais se tém realizado &x MMestudar e estabelecer
essa precisdo terminolégica r_ ‘ algun: ;Mres do conhecimento
humano. Eu Ay

Trata-se, pois, de um asm %R Jhn*pmuﬁlmtnto a ser debatido

e reveste-se de certa tmpartane‘;avm,. oy Farmécia.

Se constitui tese universalmente aceite que € basica e primaria a neces-
sidade de, em qualquer ciéncia ou técnica, se utilizarem termos a que se
atribuam significados precisos, poder-se-d afirmar que suceda, exacta-
mente. ass:lm, em Farmacm Ga]emca" Nae cornoalguns exemplos que pas-
saremos a citar ¢ mostram., (/L1 |CCL !

Nao representa obj_gohve desta, necessarlamente be’VE expomgac. sis~
tematizar todos os ngappfos de: dwp;gmcm dSe qqmeng:l;tum eqr Barmacia
"Galénica carecendo de umferrmza;ao nem tao pouco — finalidade fora
do seu escopo — estabelecer os arranjos uniformizantes que pessoalmente
nos possam parecer recomendéaveis. Fundamentalmente, destina-se a cha-
mar a atengio para um problema que urge remediar e requere que se pro-
cure dar-lhe solucido. Quando muito, poder-se-a apontar as viaveis normas
de organizacio que se julguem susceptiveis de criarem as condigdes de se
iniciar o estudo do problema.

Varias razdes poderdo ser aludidas para salientar as vantagens, se

*) 2" Tema oficial, da 6.* Secgdo, do 3.” Congresso Luso-Espanhol de Farmacia
{Santiago de Compostela, Agosto de 1954).
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nio a necessidade, de se uniformizar a terminologia a usar em Frmacia

Galénica.

Se ndo se tomarem disposi¢des que possam criar as medidas oficiais
que levem a estabelecer designacdes precisas para cada forma galénica,
cada vez mais se improvizardo termos caprichosos para designar as dife-
rentes formas farmacéuticas que as novas exigéncias da terapéutica suces-
sivamente vio criando.

O alargamento, progressivamente crescente e ja enorme, do comér-
cio de drogas medicamentosas, contribui, principalmente naqueles paises,
como em Portugal, em que a aquisicio de matéria prima para confeccio
dos preparados galénicos ¢ na quase totalidade de proveniéncia externa,
para a desuniformizagdo da nomenclatura galénica.

Os produtores e os fornecedores de sihstancias medicamentosas asse-
diam a Indastria Farmacédtica com oMfornecimento de literaturas e mono-
grafias respeitantes as flovas drogas que continuamente sdo criadas para
uso na terapéutica. ESses“esclarédimentos, quando nio na lingua original

mas ja em -tra-ducf:-es..,:ﬁbt’j"-rﬁ,nfﬁéﬁrl;{rbﬁoﬁd-as por individuos sem perfeito
] farmacéutica, prestam-se a difundir formas
ndo, emifegra, a tradugdes inconscientes e
demasiadamente & letra, A nclatura usada em Farmacia Galénica, por
que nesses folhetos se faz mengao das formas farmacéuticas sob as quais
as novas drogas se podem administrar; sofre, por vezes, temiveis maus tra-
tos com essas traducdes despredeupadas. *

E tao manifesta estavinfluéntia neéfasta que, por vezes, um ou outro
laboratério chega a deixar tramsparecer, nas literaturas respeitantes a ma-
nipulados seus obtidos com’ tal matéria prima, a incorrecta e abusiva ter-
minologia usada pelos fornecedores!

conhecimento da term&ﬂagw
novas de designar corresg

Nao é s6 o comércio internacional de drogas que exerce esta acgao

("~ deletéria sébre o) rigorismo, da. terminoclogia [galkénica, -de um; modo geral

farmacéutica:” A avalanche'de espeéialidades que, na quase totalidade des-
necessariamente, nos vem de fora, difunde nas suas Jiteraturas, regra geral,
uma tecminologia ‘pédaminosa. Nas litdraturase! fathlod 'dessas especiali-
dades estrangeiras, em tradugdes 4 letra praticadas por depositarios, muitas
vezes completamente ignorantes da nomenclatura farmacéutica, deparam-se,
por vezes, com tradugdes verdadeiramente bizarras, encontram-se termos
que ndo tém qualquer consagracdo no pais importador. Por exemplo, ja
vimos referido Trituragées — tradugio de Triturations, de emprego em
terras de lingua inglesa — por «P6 composto ao décimos» ou simplesmente
«Pé ao décimo», designacdes que naturalmente se deverdo usar em Por-
tugal, semelhantemente @ nomeagio de «P6 ao centésimo» que os fran-
ceses usam para pés de alcaléides e glicosidos, em tal diluicdo, a serem
utilizados na preparagao de granulos.

E correntissimo os depositarios de pomadas preparadas em laboraté-
rios ingleses ou americanos apresentarem-nas com a designagdo de Un-
guentos tradugido apressada de Ointments. Ora em rigor, em Portugal
(tal como em Franga e Espanha), os unguentos representam, apenas, um
subgrupo especial e muito restrito das pomadas.
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Em Portugal, vendem-se umas Pastilhas de aureomicina a que o de-
positario, sem qualquer hesitagao, apelidou de Faringetas, designagao des-
tituida de qualquer precedente uso, e, alias, de emprego inteiramente in-
justificado, antes de mais, desnecessario.

Em abono da verdade, porém, devemos confessar que ndo sdo sé os
depositarios de especialidades estrangeiras e representantes de firmas pro-
dutoras de matéria prima que nos atiram com designagdes estranhas.

Numa revista farmacéutica portuguesa, lemos esta coisa inédita e estra-
vagante: Losangos, em vez de Pastilhas, tradugdo desastrada de Losenges,
ainda da farmacia anglo-norte-americana. Parece que a tendéncia para de-
signagdes de formas geométricas tem certa responsabilidade na bizarria
de dados termos. ‘Assim, além de «Losangos», ja vimos escrito — talvez
por influéncia dos discos voadores — a forma Discoides, em vez de simples
e pura designacdo de comprimidos. _

Para niao nos alongarmos, néo_citaremos mais casos, que se poderiam,
no entanto, acumular. Bl .

Outras vezes, a disparidade de-términologia nao' resulta propria-
mente de uma tradugdo inconSciénte. B consequéncia de se adoptarem e
aceitarem termos diferentes para desighar uma € a mesma coisa,

Um exemplo: Ouve-se e vé-se escrito: um dado medicamento com ou
de «base» de... (*); suponhamos, supositérios de base de 6leo de cacau,
uma pomada com base de vaselina: Ingleses.¢ morte-americanos chamam
precisamente base a um ingrediefijé desempenhando-se dessa fungao. Real-
mente, tal componente do preparado assume a funcao basica, nédo no sen-
tido de base medicamentosa, dada’a"substéncia ou substancias activas a
que o medicamento fica a dever a sua’acgdo-terapéutica, mas como ingre-
diente estrutural, edificante, de base.

Mas a isto que uns chamam «base», apelidam outros de «excipiente»
(correspondente a excipient que usam os autores franceses e ingleses).
Uns terceiros, porém, segundo a classificagio do autor portugués SACA-
purA BOTTE, designam o mesmo por <intermédio». E para a variabilidade
ser mais compléta, ainda ha'quem a uma droga desempenhando<se de uma
tal funcdo chame «veiculo» — que, na verdade, veicula as substancias pro-
priamente medicamentosas. [0S A 1(

Outro exemplo: & mesma forma medicamentosa chamam-se coisas tdo
diferentes como «Granjeias» e «Drageas».

Os casos de divergéncias poder-se-iam multiplicar,

Um tal estado de coisas é notoriamente confEso e mesmo — em abono
da verdade — desprestigiante.

Nio é s6 a uma mesma forma farmacéutica que se ddo nomes dife-
rentes; a mesma designagdo ¢ por vezes utilizada para nomear diferentes
formas galénicas. Assim, alguns chamam, e bem a nosso ver, Pastilhas a
forma farmacéutica que outros designam por Pastas (Pastas da classifi-
cacdo de SAcADURA BoTTE e influéncia de livros franceses, de Pates).

Mas além disto, completando, ha também «Pastas» subgrupo espe-
cial das Pomadas (as chamadas «Pastas dérmicas»), que nada tém que

{*) Por vezes, até, abusivamente, se ouve ¢ vé escrito, antes o galicismo «a base des.
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ver com aqueles medicamentos e sdo, antes, pomadas de composicio e carac-
teristicas particulares. :

Por outro lado, ainda, o termo Pastilha ndo serve somente apenas para
designar o que outros nomeiam de Pastas. Ha, também, quem dé a designa-
¢do de «Pastilhas» a simples comprimidos destinados a dissolver na boca.

Ja que aludimos a comprimidos, pergunta-se: nio sera imprépria, aten-
dendo ao modo classico por que sdo preparadas, a designagio de «com-
primidos hipodérmicos», dada as pastilhas (ou até trociscos) — que ¢ o que
antes sdo esses medicamentos sélidos, hidrossoliiveis — destinadas a ra-
pida preparagdo, extemporanea, de uma solugdo injectavel?

Este estado de confusdo vai assinalando os seus efeitos, Ha tempos,
uma farmacéutica dirigiu-se a seccio de «Perguntas e Respostas» da Re-
vista Portuguesa de Farmacia inquirindo se a um «Pé composto» se poderia
chamar «Mistura». Evidente confusdo reinava no espirito da consulente,
pois trata-se de formas galénicas bem distintas, uma solida e outra liquida,
ja que correntemente em Portugal se dispensa a «Mistura» o mesmo con-
ceito que os povos de lingua.inglesa’a Mixtures. Alias, alguns ndo adoptam
a designagio de Misturas’para estas prepatacies galénicas, chamando-lhe,
antes, Suspensdes. e W

Certas divergéncias (refiro-me a Portugal) verificam-se, mesmo, en-
tre as escolas que adoptam, uma ‘ou outra vez, termos desiguais para desi-
gnar o mesmo. e B N P

Se ponderarmos & enriquéciments. verdadeiramente notavel verificado
nos altimos anos respeitantes.a drogas utillizaveis e usadas como intermé-
dios (excipientes ou veiculos, se preférirem) de vérias formas galénicas,
resultando medicamentos de propriedades peculiares que levam, pelo me-
nos, a necessidade de se ctiar subdivisdés nas classicas classificagbes medi-
camentosas, teremos bem a medida da necessidade de se assentar em clas-
sificacio uniforme e criteriosa de certas formas galénicas cuja evolucio
estrutural tem sido bem acentuada. Basta pensar-se na variabilidade de com-
posi¢do, por exemplo, das Pomadas (Cremes e Cosméticos) e das Sus-

~pensdes, pata-se| ter, bem jpatenteada @ ‘necessidade desse arrumo de no-
menclatura, P ; b i sate sy

Alias, teda a,famacia galénica-evoluiu em tal grau e esta sofrendo uma
tio atentuada 'modificagas’que’ se pde, ‘meésmo, o' problema’de introdugdo
de termos correspondentes a formas farmacéuticas novas.

Ora tais novas designagdes devem ser criteriosamente escolhidas e
deve-se-lhe emprestar, se possivel, um cunho oficial para serem aceites por
todos, evitando-se divergéncias nas designacdes respectivas.

Nao ha dividas, pois, que razdes existem capazes de explicarem a
vantagem de se apresentar e considerar o problema da uniformizagio da
nomenclatura da Farmacia Galénica, de um modo geral das diversas cién-
cias farmacéuticas.

Nao ¢ s6 o prestigio do nome farmacéutico que o exige. Varias outras
circunstincias impdem a sua necessidade.

Aceite, pois, a tese, compete-nos salientar uma caracteristica que, ne-
cessariamente, ndo deve deixar de informar essa desejavel uniformizacio
de nomenclatura: deve ser ela valorizada por um cunho informante univer-
sal; deve presidir & sua elaboragio um espirito arejado e construtivo.
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Na realidade, embora haja que respeitar a tradigdo e a consagragio
nacionais, ndo se deve esquecer a necessidade, crescente, de tal unifor-
mizagdo ter de ser o mais possivel encarada num plano internacional.

Nio se devem perder de vista factos como os seguintes:

— A difusdo hoje verificada, em muitissimo maior escala que ontem,
de grande nimero de revistas profissionais, da mais diversa proveniéncia,
recomenda e contribui — pode-se dizer exige — que uma tentativa verda-
deiramente eficiente de uniformizagido de terminologia procure aceitar ter-
mos que, tanto quanto possivel, disponham de consagragdo universal, isto
&, adopte termos internacionalmente divulgados.

Um outro facto que impde esta recomendacdo € a circunstancia das
facilidades crescentes de comunicagdes entre os diversos paises levarem
naturalmente a cada vez mais aparecerem receitas a aviar formuladas por
médicos estrangeiros,

Ora o aparecimento de receituario gttacﬂm por clinicos de outra na-
cionalidade pode, mercé de certas dﬁu’ﬂﬂﬁ&ﬁ“ dﬁ nomenclatura, acarretar
dificuldades de interpretacio, qwm'lo néo. mesmo. proporcmnar certos en-
ganos.

Conhecemos um colega que ‘tem ‘farmacia ein Lisboa na qual é fre-
quente entrarem receitas prescritas por nﬂbﬂ Dritdnicos. Ora estes, além
de nao utilizarem o sistema métrico, mas.antes o sistema de pesos e me-
didas tradicionais, fazem largo uso nas suas pa’ﬂ&'k;oes (¢ curioso, eles
que ndo sdo latinos) da lingua latina gte asam, em Tande parte, em abre-
viaturas. Este nosso colega refere ter jd enconfrado, por vezes, as suas
dificuldades interpretativas. ;

Entre paréntesis, devemos até gonfessar gue nos parecia de utilidade
dedicar 2 ou 3 aulas na cadeira de Farmétia Galénica ou no curso de
Estudo Comparativo de Farmacopeias & apreciagdo de prescri¢des firma-
das por clinicos de nacionalidades estrangeiras, habilitando assim os fu-
turos farmacéuticos a mais facilmente vencerem ulteriores dificuldades de
interpretacdo do receitudrio eqtranqe:ro que, por'veﬂtura venha a entrar
nas suas, futyras, farmacias) o

O eco de dificuldades, até de outra mdole cnadas pe]o a]argamenfo
de receituario estrangeiro noutro pais, chegam-nos daqui e dali;

Ainda ha'bem pouco, b fasciculo/de Maio da ‘revista ‘dorte-aniericana
American Professional Pharmacist (Am. Prof. Pharm., 20, 421 (1954) ) in-
seria, na sua secgido de consultas, o pedido de um assinante que solicitava
lhe fosse indicado onde poderia encontrar & venda, nos Estados Unidos da
América, a poligala amarga (Polygala amara Linn.), para preparar a res-
pectiva tintura e poder elaborar uma prescri¢gio de proveniéncia alema que
incluia 4 componentes, um dos gquais precisamente aquela tintura — pre-
paragido figurando em formulario e receituario europeus, mas sem uso
na América, onde, alias, a Poligala ndo é indigena.

A verdadeira difusio dos povos nesta época regida pelo avido como
meio de transporte surge como mais um factor, além dos ja aludidos, a
criar, pelo crescente alargamento de receitudrio estrangeiro que natural-
mente aparece em farméacias nacionais, a mecessidade de que a uniformi-
zagdo terminologica que preconizamos se faga com um cunho internacional.

A criagio da Farmacopeia Internacional apresenta-se como mais um
factor a impor tal caracteristica.
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Era a determinante de um verdadeiro espirito de uniformizacio no
plano internacional, ndo s6 da actividade e composi¢ao dos medicamentos,
mas também da terminclogia farmacéutica galénica que vinha ditando, ha
muito, a necessidade de codificagdo de uma farmacopeia internacional.

O fermento de uma tal elaboragéo vem ja do século passado, podemos
dizer visivel a partir de 1874, nas varias tentativas da publicagao de um
tal livro. Foi, porém, na 2.* Conferéncia Internacional de Bruxelas em 1926
que se assentou que fosse criado um organismo internacional para unifi-
cagdo das farmacopeias, sob a égide administrativa da, entdo, Sociedade
das Nacdes.

O primeiro volume da Farmacopeia Internacional esta publicado, facto
gue em si constitui mais um factor premente de uniformizacio da nomen-
clatura farmacéutica.

No més de Agosto de 1950gasFerceira Assembleia Mundial de Saude,
recomendava aos Estados m% inscrevessem nas suas farmaco-
peias nacionais as /disposigBes d2 44 Faemacopeia Internacional, cuja publi-
cagdo essa mesma Asgemble ﬂ!’ébﬂ@ﬁt‘ formalmente aprovar.

Cemo se vé&, a i Gae de pmiﬁmizy:, em 'plano internacional, tudo
o que se relaciona con 5&5 gg&icgmms. e que importa pelas diversas cir-

cunstancias atras aludidas, “':tn'gﬁm We]a e até a propria recomen-
dagao da Orgamza\qac»E .'al y
Ha, pois, que uniformizar a ura da Farmacia Galénica, mas

Alias, o estabelecimesito. -ﬂl p:ppﬁa homehclatura farmacéutica tem
que ter em conta que a F@; Soire:o embate e a influéncia de nomen-
claturas precisas firmadas pnfﬂﬁtmu ramos da ciéncia. O facto ¢ extraor-
dinariamente saliente no caso das quimicas, mas pode apontar-se em muitos
outros essa influéncia, desde a da induastria dos cosméticos até a das essén-
cias, desde a do vidro até a dos corantes.

S6 um exemplo, por demais conhecido, Julgamos nao fazer sentido
* guea alunog de Farmacia, nas cadeiras. preparatorias de quimica de ensino
“mtinistrado na-Faculdade de’ Ciéncias, se'the indique que «soluto» € a subs-
tancia que se dissolve, resultando a. solugdo do conjunto dissolvente-subs-
tancia (soliuta, efiquanta gué ld Farmacbpeia | Portuguesal enipregue, para de-
signar a mesma solucao, o termo Soluto ,a que se atribui na nomenclatura
guimica diferente significado, como se referiu.

Submetendo-nos a limitagdo imposta pela designagao dada ao nosso
tema, apenas citei divergéncias verificadas em termos propriamente de Far-
macia Galénica. Diferengas, porém, se poderiam aludir respeitantes a outras
matérias das ciéncias farmacéuticas, desde simples divergéncias de prosédia
na designagdo de certos vocabulos (num sitio diz-se Farmacognésia, que
julgamos nao representar a forma mais correcta, em vez de Farmacognosia
aceite noutros) até certas diferencas perigosas, como sucede com a desi-
gnagdo de «merciirio doce» da F. P., que ¢ diferente de «calomelanos» pelo
vapor, e que constitui facto nao verificavel em mais nenhuma farmacopeia.

Assim, para as farmacopeias venezuelana (1942, p. 413), holandesa
(1951, p. 97), finlandesa (1940, p. 310), francesa (1949, p. 484), italiana
(1952, p. 233), chilena (1941, p. 427), mercirio doce é expressamente
sinénimo de calomelanos.

ha que fazé-lo num Plﬂﬂé uﬁi{f‘b‘ a-
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Por outro lado, a designagdo de «precipitado branco», conferida pela
F. P. como sinénimo de «cloreto de mercirio precipitado», € utilizada, por
diversas farmacopeias de lingua anglo-saxénica como sinénimo de cloreto
merciirico amoniacal,

O facto presta-se a prejudiciais confusdes nao s6 no comércio de dro-
gas, visto que de além fronteiras nos pode chegar calomelanos rotulados
de merciirio doce, quando esta designacao na F. P. se atribui a outro pro-
duto, bem como no aviamento de receituirio de médicos estrangeiros.

Se numa farmacia portuguesa entrar para aviar uma prescrigdo assi-
nada, por exemplo, por um médico francés, indicando mercirio doce em
papéis ou héstias, o produto medicamentoso que o clinico tem em vista
prescrever ¢ diferente do ncmeado com tal designagdo pela F. P. — o ¢6-
digo que, em principio, os farmacéuticos devem respeitar.

Se uma outra receita, por exemploggubricada por um médico inglés,
pedir precipitado branco, ela requefe a entrega de um produto diferente
daquele a que a F. P. atribui agiels dﬂty&ﬂ&, o

Transtornos, prejuizos e até perigos multiplicam-se por certas farma-
copeias estrangeiras, de cujos jpaises, Aﬂﬁs.t%nmas matéria prima, de-
signarem dado composto por umi fiome que-¢ adoptado com outra signifi-
cacdo pelo codex nacional. E o caso, por exemplo, também, do sulfato ou
cloreto neutros de quinino que nos chegam de Inglaterra e que sao pro-
dutos correspondentes ao sufato ou cloreto basicos de quinino de F. P,
enquanto as designagdes de sais acidos.sdp dadas aos que a F. P. chama
sais neutros. v g 8 |

Nio desejando alongarmo-nos mais, supomos, no entanto, termos pa-
tenteado, embora em linhas sumarias, que: a) circunstancias diversas evi-
denciam a vantagem, sendo a necessidade, de se uniformizar a nomencla-
tura usada em Farmacia Galénica (de modo geral, em todas as ciéncias
farmacéuticas); b) razdes ébvias, e que foram em parte apontadas, reco-
mendam, 1se ndo, impdem, que essa wniformizagao seja presidida-pelo-erité-
rio de se aceitar, o mais possivel, termos que disfrutem da maior consagra-
¢ao universal. " :

Concluimos,” recomendando ao ‘présente ‘Congresso: - -

1) que proponha a criagio de uma comissdo luso-espanhola (se pos-
sivel assistida por delegado brasileiro ou, mais genéricamente, por dele-
gados sul-americanos) encarregada do estudo da uniformizacdo da no-
menclatura usada em Farmacia Galénica;

2) que, se se julgar conveniente em matéria de tanta importancia, se
organize um conclave expressamente destinado a apreciacao e subsequente
aprovacio das resolugdes preconizadas pela comissdo de estudo:

3) que essa comissdo, elaborado o seu estudo e aprovadas as suas
conclusdes na reuniio supracitada, pretendendo promover a maior divul-
gagdo, aceitacdo e oficializacio das suas propostas, dé conhecimento des-
tas as Faculdades de Farmacia, as recomende as Comissdes Nacionais por-
tuguesa e espanhola de Revisdo de Farmacopeia e solicite a Indastria
Farmacéutica em geral (possivelmente atravez de organismos oficiais) que
nas suas literaturas e rotulos se adoptem, exclusivamente, designacdes de
acordo com a terminologia aprovada.




RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

NOVO METODO VOLUMETRICO PARA O DOSEAMENTO
DO ACIDO ASCORBICO

Franchi, G.: Il Farmaco, Ed. Sci., 9, 95-9 (1954)

Quase todos os métodos quimicos de doseamento do acido ascérbico
se baseiam no forte poder reductor desta substéncia.

Assim, nos diversos mﬁtﬂdﬂ Eolorlmemcos aplicados sobretudo a do-
seamentos do acido ascorbico nos tecidos e liquidos biolégicos animais e
vegetais, aproveita-se esta acm-_rédﬂm que actuando sobre substancias
corantes as transforma no Seu leti¢o-deérivado.

O doseamento 105 produtos Mariftacéuticos, tal como ¢ seguido por

varias farmacopeias, € w fa oxidaclu com soluto titulado de iodo.
Este método, que di bons resultados no doseamento do acido ascorbico
puro, ndo pode ser emﬁo ‘directamente quando em presenca de outras
substincias correntemente associadas a ela, como, por exemplo, as vitami-
nas B, e B,. Neste caso&ngcessario sepacar o acido ascorbico das substan-
cias que o acompanham, & que lpmaentl inconvenientes pela sua facil oxi-
dabilidade.

No intuito de encontrar -Wm méwdo que permitisse fazer o doseamento
directo do éacido ascérbico, o A. ensaiou um reagente de acgdo oxidante
selectiva e adoptou o acido selenioso.

Experimentalmente estabeleceu que este oxidante, mesmo a frio, reage
quantitativamente com o acido ascérbico e, nestas condig¢des, o acido se-
- ]enmso nao, oxlda. a maior parte das substincias que normalmente se lhe

Cdssodidm has prepard¢ded fatmaceuticas) (como: vitamina (B;, | viathina B,
B,, PP., P, sais ferrosos, acido pantoiémco quinina, acido acetilsalicilico,
excipientes acucatadoes-habituais, étc. :

Cada molécula de ‘acido ‘solenioso reage com duas moléculas de acido
ascorbico.

Emprega-se um excesso de soluto M/40 de acido selenioso e o excesso
determina-se titulando com hipossulfito de sédio o iodo libertado pela adi-
cdo de soluto de iodeto de potassio e soluto de acido sulfirico.

Cada ml de acido selenioso M/40 reduzido <<= 0,008803 gr. de
acido ascérbico.

O A. descreve também a técnica aplicada a varios produtos farmacéu-
ticos contendo outras substdncias associadas ao acido ascérbico, em cujos
ensaios obteve valores muito préximos de 100 %.

Conclue afirmando que este método, por poder ser oficialmente
adoptado para determinacdes semi-micro-analiticas, pela simplicidade de
execugdo, constincia dos resultados e possibilidade de ser usado em pre-
senga de muitas substéncias estranhas, podera ter um vasto campo de apli-
cacao.

M. L.
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FARMACIA GALENICA

ENSAIO, IN VIVO, UTILIZANDO O RATO BRANCO, PARA APRECIACAO
DE REVESTIMENTOS ENTERICOS

Hammerness E. C. ¢ Waroon C, H.: J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed., 43, 357 (1954)

Os AA. estabeleceram um método de avaliagdo de revestimentos de
desintegragio no intestino, baseado sobre a desintegracao no tracto gas-
trintestinal do rato branco, em animais mantidos em dieta normal.

O método, que mostrou produzir um meio facil de avaliar a eficacia de
novos revestimentos para desintegragdo entérica, consiste numa prova n
vivo, assim conduzida: Administrar pililas ou comprimidos contendo um
corante conveniente, cloreto de fenilazodiaminopiridino (5 mg em cada) e
anotar o tempo médio de excrecdo, istolélioptempo que demora a aparecer
o corante na urina. - . :

Trés dias depois de estabelecidg este ¥alor (o tempo suficiente para
completa excre¢do do corante ), adminiStrar_aos mesmos, animais idénticas
pilulas ou comprimidos (com igual-quantidade de corante) providos agora
da camada de revestimento entérico e ensaio. -

Por diferenca entre o lapse de tempo i §ario para o aparecimento
do corante na urina neste Gltimo caso (administragdo de pilulas ou compri-
midos revestidos) e no caso apterior, pode estabelecer-se qual foi o tempo
apds o qual a pilula ou comprimida se desintegrout €, como tal, se a desin-
tegracdo ocorreu no estémago ou nointestino.

A AL LS. G

F

FARMACOGNOSIA E ANALISES APLICADAS
A REACGAO DE FORTELLI-JAFFE NA ANALISE DA MANTEIGA

ClerurinG.qAnn. spers adrie ) Romayy 874730, 1954) ¢ CLAAB, 12336 (1954} 4

gordura a 654 G filtre [ a0 S L& _ [

Coloque 5 c¢m® do filtrado em proveta com rolha esmerilada, junte
10 em® de CHCI3 e 1 ¢m® de acido acético glacial depois, sem agitar, junte
25 cm® de soluto a 10 % de bromo em cloroférmio, agite e observe a cor:
imediatamente, passada uma hora e passadas 112 horas a manteiga pura &
amarela nas 3 leituras; a gordura de peixe hidrogenada é verde amarelada
na primeira leitura e verde nas restantes.

Para distinquiz—a manteiga pura da-manteiga adulterada aqueca a

. 2
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THE NATIONAL FORMULARY — 1955
Formulirio nacional inglés editado pela Associacio Médiea Britinica e pela
Sociedade Farmacéutica da Gri-Bretanha

Gragas & gentileza da Pharmaceutical Presse registamos a entrada na nossa Biblio-
teca da 3." ediglo deste formulirio de pequenas dimensGes, que insere nas suas 210 pagi-
nas muitas informagBes uteis e de aplicagio frequente para médicos e farmacéuticos.

Fundamentalmente orientado pelo mesmo critério seguido na edigio de 1952, contem:

I— Notas para receitudrio: tratamento de urgéncia de envenenamentos; drogas
analgésicas, anti-acidos, anti-helminticos, anti-biéticos, anti-histaminicos, ene-
mas, hematicos, hormonas, hipnéticos, purgativos, sulfonamidas, ténicos e vita-
minas, A P 5

II — Drogas perigosas. g 0 '

I1I — Classificagsio farmagolégicas, TR
¥ b€ iy

F o

IV — Formukirio.
V — Secclio infantil, %7
VI — Aﬁﬂd’c‘- 5

Notamos, especialmente, na m—— e muléirio — o uso do latim em primeiro
lugar, o que origina umm diferente para algumas férmulas, contudo rapidamente
localizaveis pela consulta do indice. | |

Nesta edigdo foram eliminadas algumas fémmulas de uso j& muito reduzido, modifi-
cadas as composicdes, titulos e e

s € {outrasye incluidas novas férmulas e novos pro-
dutos que vio tendo aplicacio mais.corrente.

L g —

A seccdo infantil, em papel azul, aparece; asdim bem destacada.

Esta obra resultante do trabalhe de wmd cosnissdo constituida por 38 membros, ainda
auxiliada por outras comissdes ¢ -outras ifidividualidades e com a alta cooperagio do
Mnistério da Sadde. reflete- nitidamente o alto nivel em que sdo considerados o exer-
cicio da medicina e da farmécia e em geral a satide piblica.

Enguanto nos viio chegando &% maos frequentes edigBes revistas e actualizadas desta
e de outras obras de inestimavel interesse ¢ necessidade, verificamos a falta de revisio e
actualiza¢io da Farmacopeia Portuguesa para a qual persiste a falta de uma comissio

oficial permanente. 24

'Ie: “ )i *T1IT 1T 1 | -I'-':’ inal M‘tapm

FORMULARIO [ NAGIONAL BELGA
% 13.* Ed.) Bruxelas 195¢] i

Com éptima apresentacio tipografica, acaba de ser editado pela Associagio Far-
macéutica Belga este trabalho, agora oferecido a nossa Biblioteca e que pode ser adqui-
rido ao prego de 400 frs. belgas.

O volume que comporta mais de 250 paginas consta do sequinte:

[ — o formulario propriamente dito (mais ou menos 80 pag.).
II — lista de sin6nimos.
Il — quadro das doses usuais e maximas.
IV — reagentes (para algumas analises clinicas).

O conjunto de férmulas seleccionadas, antigas e modernas, destina-se sobretudo as
farmacias, pois praticamente nio se incluem férmulas de injectaveis e comprimidos — o
que até certo ponto foi pena pois, valorizariam muito este formuldrio, sem divida um
complemento til da Farmacopeia Belga e mais um elemento de consulta que os farma-
céuticos portugueses tém a disposi¢io na Biblioteca da Soc. Farm, Lusitana.

A. MARQUES LEAL




SECCAO PROFISSIONAL

I — DOUTRINA
SOBRE A INTERPRETACAO DO DECRETO N.” 39.633

A presente falta de espago ndo consente que nos alonguemos nas consideracbes
que nos propomos fazer ainda a respeito do paragrafo 2. do Artigo 1.° do Decreto
n® 39.633. A situacio criada aos farmacéuticos que se traduz no impedimento de pre-
pararem medicamentos especializados, reside evidentemente no problema da sua inter-
pretagao.

Esta interpretacio que oficialmente sera dada e gue sera portanto vilida desde a
data de publicacio desse decreto — 5 de Maio de 1954 — foi solicitada em requerimento
pelo Sindicato e nio mereceu ainda —ja 1a vai tanto tempo — qualquer resposta.

A pesar disso podemos tecer em voltalido@ssunto algumas consideragbes que
nio deixam de ter o seu interesse € que adﬁ{h‘dﬂ |¢ éscrevemos sdo oportunas.

Como ¢ sempre bom ter presente & paragrafo-em gquestio, vamos repeti-lo liberto
das partes que nada significam. P N 7

Art. 1.° paragrafo 2.™: ; o et

«Nio é abrangida pelo condicionamento fa jpfeparag 4o dos produtos... destinados a
venda directa ao publico, podendo las facmiégias, procec -4 sua colocagdo no mercado
desde que se trate de produtos que|por elas vinham sendo j& preparados..».

Damos agora as duas interpretagbes mais correntes € que 'dividem em dois grupos
aqueles que se diio ao trabalho de o guerer interpretar:

1.* interpretagio geralmente aceitesgiiin 0 (@' | o .

S6 ndo sao abrangidos pelo condicionamento ‘o8 produtos que as farmécias vinham
ja preparando, isto ¢, os produtds que’as farmacias tinhamjd langados no mercado antes
da publicagdo deste decreto. —x>A. DL

Todos os outros produtos a langar dc‘fph:m #&?ﬁaﬁﬁclas ¢ 'pelos laboratérios terfo
gue obedecer ao condicionamento previsto no & G

2." inferpretagdo:

Nio é abrangida pelo condicionamento a preparagdo dos produtos destinados a
venda directa ao publico e as farmécias podem continuar a colocar no mercado aqueles
produtos que vinham ja preparando e so estes. De futuro nem com condicionamento nem
sem ele.

Eis as duas interpretagdes,— : 2 _

A_primeira qué preténde .qué ja§” farmddas tontinbem b/ fabricar medicamentos espes
cializados desde que estes se sujeitem ao condicionamnfo, estara dentro da'sd doutrind
gue o Sindicato fei o primeiro a solicitar ao Gaverno, e em completo acorde com o
paragrafo primeifoldd mesmo (artgd Hbe dizg | "1 o111

«O exercicio da profissdo farmacéutica ou de arte de farmacia continua-a reger-se
pelas disposicdes legais em vigors,

A segunda constitui um absurdo. Como se pode conceber que seja retirado ac pro-
prio técnico preparador de medicamentos, diplomado pelas Universidades do Pais, o
direito de preparar esses medicamentos em locais que estdo superiormente aprovados
para isso 7

£ esta, contudo, a actual interpretagio da Comissdo Reguladora de que resulta tdo
lamentavel situagdo econdémica e moral para os farmacéuticos e que se fundamenta num
simples parecer do seu contencioso, parecer que nao foi, queremos acredita-lo, apreciado
pela 1.* Secgdo daquela Comissio de que faz parte um representante da Direcgao-Geral
de Saude.

Sendo, vejamos:

Imediatamente apos a publicagio deste decreto, a Comissdo Reguladora dos Pro-
dutos Quimicos e Farmacéuticos, suspendeu as autorizagbes de langamento no mercado
de novos medicamentos especializados as Farmacias e aos Laboratdrios, até que o Re-
gulamento fosse publicado. Se esta atitude ndo foi absolutamente legal foi, pelo menos,
um facto sem contestagdo. Dai a pouco tempo a Comissdo Reguladora talvez porgue
aguela suspensio ndo fosse, como dissemos, perfeitamente legal, ¢ o Regulamento de-
morasse, terminou com ela,
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Parece que deste modo tanto as Farmacias como Laboratérios — se a 1.* interpre-
tagdo é a exacta — deveriam passar a ter os seus produtos aprovados.

Assim ndo sucedeu,

S6 os laboratérios usufruiram essa regalia o que parece demonstrar que é a 2.* inter-
pretacio que estd a vigorar, isto é, que as farmacias foi retirado pelo decreto o direito
de preparar mais medicamentos especializados,

Ora se a interpretagiio da Comissdo Reguladora é hoje esta — e ¢é esta de facto
porque os farmacéuticos no obtém aprovagio acs seus produtos — como se compreende
que o Regulamento a publicar venha a conter a interpretacdc contriria que alias
esta prometida pela prépria Comissio?

* E ainda mais,

Se a interpretacdo que foi dada & lei pelo Regulamento a publicar, voltar a dar acs
farmacéuticos e legitimo direito de prepararem medicamentos nas suas farmécias, direito
que sempre tiveram e que nenhum pais do Mundo ainda lhes ousou retirar, isto significa
que o paragrafo a que nos vimos referindo feve sempre essa interpretagfo pois nunca
podera ter duas — uma até & publicagio do Regulamento e outra dessa data em diante.

Se assim &, como explicar a diferenca de tratamento dado presentemente as farma-
cias em manifesto beneficio dos lab s nacionais e dos farmacéuticos estrangeiros?

Se assim é quem toma a re dos prejuizos que os farmacéuticos est3o
: suportar pela recusa, nestadh te ilegal, da aprovagio dos seus pro-

utos 7 & - = A
No entanto ndo qmmm
isso se torne necessirio a@ !

'* mm';m sem afirmar que o gue os
e tdo do Regulamento, mesmo que para
' 0 tempo os prejuizos a que fizemos

B

Sordiicis. o s T
referéncia --hnjsl?#i::f;f:_ : MOZ TEIXEIRA
GUNTAS E RESPOSTAS

i ’

135 Pergunta — A face da L ackutico que desempenha a funcio de qui-
mico-analista num laboratério 3*!’ racio administrativa ou do Estado, pode
cumulativamente ser proprietario e d técnico de uma farméacia aberta ao piblico,
semelhantemente ao médico director do mesmo laboratério, e que tem consultério e labo-

ratério ao servigo dos particulares? — A. S.

Resposta — Pode, desde que outro farmacéutico assuma também a direcgdo técnica
dessa farmacia de modo a substituir o primeiro nos seus impedimentos ocasionados pelas
.. fungBes que exerce de quimico-analista noutro laberatorio+~— M. T, LT S

CNTXO (1€ JOCLITHETI L aldl) PdlifiidCcul
S | i%) ' Pergninta = 'O ‘prazo estipulado pafa a troca de medicamentos e

i
\ s;)eéiéliz{adus,
nacionais e estrangeiros, com limite de validade marcado, — 30 e 60 dias, respectiva-
mente, antes d¢ expirado mguele-limite — para-as 'Iljj“'ﬁaqr';t“ % olmesmo que para
o continértét —A S ETE LILED SR CRlATGYY §L

Resposta — Sim. O prazo é o mesmo, — M. T.

137) Pergunta — E legal a situacio de dois farmacéuticos, proprietarios ¢ directo-
res técnicos de suas duas farmdcias, que se associaram tnica e exclusivamente para a
exploracio de uma terceira farmacia, gerida in nominé, por outro diplomado, sécio com
uma quota minima nesta dltima farmdcia? (Estes farmacéuticos sfo apenas sécios na
3.* farmacia; nas outras duas ndo ha sociedade, cada um trabalha em separado). — A. S.

Resposta — Se fol constituida, de facto, depois de 1933, uma sociedade nas condi-
¢Oes apontadas é ilegal. (Art. 3. do Decreto-Lei n.® 23422). — M. T,

138) Pergunta — Na cidade onde exerco a profissio estio ulimamente a verificar-se
muitas irregularidades no exercicio farmacéutico, Por exemplo: — certas farmacias, de
avultado movimento, na ansia desenfreada de adquirirem mais clientes, abrem as emba-
lagens de origem de um grande nimero de especialidades e vendem avulso produtos
como: tablettes de ¢Brooklax», pastilhas digestivas ¢Rennies, comprimidos purgativos vege-
tais «Sanitas», comprimidos de bicarbonato de sédio composto <Sanitass, empolas de
transpneumol ¢Normal», etc, etc.... e, o que ¢ mais grave, dispensam, por simples pe-
dido verbal — estupefacientes, hipnéticos e outros medicamentos cuja venda esti depen-
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dente de receita médica: empolas «Demerols; de «Spasmalgines, de ¢Pituitrina», compri-
midos de «Dicodid», etc.

Visto tratar-se de uma questio deontolégica e legal, eu desejaria — antes de tomar
qualquer atitude — ouvir a opinido de V. Ex.* sobre a forma de evitar a continuacio
dos meus prejuizos econémicos, — pois como é evidente, os clientes fogem-me para
aquelas farmacias — e, até, prejuizos morais, por ficar com a fama de pessoa esquesital...

Devo:

__ Proceder como essas farmacias transgressoras! (ndo digo farmacéuticos trans-
gressores, porque, na maioria dos casos, estes s0 aparecem mo fim de cada més, para
receberem o ordenado, como directores técnices!!l...).

— Dar parte as autoridades sanitirias dos factos que ocorrem e sujeitar-me ao
odioso de delator?

— Ou continuar a perder os clientes, cumprindo sempre a Lei e as obrigagdes pro-
fissionais? — A. S.

Resposta — As préticas que aponta sSo contrarias ao disposto no Art. 7.° do De-
creto-Lei n.” 30 356, quanto a violagio das embalagens e venda avulso do seu contedido,
e Decreto n.” 12210, quanto & venda de estupefacientes.

Somos de parecer que nfio deve proceder dé 35

Deve queixar-se. Queixa nfo ¢ o mes

139) Pergunta: E frequente apg
Utha bem lavado. Muito agradego o/l
deste alcatrdo e como se efectua na prati

jistrais ‘pedindo Alcafrdo de
| \que consiste o tratamento
6.de hulha, este contém ainda,
ncias alcalinas irritantes para
i toda a conveniéncia em

Resposta: Além dos indmeros ¢o
por vezes, amoniaco livre, sais amonial
a pele, pelo que ao ser utilizado em |prep
priva-lo daquelas bases, tornando-o|tSo nes

Remington (4." edi¢io) aconselha lay
repetindo esta operagdo as vezes nec A
ao tornasol. Seguidamente manda evapar gretida poF aquecimento a B. M.

A Farm. Britanica (1953) ‘inclui Somente. o/dlcatrie de hulba preparado que se
obtém a partir do produto comercial porWem cédpsula durante | hora ¢ a
50° com agitacdo constante, —

Hager (Tratado de Farmicia Pratica, ed. 1942) ‘diz que para fins farmacéuticos,
se deve aquecer e passar por tamiz de malha apertada.

Finalmente o Formulério Espanhol de Farmécia Militar (Ed. 1948) indica que se
o produto nfio for neutro, se deve lavar até que as dguas de lavagem ndo azulem o papel
de tornasol.

Pelo. guel fica, dito} se conclui que, pa.pratica se pode usar o, processo descrito et
Remiryton todnigado dont-o dh-FhdmaddpeiiBritahaesl L. dU dl ITldLTULILd

ssim, teremos: '

a) Agitar o Blcatrdo)com) 5 vezes o _Seu yolume de dgua destilada, repetindo a ope-
ragio até que as' dguas de lavagem nfio ‘azulem Oépaté dd tamasel; LI L ILU DS

b) Evaporar a égua retida por aguecimento a B. M. durante | hora e a 50° agi-
tando frequentemente. — A. M.

zes o seu volume de agua,
, de lavagem sejam neutras

i

N. B. — A resposta a pergunta n.” 133, publicada no nosso nltimo nimero veio assi-
nada por M. T. quando deveria ser assinada por A, M. L., lapso pelo gqual pedimos des-
culpa ao autor da resposta e aos nossos leitores.

A REDACCAO

III — DISPOSICOES OFICIAIS

CONTRIBUICAO PARA OS SINDICATOS NACIONAIS

Para os devidos efeitos se comunica que, por despacho de 4 de Novembro de 1954,
foi confirmada a doutrina do despacho de 19-X-940 que determinou gue tratando-se de
pais, conjuges, filhos ou irmdos que ndo sejam empregados ou assalariados mas que vi-
vam em regime de economia familiar com os patrdes nfio ha que considerd-los na situa-
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cdo de trabalhadores remunerados mas de colaboradores naturais e intimos nio sendo,
por isso, obrigados a contribuir para os Sindicatos Nacionais, Evita-se, assim, que as
relagdes entre os membros da familia tomem o aspecto restricto de meras relages de
empregado para patrios.

{Circ. n." 222 do I, N, T, P., de 3-1-1955)

IV — NOTICIARIO

PROF. DOUTOR CORREIA DA SILVA

A Revista Portuguesa dé Farmacia tem o grande prazer de dar publicidade a noti-
cia de eleigio para Membro Corresponiden  Estrangeiro da ¢Academie de Pharmacies
francesa, do Senhor Professor B 3WCarlos Correia da Silva, da Faculdade de

armacia da Universidade do F
O Professor Correia d
Academia de 1 de Dezemk
Revista que o conta/ entre’
Os seus trabalbos so
lense e muitos outros em ¢
das ciéncias farmacéutice
literdria publicada em m
giosa Academia a conferi
lhe foi comunicada pelo Sedr
Nio sdo de todos os @
por isso a Revista Portuguesa’de
ao Senhor Professor Correia ‘da~Si
bui¢io que deste modo ele da
além fronteiras.

por unanimidade na sessdo daquela
s farmacéuticos portugueses e esta
istintos colaboradores.

la mulupale, Cochlospermum angu-
tonhecimentos no campo tio variade
as, discursos e diversa colaboragio
specialidade, levaram aquela presti-
o Correspondente Estrangeiro que
Fabre.

s pelos farmacéuticos portugueses e
0 devido relevo ao facto, apresentando
elicitacdes ¢ agradecendo-lhe a contri-
m nome dos farmacéuticos portugueses

A REDACGCAOQ

CONCURSOS CIENTIFICOS
Centio.ie DocumentaciorEarmacéutica
ENTHO6L al panhal . Real ldaiiquecfu Faroescla - gt Ao Ghdid sl Aodhirsos
cim!ti}ir:ns para a fpresentagao de trabalhos, ]pbdendg concorrer farmac;:;iopla d;; Enises
de lingua espanhola rt i ) : sede uela Academia
== Ccﬂldiﬁiolﬁ‘ﬁ ﬁf{gﬁidrﬁ«(—}%é ﬁ&wim&Eﬁ E&idl;aes estdo pa-

tentes na Secretaria do Sindicato MNacional dos Farmacéuticos, em Lisboa.

CONGRESSOS INTERNACIONAIS

ASSEMBLEIA GERAL DA FEDERACAO INTERNACIONAL FARMACEU-
TICA — Vai realizar-se em Londres, de 19 a 23 de Setembro deste ano, a 16." Assem-
bleia Geral da Federagao [Internacional Farmacéutica, cujos trabalhos estario a cargo da
Sociedade Farmacéutica da Gra-Bretanha.

O programa compreende: discussio de temas cientificos, de assuntos relacionados
com cada uma das respectivas seccOes, visitas as fabricas de produtos farmacéuticos e
divertimentos,

Devido 4 grandeza do acto, foi escolhida a Universidade de Londres, como centro
principal dessas reunides, que devem comportar cerca de mil pessoas,

Por isso a Organizagio desta Assembleia pede, aqueles que nela queiram tomar
parte, que o comuniguem com a maior brevidade possivel, para melhor orientagdo dos
| servicos
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Das sessbes cientificas destacamos:

1) — Farmécia do sangue, seus produtos e sucedfineos incluindo: a) — Mecanismo
da coagulagiio; b) — Produtos do sangue; c) — Grandeza das particulas dos sucedéneos
do plasma.

2) — Progressos Recentes da Anélise Farmacéutica: a) — Espectroscopia infra-ver-
melha; b) — Progressos recentes da cromatografia; c) — Titulagfo electrométrica.

3) — Transposigdes ionicas: a) — AplicagBes clinicas; b) — AplicagBes analiticas;
¢) — Outras aplicagBes técnicas.

4) — Tests de Esterilidade das PreparagGes Farmacéuticas: a) — Estatistica da
natureza dos tests e sua interpretagéio; b) — Escolha do meio de cultura; ¢) — Antagonis-
tas e inactivadores.

Havera ainda reunides organizadas para directores dos laboratérios de verificagdo,
farmacéuticos dos hospitais, farmacéuticos militares, directores de publicagbes farmacéu-
ticas, secretdrios das comissdes da farmacopeia, farmacognosia e para a Unifo Mundial da
da Histéria da Farmacia.

Paralelamente, funcionard um servigo de tradugio simultinea para inglés, francés
¢ alemdo. .

O prego do cartio de admissio no Conifesso &ide sete libras esterlinas por pessoa,
englobando: Banguete, Baile, Excursio/Recepglo e sofreé no Festival Hall. Para as
pessoas que nio assistam ao Banquewﬂﬂh ‘o preco é de cinco libras.

s fabricas-dé produtes farmacéuticos, bem como uma
Exposiio organizada pela Associaglo d@ JIndastria Farm ca Britanica, cuja finali-
dade serd pdr em evidéncia a confr  davinddstria fafmacéutica para a medicina.

Entre os passeios contam-se: umasViageén | pi Tamisa, visitas 4 Escola Real da
Marinha e ao Museu maritimo nacional. %3 i A LA

As Agéncias de Viagens Thomas Coc amf&# Wagons-Lits, encarregam-se
oficialmente, das viagens referentes ao Congresso, Para 350 & necessario preencher um
formuldrio e envid-lo & sucursal dejuima das’ Agéncias f-._-&_-l géncias encarregam-se de
reservar aposentos nos hoteis, @os Jelegades aiie, osypedire. Seguidamente publicamos
o Programa e Precos de viagem e -gstadia "que sas- Ag®icias Wagons-Lits/Cook nos
facultaram: AT A Ny

Estdo previstas visitas didrias

Setembro, 16 —LISBOA — Partida 'de manhd ne €Sud-Expresss. — Almogo e jantar na
carruagem-restaurante,
17 — Pequeno almogo na carruagem-restaurante.
HENDAYE — Chegada ¢ mudanga de comboio, — Os Srs. Congressis-
tas utilizando a 3.* classe em Franca, almogarfio nesta e partirio & tarde.
Os restantes partiro aproximadamente uma hora apds a chegada e almo-
antv -fa-raifupgemcrestaurante, . - 8~ Lo acoiition

Tl Anm;cﬁm a:m&?ﬁma S5, Congressistas quel vidjenr em 1.} (]

% ou Z.T'sclas:’es. Os restan;e;chegarﬁn a tarde,

—F = Partida_de manhi, — Almogo na carruagem-restaurante.
SLIChidadaaltabde. [l 11 !ﬂ$ | S
19 a 25 — EM LONDRES — Estadia e Congresso.

26 —LONDRES — Partida de manh&. — Almogo na carruagem-restaurante.
PARIS — Chegada & tarde.

27 ¢ 28 — EM PARIS — Visita da cidade e excursio de melo-dia a Versalhes.

29 — PARIS — Partida de manhi, — Almogo na carruagem-restaurante.
IRUN — Chegada 4 tarde. — Mudanga de comboio e partida no «Sud-
-Expresss, — Jantar na carruagem-restaurante,

30 — Pequeno almogo e almogo na carruagem-restaurante
LISBOA — Chegada & tarde.

PRECOS POR PESSOA (para um minimo de 15 pessoas)

Bilhete de Caminho de Ferro e reserva dé lugar no percurso Lisboa-Paris-
Londres e volta utilizando 1." classe no percurso portugués e espa-

LIS

dhol g 2% clitte’ 6 TERRTPE 0 15 hes 0 a0 bR s aresiagad v aan - Bl Q540500
ou utilizando 2.* classe nos percursos portugués e espanhol e 3." classe
R A e R P e R e 1.886%80

RefeicBes em VIBQEMIL.. ..o s svr ain sbd ser wer ses sse s an Esc. 655820
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Suplementos para lugares-camas nos percursos Lisboa-Hendaya e Irun-

-Lisboa (Bilhete de Caminho de Ferro de 1.* classe necessario):

Em compartimento individual ... ... ... .. .. .. .. .. Esc

Em compartimento de 2 pessoas ... ... ... ... ... .. .. Esc
Estadia em Paris, na base de quarto de 2 camas, sem banho ¢ pequeno

almogo:

EmTHotel de 1.2 cateforif:.. Sh0oiln a6 e s s B

Eo Hotel de 2 categorit... o i wo e ad eiet i el B

{Todas as taxas incluidas)

-

Estadia em Londres, na base de quarto de 2 camas, sem banho, com
pequeno almogo:
B Fatel die 1 cutegorial.. o va sadiane sy abhdimeda . 1493300
Fon Flotelide 28 cotegomintirssed onatisionnal vlaus st g st . 1.140%00

Excursdes em autocarro acompanh’é.ﬂ;s de :1-n'1. guia competente:
Dois meios dias de visita da cidade e meio dia de visita a Versalhes 216500

Passagem de avifio Lisboa-Londred e ve ;
Classe turistica ... .. r = W ... . ... ... ... BEsc, 4772510
Em 1.* classe .. ../ _ T e 5.587%90

Passagem de barco de Lisboa-Londres. (Tilbt LVolts: |
Em 1.* classe |... B U e s ats Bac 4120800
Em 3." classe i, TR .. i s e . 1.820800

¢ Lisboa-Southampton ¢ voltar : ) |
Em 1.* classe’ |..- .. ; S O AL p Lk . 4.902%00
Em 2. classe ... ... Sy, = fdmud ne o 2.966%00
Y= J 1.890%00

X1V CONGRESSO iN’I_'ERNACI NAL DE MEDICINA E FARMACIA MILI-
TARES — Realizou-se no Luxemburgo, de 7 a-13 de Novembrg de 1954, o XIV Con-
gresso] Internacional de Medicina e Farmacia Militares, sob a presidéncia do major médico

elten.

Trinta e sete paises enviaram delegados enquanto que a Alemanha e o Japio se
limitaram a e

C dn'.r ard:g%do;s. ; 5& .-_#@ — I é . el
g fgq @ﬁf es}ﬁﬁ todds |ds lﬁlﬂliﬁt nela
%m tre c@b quais se‘?:g!g] 0. inaicatn acional dos Farmacéuticos de Portugal.
& Il:\le COQIE dtu-sedanurcci relevo & persistente actividade desenvolvida
pelo Lu ur ﬁ@ i 2 ] Medigi a bem da Hu-
manidade, mesmo em emtgp;ﬁde gu{'r’r? curr;? ?Jm‘!ﬁgn 'intensg g?ﬁr
dicas civis e militares.
Destacaremos algumas conclusdes do referido Congresso:
L* — A medicina militar ¢ considerada uma especialidade.
2.* —E necessario unificar a protecfio de civis e combatentes,
3 —E oportuna ¢ vantajosa a sistematizagdo dos métodos terapéuticos que con-
sisi= em encadear os varios servigos médico-terapéuticos, estabelecendo normas: a sequir.
4." — Continua em primeiro planc a necessidade duma intervenglio urgente, mesmo
atendendo as mais recentes conquistas em matéria de medicamentos e ao método da hi-
bermcSSu artificial, por exemplo.
alienta-se que os antibidticos ndo devem levar o médico a retardar sistematica-
mente a intervengdo cirargica. Discutiram-se também os processos de socorro em caso
de ataque termo-nuclear.
A secglo farmacéutica decidiu deixar para a discussdo, num préximo congresso,
0 seguinte tema: «Atribuicdes e actividades dos farmacéuticos militares em tempo de paz
e em tempo de guerra, em todas as For¢as Armadass, partindo do principio que o Comité
fornecera as informagBes necessarias aos relatores indicados. A este respeito, o delegado
argentino esclareceu, durante a sessfio de encerramento, que o Governo do seu pais
oferecia o convite para o0 XV Congresso, destinando-o a 1956,

aboragfio entre mé-




Rev. port. farm. 39

Da secqdo farmacéutica, ficaram para estudo, a continuar no XV Congresso, os
problemas da Organiza¢io e atribuigdes dos corpos farmcéuticos militares, assim como
a instrucio do pessoal de reserva. Serdo relatores o Brasil e a Argentina.

TERCEIRO CONGRESSO INTERNACIONAL DE BIOQUIMICA — De | a 6
de Agosto de 1955 realizar-se-a em Bruxelas o Terceiro Congresso Internacional de Bio-
quimica que incluira relatorios, comunicagdes e conferéncias versando os sequintes temas:

Quimica orginica das substincias de interesse bologico; Quimica e fisico-guimica
das proteinas e polipéptidos; Quimica e fisico-quimica das nicleo-proteinas e acidos nu-
cleicos; Enzimologia; Metabolismo intermediario; Oxidagbes celulares e fosforilagdes oxi-
dantes; [Factores bioquimicos; Bioquimica celular; Bioguimica do musculo e do sistema
nervaso central: Microbiologia quimica; Botinica quimica e bioguimica dos solos; zoolo-
gia quimica; MNutrigio; Patologia quimica: Farmacodindmica quimica; Quimica clinica e
Bioguimica industrial.

A Farmacodinamica quimica refere-se 4 Bioquimica da anestesia ¢ a Quimica clinica
refere-se 3 analise das hormonas esterdides do plasma ¢ da urina.

Em principio, o Congresso aceita a participagdo de qualguer pesquizador interessado
pela Bioguimica, no seu sentido mais vasto.sfdmitido nesta qualidade, como membro
efectivo, o congressista pode, também, i esposa ou ‘outra pessoa de familia,
como membro associado. = i

Por ser limitade o nimero de/aposentos. d
organizadores do Congresso agrade DO |
sados, podendo para isso dirigir-se’ Jrep
crigdo, até 31 de Maio de 1955. ;

Representa esta organizagio em
colau, 71-73. P

O direito de inscrigio ¢ de 600 fr
bros efectivos e 100 francos belgas™

Os membros efectivos receberfio o
relatorios, mesmo gque nido tenham podido.

s, nos hoteis de Bruxelas, os
Scriciio’ imediata dos interes-
tican Express, para a ins-

, Ltd., na rua de 8. Ni-

12 doélares) para os mem-
ta os membros associados.
as comunicagbes e a dos
sso, /por qualguer motivo.

DEQUIMICA, EM CARACAS —
Realiza-se de 12 a 19 de Maio do corrente ang, em Caracas, Venezuela, o Sexto Congresso
Latino-Americano de Quimica, incluindo as seguintes secgdes: Fisico-Quimica, Geo-Quimica
e Electroquimica; Quimica Organica, pura e aplicada; Quimica inorganica pura e aplicada;
Quimica analitica; Tecnologia gquimica; Quimica farmacéutica; Bioquimica; Hidrologia
¢ Mineralogia; Quimica Bromatol6gica; Petréleo, Carvio; Fitoquimica ¢ Quimica agricola;
Engenharia guimica; Histéria ¢ Ensino da Quimica; Legislagio e Deontologia da profis-
sdo quimica.

ud:giw s apresentados  deverdo: ser -inéditos, podendo [ratar-de assuntos técpi-
cos d:?'i‘tehﬁ vos relaclonados’ com-a-Quimica, fnieg'tradbé ‘s sedgbes’ |hdk¥&a§r$$|i 5

gidas em portugués espanhol ou franceés. - o
Cada membfoapfedentati apenas im traballio, es¢rito - maquing, . em triplicado,
sem ultrapassar ghfiize wmf@: ‘dofs espatos’ e unargen detres centimetros. -

FALECIMENTOS

PROF, DOUTOR JOSE CIPRIANO RODRIGUES DINIS

Em Coimbra, onde residia, faleceu no dia 2 de Janeiro do ano corrente, o Sr.
Prof. Doutor José Cipriano Rodrigues Dinis, antigo director da Escola Superior de Far-
micia de Coimbra. Era natural desta cidade, onde nasceu em 8 de Agosto de 1876.

Formou-se em Medicina em 1902 e no mesmo ano concluiu com distingdo o curso
de Farmacia. Depois de exercer clinica nos Hospitais da Universidade, concorreu em
1903 ao magistério superior, com a dissertagio Solandceas medicamentosas portuguesas,
Meimendros, sendo provido no lugar de professor da Escola Superior de Farmacia da
Universidade de Coimbra em 21 de Abril de 1904, Em 1929 foi nomeado director do
mesmo estabelecimento de ensino, entio com a categoria de Faculdade, dirigindo-o até
1946, Regeu ,ail, as cadeiras de Quimica Farmacéutica, Quimica Inorganica, Toxicologia,
Hidrologia, Microbiologia, Técnica Farmacéutica ¢ Farmacia Galénica. Dirigiu os labora-
térios de Quimica Farmacéutica e Farmacognédsia da mesma Faculdade, da qual também
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foi bibliotecério durante alguns anos. Exerceu o cargo de delegado da Faculdade de Far-
méacia ao Senado Universitirio, mesmo antes de ser nomeado seu director.

Em 1924, no acto da abertura sclene da Universidade foi o Prol. Rodrigues Dinis
o escolhido para proferir a oraglio de sapiéncia, gue teve por tema: Influéncia da Far-
mécia no desenvolvimento da Quimica. A Farmécia em Portugal. Publicou, ainda, os
seguintes tra 2

Estudo quimico dos cafés; Ensino Farmacéutico na Universidade de Coimbra — sua
evolugio desde 1902 até & reforma de 1932; Exposicico enviada a 8, Ex.* o Minisfro das
Colénias preconizando a organizagfio de um curso colonial para farmacéuticos e a insti-
fuigdo de bolsas de estudo; Exposigo ao Ex.™* Reifor da Universidade sobre assuntos
profissionais; Relatério sobre actividade escolar do ano 1939-40; Idem do ano 1941-42;
A actividade pedagéigica e cientifica do Prof. Fernandes Costa.

Sob a sua direcglio instituiram-se na Escola de Farméicia de Coimbra os Cursos
de Férias e os Ciclos anuais de Ligbes de interesse colonial. Colaborou no «Noticias
Farmacéuticas» e no «Boletim da Escola de Farmacia», que dirigiu,

Era sécio de varias colectivid. yoentre as quais: Sociedade Farmacéutica Lusi-
tana, O Institwto, Associacdo do\; 08 deyPortugal, Ordem dos Médicos, Sociedade
de Geogralia, etc. . B

Sentindo a perda do IME J?rpfm ms ao director da Escola de Far-
micia de Coimbra, Sr. Prof Baﬂ.'m & C-up‘ﬁl b#mn como & familia enlutada, os nossos
mais sentidos pesamﬁ. o

i e ._-

Também ocorreu, ulm ° h.m ﬁ:vs segurn‘hﬂ; socios do Sindicato:

Agostinho de Mora Feﬁi—-s. Bﬁl de

Alberto Herculano Lamas dé Olivéira —

Anténio Bento Coelho dé Jesus>—

Armando de Campos Palermo-— V, Ca:l'la
Carlos Elias Quintans — Lisboa :

Emilio de Franco e Figueiredo — Vimmiro

Joaquim de Jesus Cardoso e Sousa — Maiorca
Joaquim [José da Costa — Cerva

José Augusto Ventura — Lisboa

Magna Maxima Muarias Moutinho — Carrazeda de Ansifes
_Saul A]irio Pel"ura da Conceia.:ﬂo Porto :

. hs !nmmas enlutadas aprnentamoa aeuﬂdcu pesames

CONVITE

Convidam-se todos os diplomados em Farmécia (inscritos ou
néo neste Sindicato) que necessitem de colocagdo ou de nova colo-
cagdo — inclusivamente direcgGes técnicas — a enviarem-nos um
postal ou carta com o nome e morada.

E indispensavel indicar se nunca teve colocagio: se ja a teve e
estd desempregado ou se tem colocacdo e procura uma nova.

Também se nos devem dirigir do mesmo modo os pretendentes
a compra de farmacias seja qual for o capital de que disponham.

As informagées prestadas serdo tidas como absolutamente
confidenciais se o interessado assim o desejar.




SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
CONTAS DO EXERCICIO DE 1954
BALANCO GERAL
ACTIVO
Caixa:

Em Cofre
Em Deposito .......cocecesneisimmsisessnsssmmmmnssansss sessssssssssmssssssnssas 29.636%70

Papéis de Crédito: ;
Valor antes do apuramento 4
Maveis e Utensilios: |
Valor antes do apﬂrm

Depreciaco (—) ..yoeren.

Biblioteca:

-

Valor antes do apuramento ...ivc............ B 36.579%70
T e O SR TR VI B e 3.658%00 32.921%70

1120$00
Centro de ‘Documentacido Farmacéutica
Valores a Cobrar:

ool a- Ordem dos F‘;rmdqgwcos

Pnhlicidude . 2781590 17.481390
326.726$70

PASSIVO

Valores Emitidos:
T T e S R R S L RN e 2.781%90 17.481%90
Fundo Social:

No inicio do Exercicio ........ccovcpuevrinmeenniniienesss 315361520
Saldo do Exercicio {—] 6.116540




CONTA DO EXERCICIO
RECEITA

Quotizagbo:

De contribuintes
Da secgo do Porto

Juros:
De Papéis de Crédito T T e 744380

55.627%40

248.762320
6.116540

254.878%60

DESPESA W
Administracso ... NS SRR | 44421840

Representacio pra_ﬂ;.;i ey R R 33.756%40
Educagéio e Auistgm:la ; . o~ K. 69.187360

DepreciagGes:

Méveis e Utmiiiq; 3.485%20
L R ST . W o N S 3658500 7143520

Flutuagio de Papéis de Crérill'io" mr.r ) 370500
254.878%60

Centro de Documentacdo Farmacéutica

da Ordem dos Farmaceuticos
SERVICOS DE FISCALIZACAO

AUTOS LEVANTADOS

Por venda ilegal de medicamentos a FiscalizagSo Privativa deste Sindicato autuou
os seguintes estabelecimentos:

Drogaria (Manuel Rosado Lopes) — Moscavide, 22-1-955.
Drogaria (Anténio Antunes Ribeiro) — Lisboa, 22-1-955.
Drogaria (Anténio Joaquim Ribeiro) — Moscavide, 22-1-955.
Drogaria (Virgilio da Silva Leitio) — Moscavide, 22-1-355,
Drogaria (Artur Aniceto) — Caldas da Rainha, 28-1-955,
Mercearia (José Machado da Silva) — Fanadia ((Caldas da Rainha), 29-1-955.
Drogaria (José Contente dos Santos) — Coruche, 20-1-955,
Merceria (Francisco da Silva) — Caldas da Rainha, 29-1-955.
~ Drogaria (Anténio Germano de Oliveira) — Coruche, 29-1-955,
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DIRECCOES TECNICAS DE FARMACIAS

Por transmissdo da propriedade das Farmacias abaixo indicadas, assumiram a sua

direcgdo técnica os seguintes colegas:

Armando C. R. Vasconcelos
Maria da Paz Camacho P, Mendes
Maria da Encarnagio F. Mendes ........a%
Manuel Iglésias Esteves .......co.. gfane e

Alberto Pereira da Cruz .......J...... desiss
Georgina Coelho de Brito .......... 455 wgses e
Joaquim A. Gomes S, Janeiro ... L. alaw

Ricardina da Assuncio Antdnio . e’
Fausto Figueiredo Xavier de Sa ...... I
Maria José Fonseca Mourdo ..jaisesieusseass
Maria Otilia Pinto Tavares ..... i

Maria Herculana G. IN. Pereira i
Manuel A. Pereira Ferraz .....
Anibal Neves de Carvalho' ....
Maria José S. Nunes ;
Maria V. Coelho Gomes .............° o~ M

Maria R. Garcia Mendonga
Maria ]. Monteiro S. Teixeira
Maria Amélia T. Alegre
Deolinda 5. Paixdo
Maria Amélia Ferreira Magina
Carlos Machado de Beires
Francisco dos Santos Gongalves
lIoland= fésug @@ Briw” .1 000 LLINAE
Maria Helena Dias Nogueira ......
Maria Gabriela Santos Nogueira ..
Maria Georging ‘Carreiré (Landggito (..£3 5
Maria Luiza Paour Monteiro ;
Fernando Alberto dos S. Verissimo .........
Anténio Bruno Afonso
Maria Eugénia Brazio Santos
L{ Martins da Costa

ario  Augusto Barroso
Flivia Barreto Ferreira
Maria José de Macedo Diniz
Maria Alberta dos Santos Lima

.......................
..................

...........................

Carlos Alberto Alvio Serra
Alda Pires R. 8. de Oliveira Fernandes
Maria do Carmo Rua
Maria Clarinda de Oliveira Melo Pais de
Figueiredo
Maria Helena de Paiva V. Rebordio
Ema Varzea MNobre .....ccccocennen
Maria Béarbara de Maia }ulw ‘

Maomes Farmicias Localidades
Maria Flavia Garcia Ramos .........cc....... Moderna Oeiras
Maria do Rosario Madeira Costa ............ Europa Lisboa
Maria Helena R. Fonseca Mendonga ......... Mendes Vilgateira
José Anténio Leite Machado ............ Gramaxo Moreira (Maia)
Cnadido A. Silva e Maria H. Osswal Henriques, Lda. Porto

Vale de Prazeres
Camacho
igio Neves
idade
~ Frﬁ:as
Almeida

Inntlru
 Nunes

Fénix
Teixeira
Ideal
Gardunha
Vieira Marques
Cardoso
Popular

Americana
Dois Amigos
Avenida
Central
Rego
Miranda
Teixeira
Coimbr&es

Modelar
Rosado e Silva
Lopes

Bom Despacho
Nova Luz
Pinheirense

Central

Vale de Prazeres
Ribeira Brava
Almada
Lisboa
Vieira do Minho
Faro
Mourisca (Vouga)
Alcochete
Satio
5. Cosmado

urosa
Vilamar
Lisboa
Portimfo
Porto
Venda Nova (Mon-
talegre)
Lisboa
Guarda
Paialvo
Lourigal do Campo
Cinfaes
Povoa Varzim

Melres
Barros

Paredes
Lisboa
Tremez
Alqueidio
Lisboa
Funchal
Barreiro
Lugar das Cavadas
Ch3o de Couce
Coimbra
Santa Cruz -
Coimbrdes (Vila
Nova de Gaia)
Covilha
Elvas
Penedono

Maia
Lisboa
Pinheiro de Loures
Odemira
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LICENCIAMENTO DE FARMACIAS

Pela Direcglio Geral de Sadde, foram licenciadas as seguintes farmacias:

M.» & data

t s Farmécia ¢ localidade Director técnico e proprietirio
664 (26- 8-954) | Furtado — Alenquer ............... Josefa C. Oliveira Furtado
665 (26- 8-954) | Oliveira Carrassco — Serpa ...... Ana Rita 0. Carrasco Saiio
666 (17-11-954) | Campo Alegre — Porto ............ Maria E. F, Oliveira Alves
667 (17-11-954) | Assis Rei — Bustos .......... Assis F. Rei
668 (17-11-954) | De Monte dos Burgos — Pcrlo Maria C. P. Maciel Barbose
669 (17-11-954) | Bunheiro — Bunheiro ............ Maria M. Botelho de Castro
670 (25-11-954) | Do Restelo — Lisboa ............... Luis de Sousa Dias
671 (20-12-954) | Godinho — Santana da Serra ... Anténio Jesus Cardita
672 ( 6- 1-955) | Gomes de Pinho — Arouca ....... José Dias Ferreira
673 ( 7- 2-955) | Fanzeres — Fapzerssms............ Anténio Gomes de Campos
675 ( 9- 3-955) | Moderna —Sangalhes ...5....... Fernando J. P. Miranda

NOVA DENOMINACAO DE FARMACIAS

— A Farmicia Novil, de Lisboa, ‘passou a denominar-se Farmécia Ronil (22-12-954).
— A Farmacia Campos, de Ponte de Lima, passou a denominar-se Farmicia de S.

Jodo (3- 3 1955]

rmacia Gomes; de ‘Aldeia de S, Bento, passou a denominar-se Farmécia S.
Bento [10-3-1955]
P 1955) Farmécia Oliveira,de Océmira, passon a denominar-se Farmécia Centfral

SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

Horério do Expediente :
TODOS 0§ DIAS UTEIS

—das 9as 12  horas.
—das 14 as 17 horas.
— das 21 as 23,30 horas.

Aos sabados, a noite, o Sindicato esta encerrado.

VENDE-SE

Um microscépio, uma estufa de ar quente e uma centrifuga eléctrica, Resp, a
Farmacia Branco — Av, Duque de Loulé, 63 — Lisboa.

Comp. & Imp.: Editora Griéfica Portuguesa. Lds, — R. Nova do Loureiro, I8 a 34 — Telefs. 25295 ¢ 33316
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TRABALHOS ORIGINAIS

ESTUDO COMPARATIVO DE ALGUNS METO-
DOS DE ANALISE BACTERIOLOGICA DAS
AGUAS DE ABASTECIMENTO

Carros CAnpmmo CouTINHO JupiTe SErpA CASTELO RODRIGUES
Cap. Ten. Farmacéutico Naval Farmacéutica
Chefe dos Laboratérios da Companhia das Aguas Asalista do Laboratério de Bacteriologia da Com-
de Lisboa panhia das Aguas de Lisboa

A agua para se considerar potavel deve ter qualidades fisica-quimicas
e bacteriolégicas tais, que ndo possam prejudicar a saide do homem.

A werificatdo da potabilidade ¢ompreende |portanto-'a analis¢ fisico-
~quimica, o exame micrografico do sedimento e a analise bacteriolégica.

A finalidade da analise bacteriologica é verificar a presenga ou au-
séncia de inquinagdo, por matérias de origem fecal. -

Sao varias as dificuldades para se encontrar as espécies patogénicas
que possam existir na agua. Técnicas trabalhosas, a fraca percentagem
em geral e ainda o desaparecimento dos gérmenes da agua. Este desapa-
recimento é tanto mais rapido quanto mais inquinada ela esta, porque
estes gérmenes resistem pouco & concorréncia vital de numerosas espécies
saprofitas, e ainda porque a incubagao da febre tiféide ou paratiféide num
doente coincide geralmente com o desaparecimento dos gérmenes na agua;
contudo, chega-se a encontra-los quando as contaminagbes sdo repe-
tidas ().

A presenga de bacteridfagos ¢ igualmente um factor que inibe a cul-
tura dos gérmenes patogénicos (*).
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Por estas razdes, para verificar se a agua esta inquinada, pesquisam-
-se entdo outras bactérias saprofitas que normalmente existem nas fezes.
Essas bactérias pertencem a um grupo que se chama coliforme, sendo a
principal o Escherichia coli. A pesquisa e contagem deste gérmen constitui
a base do exame bacteriolégico, mas a sua auséncia nao permite, sé por si,
eliminar toda a possibilidade de contaminagéo.

O Escherichia coli era considerado como originario das fezes, com
exclusao das outras espécies, pensando-se que estas eram provenientes do
solo e dos vegetais, e portanto de origem extra-fecal, sem interesse sob o
ponto ide vista da Higiene.

Ora, actualmente esta opinido tem sido contestada, pois que, junta-
mente com o Esch, coli, tem-se encontrado, nas fezes dos adultos, 3 varie-
dades de coliformes, ndo comstantes, mas [requentes.

O Citrobacter e os Aerobacteres encontram-se no intestino do homem
e em determinados animais, efigualmente na urina (').

A pesquisa do Esch geoli "deve ser, portanto, acompanhada da dos
outros coliformes, espéciés .mais. resistentes, persistindo por mais largo
tempo na agua. A pres¢nca’destas bacténias, com exclusdo do Esch. coli,
torna-a suspeita, e deve-s¢ completara an&li-uﬁ com, a pesquisa do Clostri-
dium perfringens, do Streptococcis [fecalis.¢; finalmente, dos bacteridfagos,
devendo estas pesquisas serem repetidas por varias vezes (*).

Na agua potavel nde se deve encontrar coli em qualquer volume, ¢ a
sua presenca ndo admité dﬁ!ﬁdas de contaminacio fecal.

Se forem encontrados coliformes, a agua pode ou ndo ser perigosa:
é uma agua em que ha ouHouve materias-fecais, que tanto podem provir
de um individuo ou animal sdc‘como:de um doente (*).

As fezes humanas contém, além do Esch, coli, o Esch. intermedium,
o Aerobacter cloacae, o Streptococcus [ecalis e ainda o Clostridium per-
fringens, etc.

Alguns destes gérmenes podem nao ser de origem fecal, e se ndo sdo

~constantes sao pelo, menos frequentes. Brissoy. e MAGROU encontraram
-0s Blprimeirds em 40 (% de! fezek’ & rinds: BurtiAtx dizinbs queinakfezes
das criangas de mama e nas dos adolescéntes a quantidade de Esch, inter-
medium e Aerbbactér ultrapassa a do. Eschs coli, ¢ os,trabalhos de Kaurg-
MANN e seus discipulos demonstrarant que a“iclassifica¢do antigénica ‘dos
Escherichias ndo é comparavel & sua classificagao bioquimica.

Alguns dos Esch. coli comportam-se como os Esch, intermedium e Ae-
robacter quando em presenca dos antigénios, devendo entdo admitir-se
com certa reserva que os coliformes podem ser, como o Esch. coli, prova
de contaminagio fecal.

Se a presenga do Esch. coli na agua é duma interpretagdo higiénica
facil, no entanto, a presenca dos gérmenes chamados coliformes tem um
sentido mais discutivel, e por isso a interpretagio dos resultados das ana-
lises bacteriolégicas é algumas vezes dificil, sendo necessario experiéncia.

Burtiaux chegou as seguintes conclusoes:

1.° — Nas éaguas javelizadas tratadas pelo cloro ou cloraminas, a
presenca do Esch. intermedium, do Aerobacter ou do Paracolobactrum
¢ indicio de insuficiéncia de tratamento, pois que o Esch. coli é, com efeito,
mais sensivel ao cloro do que os outros coliformes.
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22— Em agquas nio tratadas, a presenca de alguns coliformes com
auséncia do Esch. coli indica contaminagdo antiga., Estas aguas sdo sus-
peitas; exames sucessivos mostram algumas vezes o aparecimento brusco
do Esch. coli, o que vem confirmar a existéncia de inquinagdo intermitente
da agua, ¢ por isso a pesquisa dos coliformes tem grande importancia para
o higienista.

32— Os coliformes podem provir também do pouco cuidado com as
bombas, condutas, reservatérios, etc.

E preciso, pois, reconhecer que, nos casos de auséncia do Esch. coli.
a presenga do Esch. intermedium, do Aerobacter e do Paracolobactrum
ndo permite afirmar a existéncia duma contaminagio fecal, mas deve-a
deixar suspeitar.

A presenca destes gérmenes & frequente nos reservatorios cujo esva-
ziamento ndo ¢ total, isto é, naqueles em que a agua entra por baixo, dei-
xando sempre uma camada superior Mo Fenovada, que ¢ sede de poluigbes
microbianas. Estas poluigbes sa@ particularmente intensas nos reservatd-
rios fechados, em que se faz/por-algum tempo.a armazenagem da agua
submetida a um insuficiente fratamenfo e eontendo um teor relativamente
elevado de matéria organica. Principalmente na epoca de Verao é frequente
verificar-se o desenvolvimento, néstas condicBes de Esch. intermedium e
algumas vezes de Esch. coli que escapou ao tratamento.

E entio indispensavel \completar ‘a colimetria pela pesquisa doutros
testes de contaminacio fecal, Uina analise bacteriologica da agua limitada
a colimetria é incompleta. ' ~

Infelizmente, ndo se podemfiXaf mormasyabsolutas para todas as
Aguas, mas, no entanto, ¢ possivel fixar-se uma para cada agua, desde que
se pratiquem exames repetidos nas-varas-épocas do ano, que nos indica-
rio o ritmo da variacdo normal ¢, assim, chegaremos a familiarizar-nos com
o caracter bacteriolégico da agua; um desvio da normalidade leva-nos a
considera-la imediatamente como suspeita, .

Pode ser dificil dar opinido segura sobre uma dgua que se examina
pela-primeira vez e para a qual nfio temos padrdes absolutos.

A analise bacteriologica da lindicacbes ‘dasua pureza ou polui¢ao, ipo- !
dendo revelar uma inquinagdo que pelos métodos quimicos somos incapazes
de descobrir;| mas &jmecessario tepetir-se-periddicamente; no Verdo, no
Inverno, antes e depois dum periodo de chuvas.

Hoje aconselha-se a seguinte pesquisa sistematica das bactérias que
se encontram, por assim dizer, em todas as matérias fecais, humanas e de
animais:

a) Pesquisa e determinagdo do nimero de Esch. coli e dos coliformes
designada geralmente por colimetria;

b) Pesquisa e determinagio do nimero de Enterococcus ou Strepto-
coccus fecalis;

c) Pesquisa e determinagdo do nitmero de Clostridium perfringens;

d) Numeragdo dos gérmenes aerébios;

¢) Pesquisa de bacteriéfagos do Dysenteria, do Salmonella typhi. do
S. paratyphi A e B e do Esch. coli.

Nas contaminagdes intermitentes, pode pdr-se em evidéncia a conta-
minagdo fecal quando se encontra um sé bacteriéfago, coli ou desentérico,
com exclusdo dos outros testes ().
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HISTORIA

Foi MiqueL (*) (1880-1881) o primeiro bacteriologista que aplicou
a analise bacteriolégica da agua o método das dilui¢des sucessivas, método
que ja tinha ensaiado para a analise do ar.

Consistia este método em diluir a agua a analisar em caldo de cultura,
tomar uma parte aliquota desta diluicdo e mistura-la novamente em caldo,
e assim sucessivamente, de modo que a altima por¢ao tivesse um sé gérmen.
Este procesos tinha por fim obter uma cultura pura.

O processo era magador, pois chegava a empregar 50 a 100 bales ou
tubos, de forma que era necessario abundante material ¢ grandes insta-
lagdes.

Mais tarde, para obter oisolamento das bactérias, empregou placas de
gelatina, as quais deixava a temperatura do laboratério durante 15 dias.
Muitas vezes o meio liquefazid=se porraccio proteolitica das bactérias, e
jpor este motivo passou a amegar a gelose, incubando-a a 37° C. (método
ide Koch).

RopET observou quc o Esrhgﬂ{'f:.;a ¢oki; bem como a Salmonella typhi,
continuavam a vegetar nos”meios de cultitra quando incubados a 45° C.,
ao passo que outras bactérias exisfentes nas dguas nio se desenvolviam
a essa temperatura, aproveitande esta panticularidade para pesquisar as
duas espécies bacterianas.

CHANTEMESSE '¢ VDAL -vmhmmn que g5 bacilos do grupo coli (coli-
formes) tinham uma resisténcia rélativacae fenol e determinada acgdo
sobre alguns corantes.

VINCENT, em 1890, associon mdoi’s metodos fazendo intervir o fenol
€ a temperatura, instituindo assim um processo de grande comodidade de
aplicagdo e de wvalor pratico real.

Em 1893, BLACHETEIN diluia 1 ¢m® de 4gua a analisar em 10 ¢m® de
caldo de cultura e, decorridas 48 horas de incubagdo a 37° C, injectava la

~2 cm® da mistura pa veia marginal da orelha do<oelho, 0,5 cm® np perito-
\_réd ldo! dobaio & 0,2/ ém® §8b la peld dd tatb!

Em 1897, POUCHET ¢ BoNJEAN modificaram este meto-do Diluiam
30 cm® dalagud 1o amdlisar (com 10| ¢ de \calda peptorade e, depois de
8 dias de incubagao, injectavam no peritoneu do cobaio 0,3 a 0,5 cm® da
cultura, por cada 100 gramas de animal.

A observagdo recaia principalmente sobre a temperatura do animal.
Se este morria decorridas 24 a 36 horas ap6s a injeccdo, faziam a autépsia
e sequidamente culturas do sangue e do suco dos 6rgaos.

Em 1904, EijxMANN aconselha o uso de um meio de peptona gluco-
sado, baseando-se no facto de que o Esch. coli, originario das fezes dos
animais de sangue quente, poder fermentar a glucose quando o meio era
incubado & temperatura de 46° C.

A presenca de gas demonstra a existéncia de Esch. coli e ao menor
volume de agua no qual havia coli chamou-lhe titulo coli.

VINCENT, em 1905, também atribuia importincia especial a determi-
nagdo do namero de colibacilos, e por isso empregava quantidades cres-
centes de agua, partindo de uma gota, chegando a atingir 200 cm® e
mesmo mais.
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No mesmo ano chama a atengdo para as pesquisas das bactérias anae-
rébias e GUILHENARD observa a relagdo entre o numero dessas bactérias
e das aerébias, a que Vincent, em 1907, chamou indice anaerobio.

MiQUEL passou a empregar também o caldo fenicado e diluicoes cres-
centes de agua. A rapidez do aparecimento de turvagdo estava em relagéo
com a riqueza em coli. Assim, se havia turvagio decorridas 16 horas apos
a incubacdo, esse facto indicava forte contaminagao, considerando a agua
tanto melhor, quanto mais tarde essa turvagdo aparecesse, até ao limite
de 36 horas, o que indicava a existéncia de pequena quantidade de coli.

Para o isolar fazia passagens para caldo fenicado e, para o diagnés-
tico, a prova da fermentagdo da lactose e a da formacao de indol.

MAacE, em 1913, aconselhava também fazer a cultura em caldo feni-
cado, em placas de gelatina, pesquisar os vibribes e pesquisar e contar as
bactérias anaerébias. Diluia 1 cm® da agua em 10 cm® de caldo e, decorri-
das 24 horas de incubacio a 37° C, _inoculava um cobaio.

Do caldo fenicado isolava os€oli e fazia principalmente a reacgdo do
indol. : i

Brow empregava o caldgcom vermelhg neutro, que mais tarde € tam-
bém aconselhado por BEssoN (*).

Eis a tragos largos um restifmo histérice dos métodos até agora usados
¢ alguns dos quais, como veremos, Ainda hojeem uso em certos paises,
embora com modificagbes. '

Os métodos de analise baeteriolégica da agua indicados nos tratados
classicos variam com os autdres; as fecnicas-de pesquisa e enumeracdo de
coliformes sdo idiferentes na Ps}emmha 'na ‘Ameérica, na Franca e na In-
glaterra. ko, T —

Em face desta diversidade, fizemos o/estudo de alguns métodos de
analise para a determinagdo qualitativa ¢ quantitativa dos coliformes, com-
parando os resultados obtidos e verificando qual o melhor, pela sua ra-
pidez, especificidade, simplicidade de técnica, facilidade em por em evi-
déncia todos os coliformes existentes numa amostra e ainda pelo seu valor
econ6mico.

" Assiti o, nosso  estudo | incidin jprincipalmentg_ sobge 0, métoda de .,
VINCENT, colimetria difecta ¢ membranas filtrantes, servindo ide padréo o
método americano (¢) modificado,pelo DR, FIRMINO SANT'ANA ¢ adoptado

pela IV Farmacopeia (Périugueda, 238 edicho, 1946((7) .11
Método de Vincent (*)

Como dissemos, RODET observou que o Esch. coli assim como a Sal-
monella typhi continuavam a vegetar quando incubados a 45° C., enquanto
que outras bactérias existentes na agua ndo se desenvolviam a essa tem-
peratura, CHANTEMESSE e VIDAL verificaram que os mesmos gérmenes
tinham uma resisténcia relativa ao fenol.

VINCENT teve a feliz ideia de associar os dois métodos fazendo inter-
vir o fenol e o calor, instituindo um processo de pesquisa muito vantajoso.

No Instituto Pasteur de Lile, R, BurTiaux (®) afirma que tem feito
intimeras analises de adguas empregando o método de VINCENT com 6ptimos
resultados, desde que se adicione o fenol (0.85 °/4) ao meio de cultura
momentos antes da sementeira ¢ incubando a 41,5° -42° C. e diz que néo
sabe a razdo por que nio é empregado nos paises estrangeiros, Este meio
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incubado a 41,5° - 42° C. tem um poder inibidor quase constante, ndo per-
mitindo na maioria dos casos cultivar as variedades ide coliformes, desen-
volvendo-se portanto quase exclusivamente o Esch. coli.

SIRGEANT diz-nos que nédo se desenvolvem neste meio os Citrobacteres
e os Aerobacteres, Deve empregar-se uma peptona tripsica rica em tripto-
fano, tendo-se verificado que é o meio de cultura mais simples para pér
em evidéncia rapida o Esch. coli nas dguas de consumo.

Modificamos o meio, juntando triptofano para maior seguranga, con-
seguindo-se obter resultados muito semelhantes aos obtidos com o caldo
lactosado com bilis (¢).

Temos usado 2 férmulas, meio simples e meio concentrado consoante
se trate de sementeira de pequenas ou grandes quantidades de agua.

MEIO DE VINEGENT MODIFICADO

Meio simples

Peptona -l B s il - - - 10 grs.
Triptofan@ 4 2=l ¢ o . 0.1 grs.
Cloreto de sédio o 5 grs.
Agua destilada q. b. rpan .. 1000 cm®

Dissolver, ajustar'o pil — 7,0-7,2 ¢ esterilizar a 110° C. durante 20
minutos, Filtrar e esterilizar novamente.
Adicionar, quando fric@ma ocasiao de emprego, 20 cm® de soluto de
fenol a 45 %/, preparaldn com @gua destilada esterilizada. Dividir em tubos
esterilizados (10 cm® em cada).

Meio concentrado

Triptofana
ICloretn de., 4dio -y §r e 2 v - -
Agua destilada q- b para

Dissolyer, ajustar o )pH + 7.0 ~7.2 ¢ |seguix a técnica)indicada para
o meio simples.
Adicionar igual volume de soluto de fenol a 45 "/,..

A técnica empregada foi a seguinte:

A cada tubo contendo 10 cm* do meio simples adicionamos 0,05 - 01,
0,25-0.5 e 1| cm® da &gua a analisar e incubou-se a 41,5° - 42° C.

Para maiores quantidades de agua a tabela seguinte da as indicagdes:

10 am® 25 om® 50 cm® 100 cm’
0.4 om’ 1 cm® 2 cm’ 4 cm®

Decorrido o periodo de incubagdo, em geral 24 horas, pesquisamos o
indol.

A maior parte das vezes pode-se caracterizar a presenga de indol as
18 horas. Faz-se a pesquisa numa parte aliquota e, no caso de ser negativa,
continua-se a incubagdo até 48 horas.
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Neste meio cultivam-se o B. subtilis, o B. mesentericus, o Proteus vul-
garis, etc., e, sequndo LEY, impde-se a caracterizagio do Esch. coli. O autor
pratica-a no meio liquido, passando para égua de peptona fenicada a
0,85 /,,. incubando novamente a 41,5° durante 4 a 6 horas somente e
pesquisando o indol decorrido este tempo.

QUADRO COMPARATIVO DO TITULO COLIBACILAR DETERMINADO
PELO METODO USUAL E O DE VINCENT

QUADRO A

Amostra | Meio lactosada Meio _all Wmosifa, | Meio lactosado Meio
N.¢ of Bilis de Vincedt N ¢/ bilis de Vincent
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Verificamos qué este método ¢ aplicavel-para analises bacteriologicas-
de amostras de agua cujo transporte é dificil, quer pelas distancias a per-
correr, quer o Verio ipelol aumendo ‘de temperaturd, Paz-se a sementeira
in loco.

Os resultados obtidos com uma agua semeada e incubada imediata-
mente sdo muito semelhantes aos obtidos com a mesma agua semeada e
incubada 15 dias depois, quer se tenha conservado a diluicdo a tempera-
tura do ambiente, cerca de 15° C., quer se guarde na geleira,

Fizemos a seguinte experiéncia:

Semeamos 4 séries de 2 tubos, correspondendo cada série a 6 dilui-
¢bes, com Aguas ndo tratadas e determindmos o titulo colibacilar as 24
horas em duas diluigdes usando o caldo lactosado com bilis e o meio de
VINCENT.

Guardamos uma série na geleira e outra a temperatura ambiente, cerca
de 15° C. Decorridos 18 dias, incubamos as 2 séries a 41,5°-42° C. e 24
horas depois pesquisamos o indol. Os resultados obtidos constam dos
quadros B e C. Foi sempre caracterizado o Esch. coli.
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QUADRO B

Quantidade de dgua semeada em cm®

Meio empregado

0.5 : 03| 02

+ 0

-+

|
|
i
|

o ﬂ TV
epelindo a EXP_.EI?‘IE :

Quantidade de dgua semeada
cm’

ic¥o [Farmaétutith
arinaceutjcqgs
- -

Vincent, na geleira cerca de 7 dias

Vincent, 4 temperatura ambiente cerca de
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Colimetria directa

Um dos problemas da bacteriologia das aguas ¢ o estudo de técnicas
rapidas e precisas para o isolamento ¢ contagem dos coliformes.

Essa contagem poder-se-4 fazer por sementeira directa da agua em
meios selectivos solidos, nio se tendo difundido este processo apesar de
ter grandes vantagens, pois ha menos causas de erro do que quando se
pratica diluicdes sucessivas em meios liquidos e obtendo-se resultados muito
mais rapidamente.

Os resultados dos estudos feitos permitem entdo antever uma redu-
¢do apreciavel de tempo, maior exactiddo e economia.

Parece ter sido MARMANN (*) o primeiro bacteriologista que tentou
a colimetria idirecta, cuja técnica era a seguinte: para uma caixa de Petri
contendo 10 e¢m® de gelose de Enpo solidificada, vertia determinado vo-
lume de agua, espalhando-a pela stiperficiéne com um aparelho especial
insuflava ar esterilizado para pfovocar.a sua‘evaporacio e incubava a
46° C. Decorridas 24 - 48 horas procédia ascontagem das colénias carac-
teristicas. _ _ : o B

TonNNEY ¢ NOBLE, em 1930 aconselhavam o uso de um meio sélido
agar-citratado-ferrocianeto que pensavain. ser selectivo, Este meio foi
experimentado por diversos bacteriologiStas, sem éxito.

No nosso trabalho empregdmos meios selectivos para o isolamento
dos coliformes: meio de LeviNE LEVINE-TEAQUE, Mac-Conkey, Expo e
finalmente um meio preconizado-por-BERRAMOEA ¢ HuerN (°).

A técnica usada consistiu eff 'meddr'z,_ﬁuguaffbara uma caixa de PETRI,
adicionar cerca de 15 cm® do meio«fundido™ e arrefecido a 40°-42° C.,
misturar, deixar solidificar e incubar a 37° C.

Outra técnica foi seguida: adicionou-se & superficie do meio solidifi-
cado, contido na caixa ide PETRI, um pequeno volume de agua a analisar,
espalhando-a, colocando-se as caixas ligeiramente abertas na estufa a 37° C.
durante 2 horas para evaporar alguma agua que ndo foi absorvida pelo
meio, em 'sequida’fécharam-se 'e incubamos a,37¢ C. I 1T : L1¢

Decorridas 24 a 48 horas, fez-se a contagem das colénias caracteris-
ticas dos colifprmes. | 1'(] £ 1] e ma . :

Obtivemos. resultados sempre concordantes quando usamos o meio
de ENpO, que deve ser preparado ma ocasido, isto ¢, a adigdo, a gelosa
fundida, da lactose, fucsina e sulfito de sédio deve fazer-se momentos
antes ide se proceder a sementeira.

A colimetria directa ndo pode ser usada logo que se trate de aguas
relativamente puras, pois seria mecessaria muita quantidade de meio e
caixas de PETR1 grandes, :

Como se verificasse que por vezes se desenvolviam grandes quanti-
dades de bactérias sapréfitas no proprio meio de Enpo, adicionamos com
algum éxito 0,1 % de sulfanilamida, tendo-se verificado que nesta dose
ndo inibe o desenvolvimento dos coliformes, mas atrasa-o, devendo fazer-se
neste caso a contagem decorridas 48 horas de incubagdo. A adigdo da
sulfanilamida impediu que 56 a 85 % de outras bactérias se cultivassem.

~ Com a adigao de penicilina ou de sulfato de sédio e de laurilo néo
obtivemos resultados satisfatérios.

i & 3 17
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QUADRO D

SEMENTEIRA POR INCORPORACAO NO MEIO DE ENDO

Comparagio do nimero de colénias e ftitulo colibacilar correspondente com o
emprego do caldo lactosado ¢/ bilis depois de caracterizados os coliformes

Meio de Enpo Caldo lactosado com bilis
Numuo‘ 1 Tieal I
de Nimero itulo coliba- Coii
ordem cilar colibacilar
e wolénine correspondente Titulo %
1 1.437 0,07 0,10 1.000
2 6.500 0,015 0,01 10,000
3 9300 0010 [~ 001 10.000
4 250 0,40 0,50 200
-, 500 020 .| Q.50 200
6 33 .03 N 0,50 200
7 5312 Q.018. r 0,01 10.000
8 1216675 S OO0 0,01 10.000
9 6,000 0016 3 Tl 10.000
10 20000 1.° 005, - o= $80,001 100.000
11 10.666 [0.000 10,001 100.000
12 4.650 0,?11 : 0,01 10.000
13 700 o1 0,10 1.000
14 600 | 016 0,10 1.000
15 200 | 050 - 0,50 200
16 0 AN B . 5 () 20
17 5060, 0,019 0,50 200
18 494010 5 0,002+ = 0,01 10.000
QUADRO E

SEMENTEIRA DIRECTA DA AGUA NO MEIO DE ENDO

|Gomparagdo com o iniimero. mais peovavel |
Nk o (N tigmrero Nimero Nimeso
Ik, Al P () e cibetiel [T hekleGal 1 | 3ds biawe
— o de coli em 100 cm?® em 100 cm®
1 0,25 8 3.200 4.600
0.5 8 3.600 -
05 5 '1.000 —
2 1,0 11 1.100 930
1,5 14 933 —
01 1 1100 iz
3 1,0 12 (125 130
2!0 'I':} - p— —

(a) Cultivaram-se muitas bactérias que dificultaram o desen-
volvimento dos coliformes.
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Praticando a sementeira directa no meio de ENpo, verificamos que,
decorridas 7 - 8 horas de incubagio a 37° C., ja ¢ possivel, com o auxilio
de uma lupa, cujo aumento seja cerca de 20 vezes, observar pequenas co-
lénias vermelhas de coliformes.

FERRAMOLA aconselha usar o meio de LEVINE adicionado de fosfato
e taurocolato semeando em superficie.

Fizemos um estudo comparativo adicionando também ao meio de
Enpo fosfato e taurocolato, substituindo o taurocolato pela bilis, e semeando
em superficie e por incorporacio.

Como se verifica pelo quadro F, sio muito semelhantes os resultados

obtidos.

Membranas filtrantes

Os filtros de membranasille colédio foram estudados por SAMARELLI
ha mais de 60 anos, De ezitdo para <4 interessaram-se pelo assunto varios
cientistas e entre eles Hy BEEHOLD (estudo, sistematico de varias membra-
nas), ZsiGMONDY | (1916-1918),~ELsorD (1930), Graam (1930), etc.

O uso e aperfeicoamiento das m!mhtam de! nitrato e acetato de ce-
lulose teve grande incremenito, durante a Gltima guerra mundial, por parte
dos alemaes e, apds &.ﬁo Instituto de Tma]ogla da Califérnia, ALE-
XANDRE ‘GOETZ fez estudos que levaram cerca de 3 anos (10¢ 1),

As membranas nag: miﬂtms dendaotgio mas sim verdadeiros crivos
que deixam passar o quﬁﬂo rﬂtﬁdﬁ #od'as -as impurezas por mais peque-
nas -que sejam.

A ffiltragdo é rapida &.as baéeb&r!&a ficam retidas, o que ja tivemos
ocasido de verificar em 1938 “pois #iltrando aguas inquinadas por mem-
branas com poros de 0,75 -micra obtivemos sempre agua isenta de bactérias.

NeumANN (**) diz que com o emprego das membranas ha confianga
na pesquisa, por ser completa a retengao das bactérias e haver condigbes
é6ptimas de crescimento.

... Uma vantagem do métodg ¢ a facilidade com gue se”podem obter
L subtulturas, reducag 'de Ltempo- & trabalho.  Pode-se passar -o-filtro ‘para
os meiog de diferenciagdo ¢ facilmente associar-se com outras técnicas.

E iprejudi¢ial \a piesedga \de matérias |¢m suspensas(giiando a agua
tem baixa densidade de coliformes.

A aplicagdo das membranas & bacteriologia baseia-se na combinagdo
de dois factos simples e ja conhecidos:

a) Varias substancias polimeras, como a celulose e alguns dos seus
esteres, formarem membranas uniformes, coerentes e porosas que permitem
a difusdo de liquidos aquosos;

b) Os microrganismos, quando depositados na superficie duma mem-
brana porosa, muito pouco espessa, poderem através dos seus poros utili-
zar uma substdncia nutritiva, logo que a outra superficie da mesma mem-
brana seja posta em contacto com esta.

As bactérias sdo retidas a superficie das membranas porque estas tém
poros de tamanho uniforme e uniformemente distribuidos; estes poros sao
tubulares, paralelos e o seu didmetro ligeiramente menor na face superior.

Todas as cé¢lulas depositadas na superficie superior podem ser entdo
antigidas pela substancia nutritiva, desenvolvendo-se portanto numa colé
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nia visivel, dando-se a difusdo do liquido nutritivo e seleccionador através
dos poros pela face inferior da membrana.

QO crescimento uniforme das bactérias depende entdo da retengdo &
sua superficie e nao dentro dos poros, e do contacto uniforme do meio de
cultura com cada célula retida. O meio liquido sobe através do filtro.

O tamanho das colénias é uniforme para cada tipo de organismos,
a naop ser quando haja justaposigao.

Quando ha retencdo de varios organismos o tamanho das colénias é
diferente, mas idéntico para cada espécie.

O mecanismo pelo qual a substancia alimentadora atinge os organis-
mos ainda ndo esta explicado e a capilaridade nao ¢é suficiente para o fazer,
tendo grande importancia a natureza quimica da constituicio da membrana
e o seu caracter hidréfilo.

Empregam-se funis especiais, metalicos, faceis e esterilizar (ago ino-
xidavel). A membrana fica assente s6bre ufia placa de vidro poroso ¢ com
a superficie de poros mais apertddos, voltades para cima.

Esterilizado o filtro metalito por fldmejamento ou outro qualquer mé-
todo, excepto evidenteme¢nte por_ antissépticas, coloca-se a membrana, com
o auxilio duma pinga, sobre a Gamad‘a d! 'v'tctr&poro:so e apertam-se 0s
flanges.

As membranas podem ser mﬂizadm pe.b 6xido de etileno ou raios
ultra-violetas, Témo-las esterilizado por fervura em agua destilada; apés
15 minutos de ebuli¢ao a agua@rejeitdda’eadicionada nova agua fervendo-
-se movamente, repetindo-se aloperagio maisuma-vez.

Apés a filtragdo, que ¢ auxiliadd por’sue¢Glo, e depois de restabelecida
a pressdo atmosférica, retira-se a smembfata €om o auxilio de uma pinga
e coloca-se sobre o meio de cultura desejado, de forma a ndo ficar ar entre
o meio ¢ a membrana.

A membrana filtrante tanto pode ser empregada para aguas muito
poluidas como para aguas puras; é questao da quanti-daade a empregar.

Com aguas poluidas poderemos empregar 0,1 a 1 em® ou mesmo mais

€ com aguds puras | 1250 9500 em® — 1 lita-ou qiialquér outro, volume nmlqr!-.

“Quando se trate de pequenas quantidades de agud, a ‘Aim“de se ‘obte-—
rem colénias de coliformes distribuidas per toda a membrana, é de acon-
selhar medir (a -qua’ntiirl&ﬂt"dé agud kdesejadal @ Verté-la pata o (funil con-
tendo 5 a 10 cm® de agua destilada esterilizada.

No caso de aguas fortemente inquinadas ndo ha inconveniente de que
a agua seja turva, pois que Se filtram pequenas quantidades; mas quando
se trata de aguas com pequena densidade bacteriana pode também em-
pregar-se a membrana logo que ela seja limpida e ndo deixe residuo.

Para aguas turvas e com pequena densidade bacteriana ndo é de
aconselhar o uso da membrana, pois as substincias que nela se depositam
ndo permitem que Se Vejam as colénias ou mesmo que se desenvolvam e,
neste tltimo caso, pode usar-se s6 como meio de enriquecimento, substi-
tuindo com vantagem o arrastamento das bactérias pelo hidréxido de alu-
minio, introduzindo-se depois as membranas em caldo lactosado ou em
outro meio liguido e seguir entdo a técnica ja conhecida para a caracteri-
zagao dos coliformes.

Assim, numa agua de abastecimento que em geral contém ferro e
manganésio em suspensdo, embora a vista parega limpida, procedemos a
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filtragio por membrana, tendo ficado & sua superficie uma camada de
hidréxido de ferro que nao deixou ver ou mesmo cultivar as bactérias.

Introduzindo as membranas em caldo lactosado e seguindo a técnica
conhecida, verificamos a presenga de Esch. coli em 2.000 e 2500 cm® da
agua e auséncia em 500 e 1.000 cm?

Com aguas clarificadas com sulfato de aluminio verificimos também
caso semelhante, Assim, filtrando 3 litros da agua depositou-se a super-
ficie da membrana uma camada mucilaginosa incolor de hidréxido de alu-
minio, 0 que tornou impossivel o aparecimento de colénias coliformes.
Nestas aguas o teor em aluminio estava compreendido entre 0/1 e 0,4 mg
por litro.

Mas empregando menor quantidade, 2 litros por exemplo, j& verifi-
camos a existéncia de 20 colénias vermelhas, o que corresponde a 1 colénia
em 100 cm®. Determinade o titulo colibacilar pelo método por nés usado
(método americano modificade)} estéreca de 100.

Fizemos a filtragio pof membranas, de agua inquinada e colocamo-las
sobre o meio de Expo, EEvingwe LEVNE-TEAQUE. Os resultados obtidos
constam do quadro G ¢ estaer tﬁlaeimﬁ'_ _p::m os nimeros obtidos pela
determinacio do titulo pdkﬂefh:» ~ ¥

! qmm G

Estudo ¢ Ompdraflw umnvdm ﬁ-miﬂmd& de coliformes
Mﬁgum qzm-rdi‘ﬂn;s

b

; | Nomers | Namero M 3 ] Titule coli- ,
N Namera | 'Ijﬂio cc-l:— Titula coli- : Titulo coli-
imera | de e hacilar cor-
de cm? 1 olnﬂ as | bacilarcor- ha-cll.-u cor- bacilar em
da | colénias | colénise respondente
de hgua | em
em e
semeada | E i ¥ Levine-
| Endo Levine -T-.*.!qur
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Com a gelose de Enpo obtivemos melhores resultados, pois podem-se
contar as colénias nas membranas com maior facilidade, -pela retaguarda,
por néo se desenvolverem outras bactérias, devido ao meio ser mais selec-
tivo do que os outros meios empregados.

Em vez dos meios sélidos podem empregar-se meios liquidos usando-
-se discos de papel de filtro grosso (mataborrdo), liso com o mesmo did-
metro da membrana, que se chamam «fampdes alimentadores», A sua ca-
pacidade liquida deve ser de 2,0 a 2,5 cm®.

Introduz-se o tampao seco e esterilizado numa placa de PETRI e verte-
~se sobre ele o meio nutritivo e seleccionador que deve ser absorvido por
completo; coloca-se a membrana sobre o tampéo tendo o cuidado de ndo
geixa{-ni: bolhas de ar, e incuba-se a4 temperatura desejada em atmosfera

tmida.
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Os meios liquidos usados foram o de Enpo modificado (E. H. C.) e
um meio peptonado rico em triptofana, Paur KaBLER diz que o maior
problema da aplicagdo do método a4 contagem (colimetria directa) esta na
escolha dum meio selectivo. Depois de wvarios ensaios considera satisfa-
itério o emprego dum meio semelhante ao de ENpo, mas sem gelose, por-
tanto um meio liquido.

O mesmo autor diz que ha vantagem em proceder primeiramente, du-
rante 2 horas, a uma incubacio da membrana em meio triplo de peptona
ou de peptona e lactose antes da incubagdo no meio de Enpo liquido ou
solido, por este meio de cultura ser ligeiramente t6xico mesmo para os
coliformes.

Segundo o quadro H, verifica-se que ha um aumento de colénias de
Esch. coli quando se emprega primeiramente o caldo lactosado.

QUADRO H
Titule coli-
Némero I]::I:::’ Caldg tri lo. LA, Mo 2 [ Tinlg ':‘:':;:"r
¥ P bkt L mi
da amostra | g Iaeoiedos ) om BRSNS bl ibacilps calde [;l(:::

| semeados

sudo ¢/ bilis

B 209 a) W230°8) 4| /Sélide | 0.024 a)

1 : e 100,025 b) oo
| 5| 195¢) | 2% | Eeude Y 0.021 c) | 0,01
| i SRR Sy | 0022 d) | i
2 1 13 ", Setidar. | 0,07 [
. i | oa0
3 05 | 15 16 Selido | 0,03
0.03 iyt R
it 05k BY o 19 o 4y Solidos [ 0gTas L 00

Ao fim dé-16 { 18 hbrasyde incubacip poder-serd-ja costar as golonias
de coliformes fazendo incidir um feixe de Tuz sobre a membrana.”

As colénias escuras de brilho metalico sdo colonias de coliformes e
as réseas ou incolores sdo gérmenes ndo coliformes.

Todas as colénias de Esch. coli e a maior parte do Aerobacter-aero-
genes e Esch. intermedium apresentam brilho metalico.

Havendo muitas colénias de bactérias coliformes, a contagem ndo &
certa e ¢ dificil por se unirem formando uma massa.

Para evitar o desenvolvimento de outras colénias que ndo sejam as dos
coliformes, adicionamos ao meio sulfanilamida na dose de 0,1 %, obtendo-
-se bons resultados.

Depois de 18 horas de incubagdo passamos varias col6nias de aspecto
metalico, quer 'das membranas colocadas sobre o meio de Enpo sélido, quer
no meio de Enpo liquido, ¢ mesmo das colénias obtidas no Expo por se-
menteira directa da agua, para o meio de triptofana, caldo lactosado, caldo
lactosado com wverde brilhante, citrato de sédio e vermelho neutro.
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Verificou-se, decorridas 5 - 6 horas de incubagio, formagio de indol,
inicio de fermentag@o nos caldos lactosados com bilis e com verde brilhante,
ligeira fluorescéncia no vermelho neutro e auséncia de turvacio no meio de
citrato. Com o Esch. freundi ja havia inicio de turvagio neste iltimo meio.

GOETZ e outros (**), num estudo recente, aconselham o uso dum disco
de papel fino poroso, embebido no meio estimulante e colocado sobre outro
disco de papel grosso impregnado com o meio selectivo, secos e ligados
entre si para formar uma unidade.

Na ocasido do emprego, vertem para uma caixa de PETRI cerca de
3 c.c. de agua destilada esterilizada e colocam os discos, ficando voltado
para cima o de papel fino e finalmente a membrana, A funcio dos dois
discos & vantajosa, pois diminui o nimero de operagdes, sendo necessario
menos material.

Se em vez de colocarmos as membranas nos meios de ENDO usarmos
um meio rico em triptofana, venificémes que depois de 18 horas de incuba-
¢do se podem corar as colonias, tanto pelo reagente de ErLicH como pelo
de Kovacs, coloracao devida. a fwm:;ﬂn lie indol, podendo-se proceder
a contagem destas, P 1

Para comparagéo szrama-&c semmbeh'as das mesmas aguas em ENDO
e no meio VINCENT, empregando s, mémbranas.

QUADRO 1

F I

Ni Agua Figili uﬂh-' = : Membrana | Membrana
i semeada o -E.E:ﬂu » em triptofana (em triptofana

da amostra directsf ~, ““n (a) ()

em?

23 23 21
21 21 20

39 ¢) 40 +
45.d) | ) A5:5 o 43

171 : i S 187

a) Uso do reagente de Erlich,
b} llso do reagente de Kovacs.
¢) As 18 horas.
d) As 48 horas.

Nio tem interesse o meio de gelosa com triptofana, mas sdmente um
meio liquido tampéo.

Obtém-se assim resultados mais réapidos com o emprego das membra-
nas; podem contar-se e confirmar-se a presenca de coliformes &s 24 horas,
enquanto que com os antigos processos Seriam necessarias 96 horas para
uma caracterizagio completa.

Pelos métodos usuais raramente se empregam quantidades superiores
a 100 cm®, Com o uso das membranas podemos empregar quantidades
muito maiores de agua pouco poluida, fazendo-se a concentracio a sua
superficie e com a vantagem de ficarem isoladas do meio primitivo, isto é,
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de quaisquer enzimas ou outras substancias inibidoras que esta possa ter,
o que & particularmente vantajoso quando houver ba-:terml'-agns

O uso das membranas para a contagem de colénias ndo nos deu re-
sultados.

Clostridium perfringens

Empregamos as membranas na pesquisa do Clostridium perfringens.
obtendo bons resultados, podendo-se empregar maior volume de agua e
técnica mais simples do que a seguida até ha pouco.

Empregamos a gelosa a 30 %/,,, adicionada de glucose a 20°/,, ajus-
tando pH 7,5.

Na ocasido do emprego funde-se a gelosa e adiciona-se-lhe 2 cm® de
soluto de sulfito de sédio a 20 % e 4 gotas de soluto de alimen de ferro
al %.

Aquece-se, a 75 - 80" C, lduxme |}5 milmsus um determinado volume
de agua a analisar, Deixa-se dftia:r ‘e=filtra-s¢. por ‘membrana filtrante.

Numa caixa de PETRI veu’eeuu?-a geimaadg derro,| deixa-se arrefecer,
coloca-se a membrana ¢ addﬂﬂ'ﬂ-ﬁa MoV mﬂa de \gelosa de alimen
de ‘ferro.

Incuba-se a 37° C. As l&‘llmu\iﬁ é‘pcuh!d mtar as colénias negras
desenvolvidas sobre a membrana. )

A pesquisa do Clostridium perfringens m inndlce de contaminacio
fecal tem sido motivo de dlm Py,

Os americanos nao precopizamsd, stia- mﬁngaqao sistematica.

A sua presenca pode testemunhar ufa_gontaminacio fecal e pode
encontrar-se em aguas isentas de “€gli, '@ Gue, neste caso, indica tratar-se
duma poluicio antiga ou de lixiviagao de terfenos estrumados.

Sendo uma bactéria esporulada, é mais resistente do que o Esch. coli:
pode sobreviver a dose 'de desinfectante necesséaria para eliminar as bacté-
rias causadoras de enfermidades hidricas, nao denotando desinfeccdo defi-
ciente, portanto, a sua presenca numa agua.

( Q> guddee) seguintd mostra) oy esu]tados: ghtidas:

Volume de agua Colénias negras l Titulo coliba-
4 semeada de Clostridium cilar determi-
R . perfringens (a) nado (&)

o QW

Mimero

cm’

20 12 0,01

10 0.01

20 001
1.500 (c) Sup. 100
1.800 (¢) Sup. 100
2.000 (c) Sup. 100

(a) Fez-se a caracterizagio e pesquisou-se o esporovibeio, sendo negative o resultado.
(b) ‘Caldo loctosado com' bilis.
{e) Aguas tratadas,
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CONCLUSOES

Método de Vineent

VerifichAmos ser um método duma grande comodidade e dum wvalor
pratico real, podendo obter-se resultados muito satisfatérios as 18 horas.
As 24 horas sdo sempre certos.

Confirmamos, ainda, que se pode fazer a sementeira in loco e remeté-
-la ao laboratério, sem as precaucdes que sdo necessarias para o envio das
amostras de agua.

E ébvio que, com o caldo lactosado, nig se pode usar a mesma técnica,
pois haveria desenvolvimento gasoso proveniente da fermentagao do
agucar.

Colimetria directa

No meio de ENpo (sementeira directa) isolam-se com relativa facili-
dade os coliformes, mas/soémente quando-em presenca de aguas inquinadas.
Porém, para aguas bagtefiologicamente ipiiras, torna-se 1mpralt1cavel pois
apresenta o inconveniente de necéssitar muita quantidade de meio e grandes
placas de PETRI.

Pode adicionar-se sulfanilamidaipara evitar a proliferagiao de bactérias
saprofitas, o que facilitd a contagem dos-coliformes ¢ assegura um método
ainda mais praticavel. J

Os meios de LEVINE, LEVINE-TEAGLIE e MAC-CoNKEY ndo nos deram
resultados satisfatérios para Sementeira-directa, embora sejam meios 6pti-
mos para o isolamento.

Membranas filtrantes

’ Q uso das membranas tem a vantagem de assegurar uma técnica ra-
_pide ¢ ptécisa para o idolaniénto, lidentificaddo e contagem \dos |doliférmes.
Apresenta, entre outras, as seguintes vantagens:

1.° & Petmitel a [cantagém & ‘caractefizagag (das koliformes, as 18 horas.

2.© — Assegura uma diferenciacdo de bactérias melhor e mais rapida.

3. —E util para sementeiras de grandes volumes de aguas relativa-
mente limpidas, com alta ou baixa densidade bacteriana. Mesmo
para aguas turvas, com poucas bactérias, é muito aplicavel como
meio de enriquecimento, substituindo com vantagem a precipita-
¢do pelo hidroxido de aluminio, podendo aplicar-se a qualquer
meio de cultura.

4°—E um método simples, ndo necessitando de técnicas complica-
das, e assequra uma economia de reagentes ¢ de equipamentg.

5. — Verificou-se que, para isolamento e contagem do Clostridium
perfringens, da melhores resultados do que os métodos até ha
pouco seguidos.

6. — Para a contagem directa das bactérias na agua verificamos ndo
ser aplicavel, porquanto se obtiveram resultados inferiores aos
obtidos com sementeira directa em gelosa ou gelatina.
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RESUME

Une fois verifiée I'existence d'une grande diversité de méthodes pour
la détermination qualitative et quantitative des coliformes dans I'eau, I'étude
comparative des méthodes de Vincent, de Colimétrie Directe et des Mem-
branes Filtrantes nous apporte les conclusions suivantes:

Méthode de Vincent

Crest, selon nous, une méthode trés aisée, d'une valeur pratique in-
contestable, qui nous permet d’obtenir des résultats trés nets aprés 18 heu-
res, toujours exacts aprés les 24 heures.

Nous constatons encore la possibilite de faire I'ensemencement <«in
locos, 'envoyant ou Laboratoire, sans pour cela prendre les soins qui
concernent l'envoi des échantillons_d'eau.

Toutefois, en travaillant aved e bouillon,lactosé, on ne peut pas em-
ployer la méme technique cary il v-‘ancait. dégagement gaseux, provenant
de la fermentation du stcre, B "

Colimétrie directe

Avec le milieu d’Enpo. (ensemencement direct) on| sépare sans diffi-
culté les coliformes, mais seulement dans les eaux souillées. Car, en opérant
sur des eaux bactériologiquenent - pures, cette meéthode devient imprati-
cable, une fois qu'il faut, pout ‘Son’ exécution; de trés grandes portions du
milieu ci-dessus indiqué et des plagues de PETRId assez grandes dimensions.

On doit faire 'adition 'de lactose, de fiichsine et de sulfite de sodium,
peu de temps avant 'ensemencement.

Pour empécher la prolifération des bacteries saprophytes, on peut
ajouter au milieu 0,1 % de sulfanilamide, ce qui permet un comptage plus
facile des coliformes et nous offre une méthode encore plus praticable.

~La_sulfanilamide m’empéche pas la croissance des coliformes mais
géhe (béaucbip dal prolifeationl ITICTITACA0 '3

Dans ce cas, on doit faire le comptage seulement apres 48 heures.

L’adition] de [pévicilling, et de-sulfate de, sodiunr.et lauryle ne nous
a pas permis d'obtenir des résultats satisfaisants.” — =+ = =~

Les milieux de LEVINE, LEvINE-TEAQUE et MAC-CONKEY ne nous
offrant pas de bons résultats pour I'ensemencement direct, nous constatons,
toutefois, qu'ils sont trés bons pour la séparation des bactéries.

1
| L s

Membranes filtrantes

L'emploi des membranes filtrantes offre l'avantage d'une technique
rapide et sfire pour la séparation, I'identification et le comptage ides germes.
Cette méthode présente, entre autres, les avantages suivants:

1.°) Elle permet le comptage et I'identification des coliformes aprés
les 18 heures.
2.°) Elle assure une bonne différentiation des bactéries, dans un

bref délai.

=y
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3.°) Elle convient pour I'ensemencement de grandes quantités d’eaux
assez limpides, trés, ou trés peu, souillées. Méme pour les eaux troubles,
peu souillées, cette méthode est praticable, comme procédé d'enrichissement,
qui remplace aisément le procédé de précipitation, a l'aide de I'hydroxyde
d’aluminium.

4.°) Cette méthode est valable pour tous les milieux de culture, per-
mettant d’obtenir des résultats assez satisfaisants.

5.°) Elle est simple, n’implique pas I'emploi de techniques difficiles
et permet, en outre, d'épargner du temps, aussi bien que les réactifs et
I'équipement.

6.) On a aussi constaté que, pour I'isolement et le comptage du
Clostridium perfringens, cette méthode apporte des résultats plus siirs que
les autres méthodes suivies jusqu’a présent.

7.°) En ce qui concerne le comptage direct des bactéries présentes
dans I'eau, la méthode — nous I'ayens verifié. — n'est pas trés praticable,
car les résultats qu'elle nous@offre somityinférieurs a ceux qu'on obtient
par ensemencement direct sur gélose-ou gélatine.

Having verified the existence.of 'a great diversity of methods of ana-
lysis for the qualitative and quantitative determination of coliforms exist-
ing in water, we made 3 Comparative study between the methods of VIN-
cenT, direct Colimetry anddfiltering Membranes.

We have drawn, the “iallon @ vondliiSions of the various tests made:

=
Method of Vincent

We have verified that this method is of a great convenience and
of a really practic value, allowing to obtain very satisfactory results after
18 hours. After 24 hours, they are always positive.

. Besides, we confirm that the sowing can be-made «in loco» and sent
{td” el Laboratéty \without | i Care which ié necedsity ddr (the sénding
of water samples. It is obvious that with the culture broth with lactose
the same fechniC)canhot be epiployed|begause, the fermentation of the sugar

¥

would caudé gaseous development.
Direet colimetry

With the culture as per Enpo (direct sowing) the coliforms are
isolated with relative facility, but only in infected waters. However, in
waters of bacteriological purity it is impracticable because it shows the
inconvenience of requiring a great quantity of culture and of great plates
of PETRI

The culture as per ENpo should be prepared on the occasion, that
is the addition of lactose, of fucsin and of sodium sulphite should be made
just before the sowing.

In order to avoid the exuberance of saprophyte bacteria, an addition
of 0.1 % of sulphonamid can be made, which facilitates the counting of
the coliforms and guarantees a still more practicable method. The sulpho-
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namid does not prevent the growth of the coliforms, but delays their de-
velopment.

The counting should be made in this case only after 48 hours. The
addition of Penicillin, of sodium sulphate and lauryl did not give us satis-
factory results.

The cultures as per LEviNg, LEviNe-TEAQuUE and MAac-CoNkEy have
not given us good results for direct sowing, although we did verify that
they are first-rate for the isolation.

Filter membranes

The use of filter membranes has the advantage of securing a quick
and precise technic for the isolation, identification and counting of the
germs. It shows, among others, the fol]cwmg advantages:

1) It allows the counting and chara-:lenzatmn of the coliforms after
18 hours. cE

2) It guarantees a better an.d?‘ nicker disecimination of the bacteria.

3) It is useful for the qolwmg “of | Ng woliumes of water relatively
limpid with high and low bagte it deasity. Even for turbid waters
with few bacteria it is very/a "_]icablae mhst’l‘ﬁﬂhlg with advantage the
precipitation by the aluminium hyd ;

4) It can be applied 'tm »Had .eﬁnm@nd very satisfactory
results will be obtained. YY)

5) It is a very simple m%ﬁ%&dﬁﬂ‘hﬂ requu-e any complicated
technics, but guarantees an econcmy of r its, equipment and time.

6) It has been wverified that jm!g hé iSolationgand counting of Clostri-
dium perfringens it gives better reswlu i\hga_\tliﬁvmthods used until recently.

7) For the direct counting of bagteriazexisting in the water we have
verified that it is mot very prach»:ab]e “because the results were inferior
to those obtained with direct sowing in agar-agar or gelatine.

ZUSAMMENFASSUNG
Dn ARp e gaﬂsse |\ Vigiali] VohCARalyse: Meéthodén | 2ir) gpmlimwen

und quantitativen Feststelung ider im Wasser vorhandenen Coliformen
gibt, haben wit -ein/ Verélmd}iﬁtu&um zWischen. den Haupht:;eﬂlqd.en von
VincenT, direkfer Colimetrié 'und Filtérmeftbraner gemacht.'

Aus den verschiedenen Analysen entnahmen wir nachstehende Schluss-

folgerungen:
Methode von Vincemt

Es wurde festgestellt, dass diese Methode ausserst einfach und von
praktischem Wert ist; ausreichende Resultate kénnen schon nach 18 Stun-
den erreicht werden, nach 24 Stunden geben sie die Garantie ihrer Rich-
tigkeit.

Man kann ferner die Saat «in loco» machen, sie ohne weiteres dem
Laboratérium einschicken, chne die Umstinde, die sonst mit dem Einsenden
von Wassermustern verbunden sind.

Es ist einleuchtend, dass man bei der Nahrboullion m.Milchzucker
nicht die gleich Technik anwenden kann, denn das wiirde Gas-Entwick-
lung hervorrufen auf Grund der Zuckergérung.
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Direkte colimetrie

Bei der Kultur nach Enpo (direkte Aussaat) trennt man mit wer-
haltnisméssiger Einfachheit die Coliformen, allerdings nur in verseuchtem
Wasser, In bakteriologisch reinem Wasser jedoch erweist es sich als
unausfithrbar, da es den Nachteil hat, sehr grosse Mengen von Kultur und
grosse Platten von PETRI zu benétigen.

Die Kultur nach ENDO muss jeweils hergestellt werden, d.h. der Zu-
satz von Milchzuckner, von Fuscin und MNatriumsulfit darf nur wenige
Momente vor der Aussaat vorgenommen werden.,

Man kann noch 0.1 % wvon Sulphonséureamid zusetzen, um die Ver-
mehrung der Sopraphyt Bakterien zu verhindern, was die Zahlung der
Coliformen vereinfacht und eine noch leichter durchfiirbare Methode
gewidhrleistet.

Das Su]phnnsaureamtd unterbindet nicht das Wachstum der Colifor-
men, verzégert aber ihre Entwicklung)

Die Zahlung darfmand in dLesem F-ulle erst nach 48 Stunden vorneh-
men.

Der Zusatz von P.-.-mzﬂim G&aub?ersaiz und von Lauryl ergab keine
befriedigenden Resultate, ~"

Die Kulturen nach LevINE, E.E.WNEPTEEQUE und Mac-CoNkEY erga-
ben keine giinstigen Resultate béider direkten Aussaat, obwohl wir fest-

stellten,, dass sie er:tldmig bei der Isoliermg sind.

Filter-membrane

Der Gebrauch ' der Filfeér a‘hhmb:ang ?hat den Vorteil, eine schnelle
und genause Technik zu gewili.rldstcn bei der Isolierung, Identifizierung
und Zahlung der Keime,

Er weist unter anderem die folgenden Vorziige auf:

1.° Erlaubt die Zahlung und die ‘Charakterisierung der Coliformen
nach 18 Stunden.

2." Gewihrleistet eine bessere und schnelere Differenzierung von
'-Eq.hte.q
: 3.0 e nﬁtzlkh bei' Audsaat | im! ‘gradsen | Seil, IBeicvelheiv Ladbetem
Woasser mit hoher und niedriger bakteriologischen Dichtigkeit. Selbst

bei triilyem: Wamc: i) yenig Bakterien-isr|e3 Selw| vérwendbar als Kultur
der Bereicherung, wobei es bevorteiligend die Ausfillung durch das Alu-
miniumhydroxyd ersetzt.

4. Man kann sie bei irgend einer Kultur anwenden, wobei man sehr
befriedigende Resutate erhélt,

5. Es ist eine ginfache Methode, die keine komplizierten Techniken
benotigt und somit eine Ersparung and Reagensen, an Ausriistung und
an Zeit darstellt.

6. Man hat festgestellt, das sie zur Trennung und Zahlung des
«clostridium perfringens» bessere Resultate ergibt, als die bisherigen.

7. Zur direkten Zahlung der im Wasser vorhandenen Bakterien
haben wir festgestellt, dasse sie nicht sehr sehr anwendbar ist, da man
auf diese Weise geringere Resultate erzielte als solche mit direkter
Aussaatin Agar-Agar oder Gelatine,

(Trabalho executado nos Laboratérios da
Companhia das Aguas de Lisboa).
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ESTUDO POLAROGRAFICO DA SEMI-
CARBAZONA DO ADRENOCROMO ()

J. VALE| SErrANG e A GormEs ALVES
Prof. da Fac. Farm. deo’ . Poris 1.* iNSsrsieate da Fac, de Foarm.
T 3 LA, mo Porto

A semicarbazona do adrenocromo (semicarbazona do N-metil-3-hi-
droxi-2:3-dihidroindol-5:6-quinona) : foi ja4 objecto de alguns trabalhos pu-
blicados por um de nés (! % 3).

O estudo das suas propriedades, particularmente do seu espectro de
absorgdo, leva a admitir que esta substdncia, em solugdo aquosa, existe,
pelo-menos em grande parte, sob a forma de um derivado azoico: .

CHOH CO-NH-N=

s l' J

{*) Comunicagiio apresentada ao IIl Congresso Luso-Espanhol de Farmacia (Santiago
de Compostela, Agosto de 1954).
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O exame destas formulas sugere imediatamente a possibilidade de a
semicarbazona do adrenocromo originar uma onda de reducdo no catodo
de gotas de merciirio, susceptivel de permitir o seu doseamento polaro-
grafico.

O comportamento desta substincia em distintas solucdes de fundo e
as condi¢bes da sua determinacdo quantitativa sdo o objecto do presente
trabalho.

Utilizamos para o efeito um circuito polarografico improvisado, cons-
truindo as curvas em papel milimetrado com as leituras feitas num galva-
németro Cambridge (light spot galvanometer), com uma sensibilidade de
6X10° A/mm. Como &nodo, recorremos ao eléctrodo de calomelanos
saturado, estabelecendo o contacto com a solugdo a polarografar por meio
ide uma ponte de CIK saturado. Trabalhdamos em célula electralitica aberta,
eliminando o oxigénio por dissolucdo de SO3Na2, excepto nas experiéncias
realizadas em meio acido. . _

Comecamos por polaragfafar 3 solucoes da semicarbazona do adre-
nocromo (S.C.A.) em meid nedtfo-tEMK M), meio 4cido (tampdo de ace-
tato de sédio e acido acéticompH—4.75 )-e.meio alcalino (cloreto de aménio
e amoénia, pH=9,2). : > = wats

Em meio acido observa-sewma 36 ohda, enquanto que em meio neutro
e em meio amoniacal observamaos. iduas ofidas distintas. Em meio neutro,
nota-se um pequeno maximo que facilmente se elimina com gelatina ou ver-

melho de metilo. e G B
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Fig. 2

As curvas reproduzidas nas Figs. 1, 2 ¢ 3 foram obtidas nas condicoes
seguintes:

1 — SolugSo de S.C.A. a 0.5 mg/mi
Tampéo de CH3COOH M+CH3COONa M ............
Agua destilada

Sensibilidade: 1/10 Abcissa na origem: — 0.1 NV
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2 — Solugo de S.CA. a 05 mg/ml ..ooiiiiniiiiiiniinn, 3 ml

Soluto de CIK 2ZM .. 10 »
Sol. alcodlico sat. de verm. de metilo I gotas

S03Na? seco
Agua destilada

Sensibilidade: 1/10 Abcissa na origem: — 04V

Soluciio de S.CA, 2 05 mg/ml cooveriiiiiiiiiiiiiniinses
Tampio de AmOH M + ClAm M

SINIIRD BP0 3 L o e s or e e e S e ki e s s SN SO A
Agua destilada

Sensibilidade: 1/10 Abcissa na origem: — 0,3V
Os potenciais de semi-onda so, sr\'rlsilldﬂ!ﬂlh. 0s seguintes:

Meio acido: E.i=—02V
Meic neutro: E /.= 1051 M
E',/o= 106088
Meio alcalino: E ;/:= 047 M
E ,/.=-+05

Na solugdo de fundo de 'L:':IK M. as. duasondas sio aproximadamente

iguais, mas a sua relagdo ndo se/maintém Constafite guando varia a concen-
tracio, embora a soma das alturéis"das difas ondas lhe seja proporcional.

TR

S AN A R
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Na solugao de fundo amoniacal, a primeira onda é nitidamente menor
que a segunda, ndo se tendo encontrado uma relagdo significativa entre
as duas.

‘As circunstancias que acabamos de referir e a impossibilidade de eli-
minar o oxigénio por simples dissolugdo de sulfito, quando se opera em
meio acido, levaram-nos a tentar outras solucdes de fundo.

Entre as que experimentamos, deu-nos resultados plenamente satis-
fatérios a de NaOH 0,5 M, em que se observa uma tnica onda muito bem
definida, embora com um maximo bastante pronunciado, mas que o ver-
melho de metilo permite eliminar sem dificuldade.

Reproduzimos nas Figs. 4 ¢ 5 duas ondas obtidas em condigdes idén-
ticas de concentragéo e sensibilidade, a primeira sem supressor do maximo,
a sequnda depois de adicdo de vermelho de metilo.

Ao ensaiar a eliminagio dolfiiéiximo com gelatina, notamos que nio
s6 a corrente de difusao é mMenor, o que & perfeitamente natural, mas que a
onda se torna muito majé inclinada, com deslocamento sensivel do poten-
cial de semi-onda:
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Fig. 6 Fig. 7

A curva representada na Fig. 6 é a mesma da Fig. 5; a Fig. 7 repre-
senta a curva obtida com a mesma solu¢dao e igual sensibilidade, apos a
adicdo de IV gotas de soluto de gelatina a 1 %. Os valores de E v: sao,
respectivamente,— 0,71 V e — 0,76 V.

Deve, portanto, excluir-se o uso da gelatina como supressor do ma-
ximo. O vermelho de metilo é, como antes dissemos, completamente eficaz,
pelo que adoptamos este corante nas nossas determinagdes.

Para verificar se existe proporcionalidade entre as alturas de onda e
as concentracoes, polarografamos diversas solugdes desde 12,5 y /ml até
150 7 /ml. A solugao de fundo foi sempre NaOH 0,5 M com 0,5 % de
SO3Na2 e vermelho de metilo, entre | e V gotas de soluto alcoélico satu-
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rado para 20 ml da solugdo. Reproduzimos as curvas obtidas, indicando.
para cada uma, a concentragao e a sensibilidade do galvanémetro. Em
todas elas partimos de — 0,6 volts, ou, se necessario, um pouco antes.

(Escala 1:2)

8
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Referindo todas as alturas & mesma sensibilidade (1/10), obtivemos
0 'seguinte quadro:

Caoncentragio Altura de onda
«s/ml mm
12,5 5.5
25 11
50 23
75 34
100 46
125 56,5
150 68

Com estes elementos construimos o grafico altura/concentracio, no
qual pode observar-se a properGionalidade existente entre as duas variaveis.

Pelo exame dos diversos polarogramas da Fig. 8, pode notar-se a
constancia do potencial de seifii-onda{E /4 = — 0,71 V). Para o estabele-
cer com maior confianga. spolaregrafémos-tima solugio de S.C.A. adicio-
nada de cloreto taloso/ealeilande’ £/ reférido ao valor — 0,47 V para o
TI+ (Fig. 10). Com o siesmo/ fifn, répresentamos graficamente, com os
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Fig. 10
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n id—i
lendo o valor de E correspondente ao ponto de ordenada nula. Um exem-
plo pode ver-se na Fig. 11.

dados relativos a diversas curvas, a equagio E=E./: —_ .
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Em todos os processos a concordancia ¢ plenamente satisfatéria e
conduz ao valor antes citado: E+: = — 0,71 V.

A analise estatistica dos resultados mostra, mais convincentemente
que o grafico da Fig. 9, a proporcionalidade entre a altura de onda e a
concentragdo e permite avaliar a precisdo dos resultados. Os valores cal-
culados séo:

T
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Fig. il

Coeficiente de correlacio: r = 09997

Recta de regressao: C = 2,21 < h — 0,55

(C — concentragdo em 7/ml;
h — altura de onda em mm, para a

densibilidade de [1,/10)!
Afastaménto padrad;z+0,917/ml

E evidente que, quer a recta de regressiao, quer o grafico altura/con-
centragdo, tém de ser estabelecidos para as condicdes especiais de trabalho
(caracteristicas do capilar, sensibilidade do galvanémetro, temperatura,
etc.).

"

Fica assim demonstrada a aplicabilidade do método polarografico a
determinacdo quantitativa da semicarbazona do adrenocromo.

Variando convenientemente a sensibilidade do galvanémetro, pode
fazer-se a polarografia de solugdes muito diluidas e de solucdes relativa-
mente concentradas (da ordem da concentragdo dos solutos injectaveis),
vantagem sobre os métodos fotométricos que obrigam a trabalhar com
grandes diluicbes, aumentando consequentemente os erros experimentais.




RESUMO

Estudou-se o comportamento polarografico da semicarbazona do
adrenocromo em diversas solugdes de fundo.

Obtiveram-se ondas muito bem definidas em NaOH 0,5 M, usando
o vermelho de metilo como supressor do maximo. Nestas condigbes, o po-

tencial de semi-onda é — 0,71 volts, referido ao eléctrodo de calomelanos
saturado.

Qs A.A. verificaram a proporcionalidade existente entre a altura de
onda e a concentragdo, o que permite efectuar determinagbes quantitativas.

RESUME

On a ¢tudié I'allure polarographique de la semi-carbazone du adréno-
chrome, dans plusieurs solutions de fond.

On a obtenu des ‘ondessfrés bién. définies en NaOH 0.5 M, avec
I'emploi du rouge de méthyle pour la suppression du maximum. Dans ces
conditions, le potentiel dé demi“oride est—=0,71" volts raccordé a l'elec-
trode de calomel saturé. / ol waet

L'existence d'une proportionhalité entze la hauteur de I'onde et la con-
centration, constatée par lesiauteurs; permet d'effectuer des déterminations
quantitatives. *

SUMMARY

The reduction of adfenochtome semicarbazone at the dropping mer-
cury electrode has been studied in séme'supporting electrolytes.

In 0.5 M NaOH added of méthyl-red as maximum suppressor, the
A.A. obtained very well defined wawves, the height of which is proportional
to the concentration.

The half-wave potential is — 0,71 volts vs, the S. C. E.

ZUSAMMENFASSUNG

Das polarografische Verhalten von'Semikarbazon'des'Adrenochroms
in verschiedenen Grundlésungen hat man untersucht.

Mah erhielt 'sehe* deutliche) Wellea jid INaQH 05 M. beim Gebrauch
von Metylrot als Supressor des Maximums. Unter diesen Bedingungen ist
das Potenzial der Semiwelle — 0,71 wvolts, auf die Elektrode des gesét-
tigten Kalomels bezogen.

Die A.A. haben die Beziiglichkeit zwischen der Wellenhéhe und der
Konzentrazion festgestellt, was quantitative Bestimmungen zu machen

erlaubt.
(Trabatho do Laboratério de Analises Fisico-Quimicas

da Faculdade de Farmécia do Porto).
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SEPARACAO FE IDENTIFICACAOQO DAS PRIN-
CIPAIS VITAMINAS DO COMPLEXO B
POR CROMATOGRAFIA-PAPEL, EM
PRODUTOS FARMACEUTICOS (»)

L. DuarTE RoDrIGUES e ]. ALVES DA SiLva
Licenciados em Farmacia

O isolamento e subsequente caracterizagio das vitaminas do com-
plexo B nos preparados farmacéuticos, hoje tao largamente usados, cons-
titui uma necessidade que se impde com frequéncia, sempre que se pretenda
verificar tais produtos.

Os processos de separacdo destes compostos, baseados mas caracte-
risticas de solubilidade, ndo podem serseficientemente utilizados, dado que
a maioria das vitaminas deste gfipe — hidressoliveis — possuem coefi-
cientes de solubilidade aproximades nos solventes mais usuais.

Itimamente, varios autofes“lanicando miae da cromatografia-papel,
tém conseguido separar e ideénficar alglimas vitaminas deste grupo.

O método cromatografico permite, de fdeto, com relativa facilidade,
diferenciar os componentes de misturas mais ou'fenos complexas, partindo
de quantidades minimas da ordem dos :microgramas. Além disso, fornece
resultados muito evidentes, embora utilizande uma aparelhagem econémi-
ca, nao se verificando, durante 6 ensaid, modificacdes na estrutura dos
compostos em analise. ~

Todos estes factos mostram & enorme Yantagem deste método de ana-
lise sobre os que até agora. tém Sido wutilizidos, tais como a destilacao,
sublimagéo, cristalizagdo fraccionada, separaciio quimica, etc. {19},

Dentre os trabalhos consultados, merecem referéncia especial os de
Hais ¢ PEcAkovA (') com a riboflavina, BERAN ¢ SicHO (') com a tiamina,
Kobicek, Reppi(*) e HueBNER (**) com os derivados da piridina,
WorLisH, ScHMALL e SCHAFER (*') com acida micotinico e nicotinamida
e, mai§’ postériorniente, os (de’ RANSYM ()| BROWN) e [MArsH (1) (em 11952
e HEYNDRICKX ('°) em 1953, que trabalharam com misturas de vitaminas
do complexo B; :

No entanto, nos ‘citados ‘trabathos, ‘as” técnicas utilizadas divergem
bastante e 0 método seguido para a identificagio das vitaminas ( espectro-
fotometria) ndo pode, pela sua complexidade ¢ pelo elevado custo da
aparelhagem, servir como método de rotina. Acresce ainda, que o namero
de vitaminas nas misturas ensaiadas, esta longe de atingir a sua totalidade
mneste complexo.

No presente trabalho, dedicamo-nos ao estudo deste problema e, re-
correndo as técnicas da cromatografia-papel, procuramos separar e iden-
tificar as cinco principais vitaminas do complexo B, que se encontram
presentes na maioria dos produtos especializados deste tipo, quer nacio-
nais, quer estrangeiros.

(*) Comunicagio apresentada ao 3.° Congresso Luso-Espanhol de Farmacia, San-
tiago de Compostela, Agosto de 1954,
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Escolhemos para os nossos ensaios a técnica ‘da cromatografia mono-
dimensional descendente, primeiramente descrita por ConspeN, (GORDON &
MARTIN (*), por ser aquela que melhor se adaptava a cdmara cromatogra-
fica que improvisamos e por nos parecer a mais simples de realizar.

Iniciamos o nosso trabalho pela escolha de um solvente que permitisse
uma separagio tio perfeita quanto possivel das vitaminas B,, B., B, Nico-
tinamida e Pantotenato de calcio, contidas numa mistura préviamente pre-
parada. A par do solvente mais vulgarmente utilizado em trabalhos deste
género (butanol + acido acético + agua), experimentamos o &lcool eti-
lico em diversas graduagdes (95°, 80° e 70°), o alcool propilico e isopro-
pilico, a piridina, a acetona, alcool butilico e isobutilico, e varias misturas,
como o alcool a 80° adicionado de 20 % de cloroférmio, 20 % de acetona
ou 20 % de alcool isobutilico, etc.

De todos os solventes experimentados, foi o alcool etilico a 80° aquele
que consideramos como fornecende, os melhores resultados, ndo sé pela
individualizagdo das vitamin@s, como pela configuragdo mais regular das
manchas no cromatogramai =~ =

Durante as experiénCias-com. o4 Vatiados solventes, observamos alguns
resultados curiosos que a_ Seqlifmencionamos, sem a preocupagao de os
pretendermos explicar, | ™0 AR L

Assim, com as misturas de! biitanol, acido acético e agua, a fluores-
céncia da vitamina By consideravelmente diminuida, sendo bastante
dificil fazer a sua identificacdo ¢ a/mancha ocrrespondente a vitamina B’
revelava também, \quando tratada jpelo. ferpicianeto de potassio, em meio
alcalino, uma diminuta Fhforescéncia a luz tltra-violeta. Além disso, a se-
paragdo das vitaminas era-ponco evidefite, o que ndo se verificava com
o alcool etilico a 80°. K2 L

Utilizando o alcool a 80° adiclonado de 20 % de élcool isobutilico,
a mancha da vitamina B. era também dificilmente visivel ¢ a referente a
vitamina B, muito pouco nitida depois de revelada,

Usando o alcool a 95°, a separacdo era menos evidente; as manchas
apresentavam-se mais estratificadas, enquanto que com o alcool a 70°, em-
(" boraise obtivesse uina melhor separécao, as-manchas eram muito, dlopgadas
e de bordos bastante irrequlares. ; s :

Com todos os outros solventes, os resultados foram sempre pouco
satisfatorios, \quet 'pelal dificil 'separagao! dos! compostes, \quer ainda pela
obten¢do de manchas pouco concentradas, tornando imprecisa a caracte-
rizagao e deficiente a determinagdo dos Rf.

Escolhido o solvente, procedemos & separagdo e identificagdo das 5
vitaminas mencionadas, em solutos preparados por nos e também em varios
produtos farmacéuticos especializados, adquiridos no mercado.

Dispensamos especial atengdo aos solutos injectaveis, deixando para
mais tande o estudo destas misturas noutras formas farmacéuticas.

Descrevemos, a seguir, em pormenor, a técnica e a aparelhagem
utilizada.

Camara cromatografica

A camara que usamos nestes ensaios era constituida por uma campa-
nula de vidro, semelhante as vulgarmente usadas no enchimento de am-
polas, com as medidas aproximadas de 50 cm de altura, por 40cm de
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didmetro, O rebordo inferior, esmerilado, assentava numa placa de vidro,
depois de untado com wvaselina ou lanolina, para se obter uma vedagéo
perkeita.

Na parte superior da campanula, existia um orificio, tapado com uma
rolha de borracha, o qual nos permitia a introdugio do solvente na respec-
tiva tina. No interior da campanula tinhamos colocado um suporte metéalico,
destinado a suspender a tina, onde era lancado o solvente (fase mével)
e mergulhada a tira de papel de filtro.

Nos idesenhos juntos, mostra-se o aspecto geral da camara utilizada
e da disposicdo das tiras de papel em relagdo a tina, (Figs. 1 e 2).

Fig. 1

A fim de saturarmos o ambiente da campéanula, foi colocado no inte-
rior da camara um pequeno tabuleiro de aluminio cheio com solvente — fase
estacionaria — uma hora antes de iniciarmos a prova, e mantido durante
o decorrer do ensafo, O grau de humidade do papel, como estd demons-
trado (**), tem uma influéncia no valor dos Rf, semelhante 4 que se obtem
aumentando a percentagem da agua na fase mével,

Papel

O papel utilizado tem grande influéncia nos resultados, especialmente
se atendermos as propriedades fisicas, dimensbes, forma das tiras, impu-
rezas e humidade (**).
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Empregamos o papel de filtro Whatman N.” 1, por ser o mais acon-
selhavel em trabalhos deste género, como o demonstraram KowkaBANY e
Cassioy (**), As folhas foram préviamente cortadas em tiras de 43 cm de
comprimento por 18 cm de largura, dimensdes estas sempre fixas e que
foram condicionadas & altura da campanula e comprimentg da tina do sol-
vente,

Solvente

Como ja referimos, experimentamos vérios solventes nos ensaios pre-
liminares, tendo escolhido, dentro todos, o élcool etilico a 80°, obtido por
diluicdo do &lcool a 95° com agua bidestilada, O &lcool deve ser puro,
pois a presenga de impurezas pode modificar os resultados dos ensaios (*¢).

Tempo de ensaio

O tempo durante o qual o'ensaioideve decorrer depende de muitos
factores, tais como, tipo despapel,, comprimento das tiras, viscosidade do
solvente, concentragap das/substaficias.a separar, temperatura, etc. (*).

Fig. 2

(" oodmperta gue a fase movel usada/percorra, durante o, ensaioy uma, dis-
‘tancia capaz de permitir uma separagao, tao evidente quanto possivel, das
vitaminas presentes na 'mistura.

Esta separacio,! fuhdamentalmente motivada ipela |diteferenca de re-
lagdes entre a distribuicio da agua e do solvente no papel (** < ?) (coefi-
ciente de partilha das duas fases), causara uma individualizagig tanto mais
acentuada quanto maior for a distancia percorrida; contudo, ndo devemos
esquecer que percursos excessivamente longos provocam geralmente uma
deformagiao das manchas, inconveniente este sempre a evitar.

Ha, porém, alguns autores (*) como Jones, BorH SmiTH e SyNCE
que dizem ser essa distribuigio também influenciada pela diferente
absorpgido das substéncias pelo papel, facto este demonstrado por Burma
e BANERJEE (%) para os aglcares e amino-acidos e que néo deve, de ma-
neira alguma, deixar de ser considerado a par de outros de menor impor-
tAncia, ndo referidos (**).

Nos ensaios realizados, trabalhando & temperatura ambiente (15° a
20°), o solvente, ao fim de 8 horas, tinha percorrido a maior parte da tira
do papel, e as vitaminas encontravam-se em condigdes de poderem ser
identificadas.
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Temperatura

Os ensaios decorreram sempre & temperatura ambiente, sendo as tiras
de papel colocadas na cadmara, cerca das 10 horas da manhé, e retiradas
as 18 horas, Controlamos as temperaturas em cada ensaio, nunca se tendo
verificado oscilagbes superiores a 1 grau.

Foi-nos 'dado observar que a distdncia percorrida pelo solvente era
varidvel com a temperatura ¢, por tal motivo, indicamos sempre, a par dos
resultados, a temperatura a que o ensaip decorreu,

Soluto padrao de vitamina ensaiada

Para estabelecer os Rf das vitaminas, a fim de as podermos localizar
e comparar aquando dos ensaios noutras misturas, preparamos o seguinte
soluto:

Vitamina B; /... . 480 dik w0, . . 1,2 %
Vitamina By ... S 0% ot 03 %
Vitamina B, ... B wr e h 0.5 %
Nicotinamida . REF 40 o0 a0 7,5 %
Pantotenato delealgion 7 in® B 7000 0,5 %

A percentagem elevada 'de nicotinamida justifica-se pela necessidade
de solubilizagio da vitamina Bsy'é~a ¢ontentraglio das restantes foi esco-
lhida de acordo com as comp@sicoes snedias des-produtos farmacéuticos
existentes no mercado.

O soluto assim preparado apfesefitava fim ipH 4,8, quando determi-
minado pelo processo electrométrico:

Volume de gotas

Para cada ensaio, usdmos de gotas de 0,002 cm®, medidas com uma
micro-seringa «Agla», tendo utilizado, de inicio,.em alguns ensaios, pipetas
de 0.1%cm" graduadds em’ milésimos!de em®

Assim, as quantidades de vitaminas empregadas em cada ensaio foram
as seguintes:

Nitamina: By iiiioiin e 24 microgramas
Vitamina B: .......oooiiivn 6 microgramas
Vitaming Bi oovrie ot vinivns 10 microgramas
Nicotinamida .........cc.euna 150 microgramas
Pantotenato de calcio ...... 10 microgramas

Merece especial cuidado a maneira como as gotas sdo colocadas sobre
o papel de filtro. Da quantidade de soluto usado, mas sobretudo do modo
como esta operagdo for executada, podemos afirmar que depende, em
grande parte, o sucesso ou insucesso do ensaio.

As gotas devem ser aplicadas por meio de pipeta com a extremidade
biselada, ou agulha da micro-seringa.

Quando inicialmente depositarmos a gota no papel, é imprescindivel
que a superficie impregnada seja o mais reduzida possivel. Se o liquido
a ensaiar contiver uma diminuta quantidade da substancia que pretendemos
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identificar, & de aconselhar que sejam colocadas sucessivas pequenas gotas,
deixando de cada wvez secar a gota anterior, a fim de evitar que a acumu-
lagdo de liquido alargue a area impregnada.

Recomendamos e insistimos para que a ideposicdo das gotas seja feita
com os maiores cuidados, pois é, porventura, a mais importante das diver-
sas operaghes a executar no ensaio cromatografico,

Nos nossos ensaios as gotas impregnaram no papel uma zona circular
com 6 a 7 mm de didgmetro.

Técnica de ensaio

A distancia de 2 cm da extremidade superior da tira de papel de filtro,
fizemos uma dobra, destinada a permitir que uma l&mina de vidro de com-
primento igual a largura da tira, pelo seu peso, fixasse contra o fundo da
tina, por compressio, a folha'ide papel:

A partir desta dobrase & distancia de 8 cm, como aconselham Dini e
Savoia (), marcamos, allapishimma linha sobre a qual depusemos as gotas
do soluto a ensaiar, afastadas entresi 3.5 ¢m. Em cada tira, colocamos,
portanto, 5 gotas de 0,002cin® ‘46 _soluto, que deixamos secar & tempera-
tura ambiente. Depois de Secas, fofam as tiras colocadas dentro da camara

e fixadas na tina, como deixamos.

Para cada ensaio, utilizamos ampn duu tiras de papel, colocadas uma
de cada lado do suporté® 5=

Fechada a camaral deixamos) deorrer uma hora a fim de se dar a
saturacdo do ambiente da.camp&nuh pelo solvente, Em seguida, com o
auxilio de uma pipeta, enchémos @ tind“com a fase movel através do ori-
ficio superior da campénula.

Vedado este orificio, tom&mos notada hora e deixamos decorrer o
ensaio durante 8 horas. Findo este espa¢o de tempo, retiramos a campa-
nula e marcamos imediatamente o limite atingido pela fase mével, Apés a
secagem das folhas ao ar, marcamos, com uma linha, o limite atingido pelo
solvente ¢ dividimos cada folha em .5 tifas, cprrespondendo cada; a-uma
idas 5 gotas. 'Como o mimero de Vitanminas cofrespondia 4o ntmero de
tiras, ensaiamos cada vitamina em sua tira.

'Pnlw.rizaduréﬁ

Das vitaminas ensaiadas, sobmente a vitamina B, é susceptivel de ser
identificada por si s6, quer pela sua cor amarela, quer pela fluorescéncia
intensa 4 luz de Wood, Para a identificacdo de todas as outras, foi ne-
cessario proceder 4 revelacao dos cromatogramas, com reagentes, de pre-
feréncia, especificos e, ao mesmo tempo, de grande sensibilidade, que per-
mitissem, pela coloragdo ou fluorescéncia & luz ultravioleta, localizar as
manchas dos compostos.

A aplicagdo dos reagentes sobre o papel requer também os seus cui-
dados e pode ser feita com o auxilio de pulverizadores de vidro, como os
descritos por WinGo (*") ou Morris ('*). Nés utilizamos um tipo de pul-
verizador semelhante ao desenho (Fig. 3).

A haste inferior A do pulverizador mergulhava no reagente e pela
haste superior B sopravamos, a fim de obter uma corrente de ar suficiente
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para dispersar regularmente as goticulas de reagente sobre o papel. A quan-
tidade de reagente a aplicar depende naturalmente da reacgdo e terad de
subordinar-se & técnica mais aconselhavel, a fim de obter manchas de facil
caracterizagao.

Fig.—3

Caracterizag¢iio| das) manchas

Vitamina B, — Pulverizamos a tira de papel com um soluto recente a
5 % de ferricianeto de potassio em soda céaustica 2N (*°).

A localizacdo da mancha desta vitamina ¢ indicada pelo aparecimento
de uma fluorescéncia azul intensa, a luz ultravioleta, devido ao tiocromo
formado, A reaccdo é sensivel com 0,5 micrograma de cloridrato de tiamina.

Vitamina B, — As manchas desta vitamina sdo visiveis por si s6 a
luz ultravioleta, devido a sua intensa fluorescéncia amarelada (). Na
concentragdo usada, esta mancha é, até perfeitamente visivel pela obser-
vagdo directa & luz natural.

Vitamina B, — Pulverizamos a tira de papel com um soluto alcoélico
a 0.1 % de 2,6 dicloroquinona-cloroimida e com aménia a 10 %. Imedia-
tamente aparece uma mancha de cor azul intensa, fugaz. Nalguns croma-
togramas, esta vitamina pode ser identificada pela sua fluorescéncia azul
a luz ultravioleta.
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Nicotinamida — Para a identificacdo desta vitamina, comegadmos por
adoptar a reacgio corada de KONIG, como foi descrita por HUEBNER ()
¢ KobpicEx (**), mas verificamos que a aplicagdo dos reagentes sobre o
ipapel, por ordem diferente, produzia uma coloragdo mais intensa, pelo que
passamos a utilizar a seguinte técnica: humedecer a tira de papel com um
soluto de benzidina a 0,25 % em partes iguais de alcool e égua, e, em
seguida, expd-la @ ac¢do dos vapores ide brometo de cianogénio. Para isso,
colocamos alguns cristais desta substincia num cristalizador de wvidro ta-
pado, dentro do qual introduzimos a tira durante alguns minutos. Verifi-
camos o aparecimento duma mancha de cor vermelho tijolo, muito intensa.

Pantotenato de calcio — Apesar de existirem wvarias reacgdes coradas
para a identificagdo desta vitamina, como as descritas por WoLLISH e
ScHMALL (**), CrOkAERT (7 %) ¢ FREDIANI (**) e outras, elas implicam,
no entanto, operagdes quimicas (hidrélises acidas ou alcalinas) impossiveis
de realizar nas tiras de papel..

Também os métodos microbiologicos descritos por SKEGGs (**), Mor-
Ris (') e Harrison (?), dificilmente pnd'erﬁﬂ ser usados em trabalhos de
rotina.

Por este motivo, fizemos awaractérizdgac das manchas deste composto,
identificando o ido calcio €om o B-guinolingl em soluto alcoélico,

Esta reacgdo foi usada com bons resultados por Laskowski ¢ Mc
CRrONE (**) e REEVEs e CRUMPLER {*') para a identificagdo do calcio e
de outros ides, separados pelacromatografia-papel,

Pulverizando a tira com’um solito @1 % de 8-quinolinol em dalcool
a 70°, o ido € caracterizado pelo- apareciniento de uma mancha de fluores-
céncia azulada,

Determinacao dos Rf

: O, R}, que ¢, afinal, a medida da velocidade de migragéo de um.com-
pdsto] & represeutado pelo Idociente! entrea distancia péscorrida’ péla [$ubs-
tédncia e a que o solvente percorre no mesmo espago de tempo.

Estaconstante esta sujeitar acmuitas jvariagoes provecadas por vérios
factores, como temperatura, concentragio da substincia no soluto em
ensaio, homogeneidade do papel, impurezas do solvente e do papel, e
outras ainda ndo consideradas.

Nos ensaios efectuados, os valores obtidos para uma mesma substan-
cia estio longe de atingir aquela constdncia apontada por alguns auto-
res () e que os leva a afirmar ser este valor suficiente para a identificacio
de um composto.

No principio dos nossos ensaios, atribuimos as wvariagdes observadas
a mudangas de temperatura, mas depois fomos levados a concluir que esse
facto nédo era suficiente para a justificagio de certas anomalias, como, por
exemplo, diferencas verificadas para uma mesma substancia em ensaios
efectuados nas mesmas condigdes.

Chegamos, até, a verificar essas diferengas em cromatogramas efec-
tuados simultdneamente dentro da mesma camara.
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O pH dos solutos em ensaio ¢ também responsavel por certas varia-
¢des no valor dos Rf. facto ja observado para alguns catides e aniGes por
LacourT, SoMMEREYNS, WANTIER, etc. (**).

IParece-nos, pois, que o valor desta constante, por si s6, ndo sera su-
ficiente para a identificagho de um composto.

As determinacdes dos valores para os Rf foram efectuados do se-
guinte modo:

Rf=—
B

A=distancia percorrida pela substincia desde a linha de partida até
ao centro da mancha.

B=distancia entre a linha de partida ¢ a linha atingida pelo solvente.

Para a obtengdo destes valores, desenhamos, com um lapis, as manchas
no cromatograma, marcando, a segtir, o centio. de cada uma delas e me-
dimos, entdo, as distancias A edB.

Esta determinagdo pode mhm sep eféctnada por meio de uma es-
cala préviamente construida, jcome ‘deserevem NELTTETON MEFFERD (**),
quando haja mecessidade de faZer. detamnmuqbu ‘em série. CRAMER (%)
inclui, no seu livro, uma chave muito |prética, que facilita a obtencdo dos
valores RF.

Resultados

Efectuamos 4 ensaios com o séluto-padrac de vitaminas, tendo decor-
rido trés & temperatura de 14°- 15° e o quarto a temperatura de 17° - 18°.

Em todos estes cromatogramas, verifichmos que as vitaminas se dis-
tribuiam em 3 grupos, situados f:m outras tantas zonas distintas.

Na primeira zona, com o valor Rf menor, encontrava-se localizada a
vitamina B,, na zopa imediata, a vitamina B, e‘Pamtotenalo de calcm e na
tltima, & Inidotinamida e vitamind Bt | Cd

Encontram-se no quadro a seguir os valores obtrdos para as d.iferenl:eﬁ
vitaminas em-cada/ um dos ensajas efectiades com o soluto; padrdo, cor-
respondendo os valores ida tltima coluna aos Rf das vitaminas puras quando
ensaiadas isoladamente uma em cada gota.

TEMPERATURAS (C")

Vitamina B,

Vitamina Bs:

Vitamina B,

MNICOHNBMAR ... .cvorinrmsrsnrimsssimamansansans
Pantotenato de célcio
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Estes resultados permitem ja concluir que a simples associacio das
vitaminas provoca uma diferente distribuicio das manchas no cromato-
grama, pois verifica-se, por exemplo, que, enquanto isoladamente, as vita-
minas B, e B; tém, respectivamente, valores de Rf superiores ao Pantote-
nato de célcio e Nicotinamida, quando, na mistura, estes valores modifi-
cam-se, provocando, por assim dizer, uma inversdo, Este facto pode ser
atribuido, em parte, aos valores de pH dos solutos, pois que as vitaminas,
em soluto isolado, tém pH muito diferente de 4,8, que é o pH do soluto
da mistura das vitaminas.

Além disso, a variagdo de temperatura, embora justifique certas dife-
rengas nos Rf, deixa por explicar outras, observadas em ensaios que decor-
réeram a mesma temperatura.

Ha, portanto, outros factores que provocam essas diferencas e que
naop foram ainda considerados.

Depois de efectuados osg@éhsaiosicom o soluto padrao, procedemos a
anélise, pelo mesmo procedso, de 13 amostras de complexo B de origens
diversas, colhidas no mepéados, .

Os produtos que Mmmmm nﬁmns de 1 a 113, tinham inscritas
nas embalagens as seglﬂntes fﬁmulas q:l.laﬂtkartwas exXpressas em gramas
por cento,

PRODUTOS
Nr'\.l
Vitamina B,
Vitamina B:
Vitampoa Ba
Nice tiaimida
Pantotenato
de
Sadio

WD 00 < o Uh ok W R e

—_—
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Damos a seguir, num quadro, os valores Rf obtidos para cada uma
das vitaminas, indicando-se a temperatura a que decorreram os ensaios.




Vitmina B.

PRODUTOS
N as
TEMPERATURAS
Vitamina B,
Vitamina B.

13/14
15/16 6 | 024
13/14 56 | ~0.22
13/14 | £ 088 S 006,
15/16 »
14/15 G g
14/15 010
14/15 | 060 | 023
14715 0 05
445 | V4 03 |
1516 | Oe3uf 024 .

CONCLUSOES

1) Pela técnica da cromatografia descendente, usando, como solvente,
o alcool etilico a 80°, ¢ possivel separar as vitaminas B;. B., B,, nicotina-
mida e pantotenata de célcio. it o g Lo u

2) ‘A lidentificagio destas 'vitaminas € 'de! uma grande! simplicidade,
utilizando, para umas, a luz ultravioleta e, para outras, reacgdes coradas.

3) A temperdtura ambienter {15%a 20°); o ensaio pode; considerar-se
terminado ao fim de 8 horas, i

4) Os Rf sao valores muito susceptiveis de variacdes, e bastante in-
fluenciados pelas variagoes de temperatura e pelo pH dos solutos em ana-

5) Em todos os produtos analisados, colhidos no mercado, encon-
tramos as vitaminas indicadas nas respectivas férmulas.

6) O aumento de pH dos solutos faz diminuir consideravelmente o
Rf da vitamina B., como se verifica nos produtos 9 e 11.

7) Os Rf das vitaminas, quando isoladas, sio diferentes dos que se
obtém quando as vitaminas se encontram juntas.

8) As reacgdes indicadas para cada uma das vitaminas sdo muito
sensiveis e susceptiveis de identificar quantidades da ordem dos micro-
gramas. ;
9) O aumento de temperatura traz, como consequéncia, maiores valo-
res para os Rf, conforme observamos nos ensaios dos produtos 5 e 7.




RESUME

1) —On peut séparer les vitamines B,, B,, B,, nicotylamide et pan-
tothénate de calcium, au moyen de la technique chromatographique des-
cendante, en employantt comme solvant 'alcool éthylique, a 80°.

2) — L’identification \de ces vitamines s'atteint sans difficulté, em-
ployant pour les unes la lumiére ultra-violette et, pour les autres, des
reactions colorées. |

3) — En opérant a la température de I'air ambiant (15 a 20°) I’épreu-
ve est terminée aprés 8 heures.

4) — Les wvaleurs des Rf offrent des variations assez appréciables,
suivant le changement de la température et du pH des solutions pour I'a-
nalyse.

5) — Dans tous les produits amalysés, acquis dans le marché, on trou-
ve les vitamines indiqués, d'aprés les formules en question.

6) — L'accroissement(idu pH. des solutions apporte une baisse consi-
dérable du Rf de la vitaming B,, Selon 4e8 ¢onclusions permises par les pro-
duits 9 et 11, T .

7) — Les Rf des vitamines, tine" fois, séparées, différent beaucoup de
ceux qu'on obtient quand on groupe ces vitamines.

8) — Chaque vitamine a ses réactions, si sensibles qu'on peut iden-
tifier des quantités de 'ordre du microgramme.

9) — L’accroissemenit '&e h--mrpérme améne, par conséquent, des
valeurs plus hauts des R selon ‘noutre observation avec les produits
Set?. & Y

SUMMARY

1) By means of the technic of the descendig chromatoaraphy, using
as solvents ethilicralcohol at 807, it is_possible to separate ‘the wvitamins
\_B,.[B.} B} lnitotinamide and ¢aleheth pantathenate. Sk

2) The identification of these vitamins is very simple using, for some
of them,iktra-violet raysiand fon otherg coloutsd reactions!

3) At normal temperatures (15 to 20°) the test can be considered
as terminated at the end of 8 hours.

4) The Rf. are values very susceptible to variations, and sufficiently
influenced by wvariations of temperature and by the pH. of the solutions
in analysis,

5) In all the analysed produts gathered on this market we find
the vitamins indicated in the respective formulae.

6) The increase of pH. of the solutions causes a considerable dimi-
nution in Rf, of vitamin B., as verified with products 9 and 11.

7) The Rf. of the vitamins when isolated are different from those
obtained when the vitamins are together.

8) The reactions indicated for every one of the vitamins are very
sensible and susceptible to identify quantities of the order of micrograms.

9) The increase of temperature has as a consequence greater values
for the Rf. as has been observed with the tests of products 5 and 7,
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ZUSAMMENFASSUNG

1) Durch die fortgeschrittene cromatografische Technik unter An-
wendung von Metylalkohol von 80° als Losemittel, ist es méglich, die Vita-
mine B,, B., B,, Nicotinamide und Calciumpantotenate einzeln zu trennen.

2) Die Identifizierung der einzelnen Vitamine ist sehr einfach, wenn
man fiir die einen ultraviolette Strahlen und fiir die anderen Farbreaktionen
verwendet.

3) Bei Normaltemperaturen (15°-20°) kann man den Versuch nach
& Stunden als beendet betrachten.

4) Die Rf sind Verdnderungen sehr zugéngliche Werte und von
Temperaturschwankungen und den pH der analisierten Losungun ziem-
lich beeinflusst.

5) Wir finden in allen analisienten auf dem Markt befindlichen Pro-
dukten die angagebenen Vitaminedin den réspektiven Formeln.

6) Die Erhhung von pH/der ésungen ergibt ein bemerkenswertes
Abnehmen von Rf der Vitamine B..\wiec wan bei den Produkten 9 und 11
feststellen kann. " s

7) Die Rf der Vitamine, Wenn. gétrennt 8ind verschieden von denen,
die man erhilt, wenn die Vitamine sich vereint befinden.

8) Die angagebenen Reaktionen (il jedes einzelne Vitamin sind sehr
empfindlich und féhig, die Mengen in Mikrogramm zu identifizieren.

9) Die Temperaturerh6hung bringt erhishte Rf Werte mit sich, laut
Amalyse der Produkte 5 und 7.
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RESUMOS

QUIMICA FARMACEUTICA

NOVO ANTIBIOTICO: OXAMICINA OU CICLOSERINA

Kuent, T. A. e Colab.: Stammer, C. H. e Colab.; Hiouy, P. H. e Colab.:
. Am. Chem. Soc., 77, 2344 a 2346 (1955)

A descoberta deste novo antibiético foi comunicada quase simultanea-
mente pelos investigadores de dois laboratérios americanos, Merck e Com-
mercial Solvents (Lilly). Tanto uns como outros indicam que o novo anti-
biético ¢ a D-4-amino-3-isoxazolidona.

Trata-se dum antibiético de _larmc:;ro microbiano, pertencente
ao grupo até agora desconhecidofdas 3-isoxazolidonas.

A Cicloserina, administraa oralhiente, produziu notaveis melhoras
em casos graves de tuberculése”pulinonar_evbons resultados em infecgbes
renitentes do tracto urogenital. T

KuEeHL e colab., investigadores.da Merék; referem na sua comunica-
¢do que o produto, a que deram o nome de Oxamicina. ¢ elaborado por uma
nova espécie de Streptomyces e foi extraido do caldo de cultura por absor-
c¢io em Amberlite. - 71 :

Apresenta-se em cristals/ifcolores de-pad, 154-155% [a] f; + 116
(1,17 em &gua); % "5 226 m; B ‘2= W

O espectro de absorgao no ‘infodsvermelho ¢ caracteristico de um ido
dipolar, E relativamente estavel nos alealis. Por hidrolise acida da facil-
mente hidroxilamina e serina.

Apresentam a sequinte formula de estrutura:

) £ (BRSNS o, * JRRPREG X1 D S JE GRS S
o) (i)
ALt T LA TS

\.N i s

STAMMER e colab., também da Merck, descrevem a sintese da Oxami-
cina. Partem da D. L.-serina e, passando por vérios compostos intermédios,
obtém a D.L.-amino-3-isoxalidona de p.f. 138-141°, Este racemato da
Oxarmicina foi tratado com o &cido D-tartarico e o produto obtido conver-
tido ﬁela Amberlite IR 120 em D-4-amino-3-isoxazolidona.

DHY e colab., investigadores da Commercial Solvents (Lilly), refe-
rem na sua comunicagio que o produto, a que deram o nome de Ciclose-
rina, ¢ elaborado pelo Streptomyces orchidaceus, O isolamento das cultu-
ras foi feito por absor¢do em resinas permutadoras de ides. O produto,
cristalizado do alcool agua em finas agulhas brancas, tem p.f. 156° (dec.):
[«] & 1112° (C 5 em OHNa 2N). A titulagio potenciométrica indica que
a Cicloserina existe na solugdo aquosa como um ido dipolar, Isto e o es-
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pectro de absor¢do no infra-vermelho levaram a estrutura D-4-amino-3-
~isoxazolidona.

Indicam a seguinte férmula:

HN—CH—C =0

I I
CH, NH

\Of/

Descrevem a preparacao de varios derivados e indicam as suas ca-
racteristicas. :

Referem que a férmula de,estrutura por eles estabelecida foi confir-
mada por duas sinteses due serfadi relatadas mais tarde.

AP T,

FARMACIA GALENICA
A INSTABILIDADE “M'?lj’rmﬂﬁ B.. EM PRESENCA
DA TIAMINA E NFACINAMIDA

Buirz, M. e colab.: |. Am. Pharm. Assoc. (Se. Ed.), 43, 651 (1954)

Os AA. comegaram por verificar —em preparados injectaveis de
complexo vitaminico B existentes a venda nos E. U, A, em cuja férmula
(existiaa vitamina By, (em doses.de 5.a 30 porlml) ~que, niesme & tem-
“peratura ambiente, havia uma baixa nitida de concentracao desta vitamina,
ap6s cerca de 3 meges.

No'séntido ide' esclarecet ‘a tausa” desta “instabilidade fizeram-se en-
saios de alteracdo acelerada (por aquecimento a 100°, 4 h. ou por con-
servagéo a 45° durante varios dias) pondo em presenca ida cianocobalamina
cada uma das vitaminas da férmula e os conservadores e estabilizantes
utilizados.

Os resultados destes ensaios mostraram que a jpresenca conjunta da
tiamina e niacinamida eram os factores que causavam a baixa da vita-
mina B,,, muito embora a presenca isolada daquelas duas vitaminas do
grupo B ndo produzisse praticamente alteracdes da B.., sobretudo nas ex-
periéncias efectuadas a 45°.

Tal alteragdo da vitamina B,, ndo parece ser devida a um fenémeno
de oxidagdo e é proporcional @s quantidades de tiamina e niacinamida
existentes na solugao,

A. M. L.
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FARMACOGNOSIA E ANALISES APLICADAS

DETERMINACAO DO CALCIO NO SORO SANGUINIO

Edit. Lab. Digest.. 18, N.* 4 (1954) e Laboratério, 10, 141 (1955)

O Autor supde que a diminui¢do de cor de uma solugdo de acido clo-
ranilico resulta de uma parte de esse acido ser precipitado sob a forma
de sais de calcio.

Reagentes — Dissolver 1 g de acido cloranilico em 500 cm’ de H.O
destilada, aquecendo aproximadamente a 50° para abreviar a dissolugéo.
Depois de frio transferir para baldo graduado de 1000 cm’ e completar
até a marca com agua destilada; filtrar.

Suspensio de oxalato de calgid: Suspefider 0,3646 grs de oxalato de
calcio monohidratado finamente plﬂmehmdo € pro-analise em um litro de
H.O destilada. Esta suspensagd maexcontem*0.1 mg de calcio por cm’. Di-
luir 20 ¢m® desta suspensao m&eﬂéﬂ]ﬂ cott, com H.O destilada (1 cm® =
= (0,02 mg Ca). A

Técnica — Precipitar o ‘calcio do ‘soro mistarando 0.5 cm’ (ou I cm’)
de soro, clarificado por centrifugacio, xom 1 em’ de H.O destilada e
0.5 cm’ de soluto saturado de oxalato de aménio em tubo graduado de
centrifuga de 15 cm*. Tapar ‘o tubs e deixar-uma noite em repouso a tem-
peratura ambiente; ou manter o tube. a 60%GC: 15 minutos para precipita-
cio completa do calcio. Aglomerat o oxaléto. de calcio precipitado por
centrifugacdo e verter o liquido sobfenadante. Deixar escorrer bem o li-
quido. Agitar o precipitado com.2 a 3¢cm’ de ‘agua, com esguicho, centri-
fugar e decantar como anteriormente, Agitar de novo o precipitado com,
aproximadamente, 5 cm’ de H.O. Juntar 2 cm’ de solugdo de écido clo-
ranilico, misturar por inversdo do tubo e abandona-lo & temperatura am-
biente 2 horas, pelo menos, Ajustar o volume a 15 cm’ com H.O e centri-
fugarpdia que se aglomere)q doranilato derélcio) A medicip)da densidade -
éptica do liquido sobrenadante faz-se num <olorimetro graduado em 540
milimicrons. 3 . S

Prepara-se uma ‘curva' padrao ‘para concentracao- de ‘calcio -de 0,00
a 0,20 mg de célcio utilizando os volumes apropriados da suspensao de
oxalato de célcio juntando 2 cm? de sol. ide &cido cloranilico. O autor diz
que os resultados obtidos com este método se aproximam dos que se obtém
com o método corrente de Clark-Collik.

J. O.
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Novo medicamento criado e estudado em Portugal

A «Revista Portuguesa de Farmacia» regista com agrado nas suas pa-
ginas o facto altamente honroso para a Farmacia ¢ Medicina Portuguesas,
da criacdo de um novo medicamento, mercé dos trabalhos de uma equipa
de investigadores portugueses.

Trata-se do «Visnagano», um principio isolado da Amni Visnaga.
quimicamente diferente da Quelina (tem um niicleo da =« -benzopirona en-
quanto que a Quelina tem o da 7 -benzopirona), altamente eficaz no tra-
tamento da angina de peito e praticamente desprovido de toxicidade. O
estudo farmacodindmico ‘mostrou uma acgdo vaso-dilatadora sobre os vasos
coronarios seis vezes maior que a da Quelina e que 12 g/Kg administra-
dos a ratos por via gastrica ndo provocaram a morte dos animais (a de-
terminagdo da DL 50 da Quelina — método de KARBER — em grupos de
ratos perfeitamente comparayeis, tem @walor de 103 mg/Kg). No homem
o produto foi perfeitamente tolerado.

O isolamento em quantidddes® apretidveis ¢ o estudo quimico foi feito,
entre nés, pelo nosso camaradd de” cédaegin Prof. Dr. Alberto Ralha, in-
vestigador do LaboratdrieNormal, «de Lisboa ¢ o estudo farmacolégico
(acerca do qual apenas havia publicadas ligeiras referéncias) pelo Dr, F.
Peres Gomes, também hvnﬂm:ar do Laberatorio Normal. O estudo cli-
nico inteiramente inédito foi feito pelo Prof, Dr. ], Moniz de Bettencourt
e Dr. H, Prista Monteifo. U -

Os resultados destéds /esStudts ) fofain. dpresentados pelos autores no
I1 Ciclo de Estudos Clinicos,-grganizadospelo «Jornal do Médico» e pelo
«Sociedade Médica dos Hospitais Civisypara atribuicio dos prémios «Al-
berto Mac-Bride» e «Imprensa Médica», tendo obtido, dentre 26 tra-
balhos, o 2.° prémio.

Estdo pois de parabens os autores, a Farmacia e a Medicina Por-
tuguesas.

A- P¢ T

SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

Horéario do Expediente e Servigo da Biblioteca:

TODOS OS DIAS UTEIS

—das 93s 12 horas
—das 14 45 17 horas
—das 21 as 23,30 horas

— Aos sabados, a noite, o Sindicato esta encerrado.,
— Durante o més de Agosto o Sindicato também esta en-
cerrado a noite.
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FARMACOPEIA FRANCESA — (VIII Ed.) — 1.” Suplemento (1954)

A Comissio Permanente do Codex — da gual fazem parte mais de 30 membros
titulares ¢ mais de 70 membros correspondentes — acaba de publicar o 1.° aditamento
a Farmacopeia Francesa de 1949, constituido por trés partes distintas: novos medica-
mentos; modificacbes a artigos da edigio de 1949; um anexo sobre fito-farmécia.

Na 1.* parte incluiram-se 20 monografias (entre as ig citamos por exemplo o
PAS sédico, isoniazida, aureomicina, cloranfenicol, vitamina B., ao lado de medicamentos
gue entre nés ja quase cairam em desuso, como a tipacetazona, dicumarol)] — na sua
maioria ja publicadas com fins de apreciagio critica na revista «Annales Pharm. Fran-
caisesy.

Completando esta parte do suplemento do Codex incluem-se vérios reagentes, qua-
dros de posologia (para adultos e criangas)’ @ S6bretudo uma valiosa lista de nomes
genéricos internacionais de medicamentos nb‘ﬁh. dos 'quais ainda na sua fase
experimental, com as respectivas l:lt__ D - % qumiu -ﬁ]_‘ulvaleules_] de medicamentos.

Na 2.* parte, aparecem cmqﬁﬁ d:«m O de medicamentos
do Codex de 1949, por vezes com m lntgmi'd&ﬂnagraﬁa [ortc-férmm DDT
«cat-gutss., etc). L

A 3.* parte consta da definigiio & linlm d& nﬁamentm;ao de fitofarmacia

— uma secgdo ja incluida com algumas ﬂlﬂ edicio do Codex, ¢ @ qual
os farmacéuticos franceses tem dado contribuigio w

Ao fazer-se esta resumida ap!mnﬁb do wﬁ%‘ﬁtmto e vinte e tal paginas
do 1.° Suplemento da Farm. Franc, (VI gL

Francesa, resta-nos agradecer a Mn

Soc. Farm. Lusitana.

a vitalidade da Farmécia
da oferta & Biblioteca da

A. MARQUES LEAL

FORMULARIO MEDICO-FARMACEUTICO BRASILEIRO

Oferecide” pelo; m Auter,) o* Profy Mirgilia- Liuces} recebemos - par) exemplar rdeste <)
formuldrid, Segundo se 1& 1o pré‘lécl-u dolivro, 'a primitiva’ intenglc era a de fazer
um formuldrio nacional, tipo descritivo, & semelhanga dos existentes nos Estados Unidos
e dngla‘terra estandp pariisso nomeada tuma comissio de, que faziaparte © Autor. Veri-

ticadas. as habituals dificuldades para uma edicio daguele’ géners ‘que, pdra seér Vverdadei-
ramente Gtil, deve ser actualizada anualmente, tomou o Autor sob os seus ombros a ela-
boragiio dum formulirio do tipo classico. Aparece-nos entio uma colectinea de formulas
devidamente actualizada, no género do nosso formularioc Veiga, com 494 péaginas de fér-
mulas ¢ um apéndice com as indicagdes praticas mais Gteis para a laboragfio didria. Todos
conhecemos bem a utilidade destes livros gue condensam em si uma infinidade de for-
mulas e indicacbes compiladas de dezenas de livros e revistas e igualmente avaliamos o
esforgo que é necessario dispender para levar a cabo uma obra deste género. Com os
agradecimentos pela valiosa contribuigo que o ilustre Awtor vem trazer aos povos de
lingua portuguwesa preenchendo uma lacuna que hd muito se fazia sentir, agui ficam
consignadas as nossas modestas felicitagSes pelo valor da obra.

C. SILVEIRA




SECCAO PROFISSIONAL

I —DOUTRINA

A MISSAO ACTUAL DO FARMACEUTICO

CONFERENCIA PRONUNCIADA DURANTE O «CONVIVIUM: REALIZADO
PELA JUVENTUDE UNIVERSITARIA CATOLICA E PELA ASSOCIACAO DOS
ESTUDANTES DA FACULDADE DE FARMACIA DO PORTO

Pelo Prof, Doutor A, C. CORREIA DA SiLVA

N da R — A7 L. c.,mmm al]. U C. F. e de colaboragio com
a Associagdo dos Estudantes.da Faculdade de Farmécia do Porfo tomaram a
feliz iniciativa de levar a cdbo.= primeira fentativa para uma mais estreita con-
vivéncia entre Profeséores e-alumos gniversitirios.

Quiscram | ainda qué ama fal s@proximagio nio ficasse circunscrita a cada
Faculdade mas se ¢stendésse de'molde a cride um intercambio entre os diferentes
estabelecimentos um lﬁb imenos enfre aqueles cujas finalidades mais
& aproximam.

Louvavel iniciativa Muhﬂlhmem nossa opinido, ser acarinhados
¢ fomentados, tanto mafs que nio & vd“mﬁt nds esta convivéncia, ¢ que seria
tdo proveitosa nio §0 para-os alunos'mas afé para os Professores. Quanto seria
para desejar ¢ quaa'ﬁ seria_eficiente na formagdo profissional dos estudantes
que se estabelecesse urm; edruto l'!ﬂ:anﬂnentre Professores de Medicina ¢ Pro-
fessores de Farmécia! T

Foi sob esta orientalfdy iwe o Reitor da’ Universidade do Porto também
soube compreender ‘e acarinhar, Que nolpassado més de Maio se realizou no
saldo nobre da Faculdade de Farmicia do Porto uma série de conferéncias, umas
realizadas j4 por Professores-de Medicina, oufras por Professores de Farmécia,
a que os organizadores designaram, com muita propriedade, por «Conviviums,

Na realidade, principia a estabelecer-se e a cultivar-se o convivio entre
) alunos ¢ mestres, enfre futuros médicos e futuros farmacéuhcos, enfre as Facul-
(" 4 1dades de Medidina e-de Fermacia. |
e Légica convivéncia porqué 'antbas ‘as Facu.-'dades, podemas n‘fze.r. tém a
mesma finalidade, que ndo é oufra senfo criarem pmhssmnms cujas actividades
canvergém no-mesme, objective. E| se-assim ¢ nio.p deixar de considerar
¢omo incompreéenstvel ¢ ‘ilogica a'fdlfa de' convivéncia, 3: intercambio que téo
evidente se verifica enfre nos.

Foi dentro desta iniciativa, ¢«Conviviums, que o Prof. Correia da Silva rea-
lizou no dia 18 de Margo a sua conferéncia sob o tema <A Missfo Actual do
Parmacéuticor, que a «Revista Portuguesa de Farmécia» nio quer e nem poderia
deixar de publicar, dada a sua importancia, directamente ligada a uma melhor
compreensdo da nossa formagdo e da Farmacia em Portugal,

*

Confesso que foi com certo cepticismo que recebi do grupo de alunos que hd tempos
me procurou o améavel convite de vir aqui fazer esta palestra, Deu-me vontade de os
dissuadir dos seus propdsitos. Para que vale, pensei eu, falar, no nosso pais, da missio
do farmacéuticol...

Mas a vontade deles era mais poderosa do que o meu cepticismo e a sua juventude
€ 0 seu entusiasmo triunfaram, Levantcu-se entdo diante de mim um problema, Certamente
que os amdvels alunos que me vieram convidar queriam ouvir da minha boca palavras
de esperanca., palavras de bom conselho, palavras que definissem ¢ orientassem. E que
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podia eu dizer-thes que se parecesse com isso! Que palavrag de esperanca poderia eu
trazer-lhes? Que palavras de orientagdo lhes poderia dar? A missio do farmacéuticol...

Eu tinha naturalmente de me situar em Portugal e na nossa época, Nio me era
licito fazer uma longa incursfo tanto no espago como no tempo. O exemplo dos outros
é-nos atil, como é util a licAo do passade, mas o que se me pedia era que falasse do
presente e que dele tirasse alguma prcmessa para o futuro, Teria de falar de coisas reais
quando o que eu sentia era vontade de abrir largamente as asas azuis do sonho, a ima-
ginar o que devia ser, o gue poderia ser a fungio do farmacéutico... Nao se diz que o
homem sonha o que nfo pode realizar?...

Per mais que quisesse dar as minhas palavras o tom amavel da esperanga, logo a luz
crua da realidade me traspassava os olhos e o que eu via nfo era um caminho tapetado
de flores, mas uma ingreme ladeira, entre penedias agrestes, que nfio sabia sequer onde
iria terminar, E como poderia eu vir aqui pintar panoramas ideais se vou falar de uma
profissfio que vive 4 mercé da Providéncia e nio é ajudada nem prctegida, nem respei-
tada, nem quase até reconhecida? :

E, no entanto, a solugio dos problemas da Farmdicia estd longe de ser um assunto
sem interesse nacional. A funcio da Farmécia na Sociedade, a fungdo social da Farmacia,
nem pode ser ignorada, nem pode ser minimizadaipelos Pederes Publicos. Quando se trata
de interesse macional, nfo ha problemas - porque o simples facto do interesse
nacional leva a encarar com atencio & w todos ‘o8 problemas, mesmo tratando-se
de problemas farmacéuticos que no nosse Peis’ msﬂu—u‘ @lhados com relativo desprezo,

Constituimos de facto uma dﬂew mi:ﬁa sorte ¢ ndo ¢ de menhum
modo brithante ser farmacéutico nﬂn Wi:a'fmﬁﬁrﬂ ‘@que ¢ grande, ou parece sédo,
tem lugar de relevo, ey :

Ha modestas profissGes que mq npd _#mulm com algumas con-
tribuigdes para a Ciéncia e para n-estar m.“ﬂnﬁ- lograram, pelo menos
duma parte importante da Sociedade, mq‘j_” : : a de reconhecimento
e de respeito, A profissio larmacél.']ﬁa@gﬁ_ : i
de tempos idos, mesmo nfo falando»d& vidac
vida humana, fizeram-se algumas desgobeftas ﬂ!éh;u,‘pio desdenhou. E hoje mesmo
nio vejo por que o farmacéutico tenha'de %mw:ﬁo em face de outras acti-
vidades e de outras profissées tdo altram&p‘;,' cotadas ua "Sociedade, ja que a sua obra,
sem aparatos nem cintilagGes de grandeza, €'f f'qjimtc suficientemente firme, suficiente-
mente Gtil, suficientemente prestante para merecer da parte da Sociedade e do Estado
aquele minimo de consideragfio que tio-injustamente lhe tem sido negado.

Dizia Goethe, em 1822: «Na Alemanha o farmacéutico disfruta de uma posicio
altamente estimada na Sociedade. Os farmacéuticos alemfies cultivam a Ciéncia. Tém
a nogio da sua importincia e procuram utilizd-la na farmécia praticas.

_Mas isso foi Goethe ¢ em 1822, E certo que poderiamos juntar a estaalqumas
outras gitacpes e alguns foutros) juizos) igwalmente) consoladores para quem sente ‘a- nmm
dum conceito desfavoravel que nenhuma razio justifica mas campeia no nosso pais,
ainda existe, a respeito_de 'pmf:.ssbm um certo gspirito de casta, Creio porém que ndo
é preciso referir-me, com| mais pormenor | @ pm facto; ja umasituscss, | '& um lamentavel
complexo de circunstancias, que, constituinde para nds uma posicio desfavoravel, o tempo
— estou certo — hd-de encarregar-se de corrigir a nosso favor, Porque ¢ impossivel que,
mais dia, menos dia, os homens nic se tornem mais justos nos seus juizos e os Poderes
Piblicos se nfo apercebam da importincia do problema farmacéutico no nosso ou em
qualquer pais que queira ordenar e disciplinar os seus dispositivos de defesa da saide
piblica.

Eu nfo poderia, nesta singela palestra gue wvou fazer, encarar em toda a amplitude
a multiplicidade de aspectos que o problema farmacéutico nos oferece, Falta-me mesmo
a necessdria informagio sobre alguns desses aspectos, ¢ por isso me limitarei a encarar o
assunto sob wvarias incidéncias, mas devo acrescentar, para nio iludir por mais tempo
os que tiveram a boa vontade de agui vir, que as minhas consideragBes serfio apenas
resumidas ¢ sintéticas, pelo que me sinto na obrigacio de lhes pedir que me desculpem
se derem por mal empregado o tempo que gastarem em ouvir-me.

Minhas Senhoras e meus Senhores:

.em proveito da satide e da

Ao procurar definir qual é a missfo actual do farmacéutico, quero comegar por
Wﬂaﬁnwadofmh:ﬂmmmamnﬁmdamMMdeMGm
que, no seu laboratério, na sua oficina de Farméicia, resistiu herdicamente a todas as
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injusticas, a todas as incompreensdes, para ficar como um simbolo do profissional dedi-
cado, do servidor ignorado do interesse puablico.

Sem divida, a missfo do farmacéutico ¢ complexa e desdobra-se em multiplos as-
pectos, mas nio se pode negar que é ai que o farmacéutico encontra o seu matural engua-
dramento, o seu mais adeguado pano de fundo, nfio j4 no ambiente cenografico do labo-
ratorio do alquimista, mas no ambiente recolhido da oficina de FParmacia, tal como a
conheceram os mossos pais ¢ ainda se encontra num ou noutro sitio, com relativa frequén-
cia, Sei-o pela experiéncia de toda a minha vida wvivida nesse ambiente, pelo alto exemplo
de dedica¢io e de probidade profissional que recebi de quem foi meu mestre nfo apenas
na arte da Farmécia, mas soube também ensinar-me a amar esta profissfo, & qual, por
muitas razdes, me sinto preso como a nenhuma outra, E sei também por essa experiéncia
pessoal quanto pode a dedicagio, a probidade, a competéncia, na conguista da considera-
¢io e do prestigio social, se no seu intimo o farmacéutico se ndo satisfizer com a cons-
ciéncia do ideéver cumprido, de um dever todo posto ao servigo da saide e do bem-estar
dos seus semelhantes.

Por muitos escolhos que o exercicio da profissio farmacéutica possa ter, por muitos
equivoces, por muitas limitagdes, po;{ ) _interferéncias de que hoje padece, ser far-
'macéutico na sua farmacia ¢ sabélo ser & air um titulo de gléria porque, na wvida,

: s "'"fg#pequems sdo grandes!...

: ftre *ﬁ‘: s e estudantes uma certa tendéncia
para preferir outros aspectds d.i. acti rmiacéutica,| nio posso esconder o meu
desgosto, E havera ma]meml{;ﬁq m'ﬁ- iga? A Parmdécia estd hoje limitada pela
industrializagio crescente do mivdicamentor "iﬁi‘ intrusos que a exploram ou de-
formam, mas para quem a Quer exercer, coin. ‘ com dedicagio, com competéncia,
ainda se encontram multasmﬂ’.ﬁn “hdwa@ﬂo E ndo ¢ essa a maneira
de o farmacéutico tlmpnrw- e & No dia a dia da préatica farma-
céutica, nas suas dﬁlaﬁdﬁdé&ﬂiﬁ' “canseiras, ﬂmtaa icoisas pequenas que arreliam
e mas raras coisas grandes / \ » do farmacéutico é sempre elevada e
ante. Que essa ideia o ampare quando

plenar W82 missdo ¢ nfio seja apenas um gerente
ou um fiscal das actividades do Mmfmas ele proprio intervenha na preparacio
dos medicamentos, antepondo-se a todos adateles que’ procuram usurpar-lhe essa nobre

Por um conjunto de circunstincias que importa analisar, umas reais, outras apenas
aparentes, estabeleceu-se no espirito do piblico — ¢ também no de muitas pessoas respcn-
saveis que deviam wver melhor ou, pelo menos, fazer um esforgo para o conseguir — que
a fungio do farmacéutico ja nfio é hoje a de preparar medi:camemcs qua.sa 5€ 11m.|tandn
?wamv%mm;qmm,w,, g

Em ‘primelrs lugar, -isso a0 ¢ verdade, © 'facmac‘éﬁm canhrma ho;e embora em
escala mais limitada, a manipular medicamentcs na sua farmécia_e depende até da sua
propria muim | doy sen: brio profissional;-do gew [instinto dé difesa g) jdé sobrevivéncia,
fazédo em maior proporgio ainda, €stabelecendo uma resisténcia, que ninguém pode
deixar de comsiderar natural, @ penetragio e difusio dos medicamentos industrializados.

E costume dizer-se que a vaga crescente das espuecialidades farmacéuticas corres-
ponde a uma evolucio da terapéutica ¢ a circunstincia de nfo ser possivel que o farma-
céutico, na sua farmécia, prepare esses produtos de elaboragio complexa e dificil, Esta
afirmacBo contém apenas uma verdade parcial. Nio ha divida que, se compararmos a
terapéutica do século passado ou mesmo dos primordios deste século com a terapéutica
actual, logo verificamos que um elevado nimero de medicamentos que hoje se oferecem
ao clinico sfo «dde preparagio (dificil, exigindo dispendiosas montagens, conhecimentos
técnicos especializades, ndo se apresentando mesmo econémicamente compensadores quando
preparados em pequena escala, Estiio neste caso muitos produtos opoterdpicos, as vacinas
e os soros, os antibidticos, etc., e também certas formas farmacéuticas que exigem apa-
relhagem e cuidados técnicos especiais. Mas, a par destes casos, hd muitos outros gue
ndo tém razdo de ser e creio nfo errar se disser que um ntimero elevado de especialidades
farmacéuticas sSo produtos correntissimos gque s6 uma propaganda insistente e dispen-
diosa creditou no espirito do piblico. Pode mesmo dizer-se que, em grande parte, nSo
sfo especialidades farmacéuticas ¢ a sua existéncia constitui um abuso lamentavelmente
tolerado pelas autoridades sanitirias do nosso Pais, que permitem que tudo se lance no
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mercado, mesmo com manifesto pre]ulzo para o piblico e para os farmacéuticos, mitua-
mente lesados por essa tolerdncia ().

Néo deixando de reconhecer a importancia relativa das razdes atrds mencicnadas
¢ que dizem respeito a evolugio da terapéutica, penso que o facto tem outras causas
muito importantes, E, por um lado, um fenémeno puramente economico que levou as
grandes empresas de indistria quimica a dedicarem-se a4 produgio de medicamentos e
— N0 Nosso pais, em ‘escala muito mais limitada, é claro — oz capitalistas a encararem a
indidstria farmacéutica como meio de aplicagio dos seus capitais, com a certeza antecipada
de que lhes ndo faltam compradores para os produtos. Por outro lado, a atitude dos
médicos que aceitaram de bom grado, talvez por razdes de comodismo, essa nova situagio,
devendo acrescentar-se, sem melindre para ninguém, que, com tal abdicacio, os médicos
desaprenderam de formular e raro ¢ o dlinico que hoje saiba encontrar sclugio diferente
de prescrever o mome de uma especialidade. Tal hibito nio é apenas prejudicial para
o doente, por razdes econdmicas e até médicas, mas para o proprio clinico, que, com
sérios inconvenientes, tem sido substituido pelo andncio do jornal ou da radio, ou pelo
artigo de divulgagio médica, verdadeira praga mundial que ndo serve para esclarecer
o publico, como se pretende, mas para o desorimtar ol para Jhe dar uma falsa e perigosa
ilusfo de saber de coisas médicas.

O preblema da industrializacio | va
crescente das especialidades wmrﬁsvﬂo'pbﬂii
e da saide, como do ponto de ‘medico-¢ far W, uma importdncia tdo grande
que as duas profissdes deviam colaboraf/ Quﬂ*ﬁﬁtq <o contra essa pululagic de
falsas especialidades que inundam/ o mercadt e deétuncidm @penas a ansia incontida de
conquistar lucros, iludindo a boa f&mm;,\ | :

Pois o problema tomou ag Wm

Os farmacéuticos, a quem 3 lei, ip -
exclusivo de preparar me‘dltamenlﬁ'
tomado pelo préprio Estado ho criafe @ar va i
de futuro privados de preparar eﬂiﬂm S su armécias. Quer dizer: qualquer
capitalista endinheirado, negociante de “gado” bﬁ‘ ndustfialide moagem, podem montar um
laboratério ¢ inundar o mercado cmm_'_' miitificossespecificos; ao farmacéutico, na
sua farméacia, sera proibido lancar uma € -especialidicde que seja. Nao se trata de uma
injustica: trata-se de uma violéncia sem quilquer #iStificacio possivel e gue vira agravar
ainda mais cs males existentes.

Em muitos sentidos pode enunciar-se o principio-de que a industrializagio crescente
mata a Farmacia, Ora a Farmécia é necessaria & Nagio — nfo apenas porque ¢ dtil ao
bem-estar das populagbes e aos proprios objectivos da satide pablica, mas porque é o
modo de actividade de uma [prc-flss&o com direitos que 1té ho;e lhe nfio foram kgalmtutt

neuedm

ﬁ’«’ acia. e o do nimero sempre
!:Te vista geral do interesse da Naglio

ﬂguem reconhece o direito
3 uma espécie de compremisso
de farmacéutico, estarfo

-Duril:aidos qxh pazs /il 1 €l hbid e dolos | imghwdm‘-d& doskd prbl--

vincla, os farmacéuticos, nas suas farméacias, constituem elementos eminentemente tteis
na defesa da sadde piblica, Criar-hes Condigbes de, vida ¢ .de-desenvoliimentp, regula-
mentar a sua activi e protegé-la nfo & tun favor do' Estado para com uma -profissda,
mas uma sabia medida que se impSe aos governantes de todas as nagdes.

Que se ndo veja nas palavras que atrds ficam uma condenagio da Farmiécia imdus-
trializada, porque, reconhecendo-se os méritos, podia até apontar beneficios ¢ progressos
que dela advieram, mas antes a condenaclio de certa inddstria farmacéutica que nio tem
virtudes nem vantagens e devia ser urgentemente regulamentada. Na realidade, a indis-
tria farmacéutica no nosso pais constitui justo orgulho para os farmacéuticos e a prova
formal da sua competéncia ¢ do seu valor técnico, Trata-se, além disso de um tipo de
actividade que nio pode deixar de ser referido ao tratar da missdo do farmacéutico ¢ que
exige da sua parte um conjunto de qualidades naturais ¢ uma grande preparagio cientifica
e técnica. Nio se imagina, em regra, o nimero de dificuldades que tal trabalho apresenta,
ja4 que, no laboratério de indastria, o farmacéutico ndo se limita a manipular um medica-

{*) A presente afirmagio ndo significa que o autor ndo reconhega os louviaveis
esforgos realizados pela Direcgio Geral de Saide no sentido de estabelecer um regula-
mento eficiente das especialidades farmacéuticas e que. oxald, venha a ser um facto den-

tro de pouco.

- o

L




98 Rev. port. farm.

mento, ao fecit secundum artem do passado, mas ele proprio compde o medicamento,
substituindo-se assim ao médico, que antigamente detinha nas suas mios essa prerrogativa.
Terd portantc de entrar em linha de conta com os mais recentes dados terapéuticos,
associacbes medicamentosas, correcgio de actividade ou de gosto, vias e condigBes de
absorcéio, possiveis incompatibilidades, problemas técnicos relacionados com a obtengdo das
respectivas formas farmacéuticas, acondicionamento e coenservagio do produto, ete. E pode-
ria acrescentar alguns problemas nfo menos importantes e complexos, como sejam processos
de sintese quimica, muitas vezes em causa na obten¢do de produtos de preparagio labo-
ratorial, confréle quimico de substincias, ensaios biologicos de verificagiio de actividade,
conhecimento perfeito da moderna aparelhagem ¢ maquinaria utilizada pa indastria far-
macéutica, etc., etc., incluindo todos os imprevistos problemas que surgem e tém de ser
resolvidos prontamente. Por tais razdes, a missio do farmacéutico na indistria é altamente
importante e 56 ¢ pena gue essa posi¢do seja muitas vezes dificil em face de administragdes
que s6 tém diante de si um objectivo: o lucro material, Alguns lamentaveis casos conhego
eu gue bem podiam levar-se 4 conta de puro charlatanismo e que resultam apenas do desejo
de langar no mercado produtos sensacionais, quando nenhuma base cientifica de confianga
ou segura experiéncia clinica os justifica. O facto de alguns desses produtos terem largo
consumo poderia levar-nos ‘a irwterem'wmdefaqﬁes mas a Gnica que desejo fazer
é a de que o farmacéutico nunc &u- 0 parte a sua consciéncia profissional, mesmo
contra os seus interesses m ’#' , embora procurando novos hori-
zontes e novos caminhos, dawmﬂer ‘sempre <o ri.gomsa probidade cientifica, nfo
transigindo com razdes ﬂ m ezes prem , € certo, aceitiveis para produ-
tos de outra matureza, mag Duhca para. dedicime que outras razdes mais elevadas
devem condicionar ¢ justifl Pena ¢ - no. no: P'a:s langar um medicamento
novo dependa apenas de au ches e cardcter econo
sanitarias, e portanto cientificas. Na, 1 i3 1

, na Ttdlia, em E&f em muitos out aises a preparagio de ncvas espe-
cialidades exige uma aprov. e qu depois de estudada a sua férmula
e feitos os mecessdrios ensa e . Quando se trata de substincias

8 Ao mais complicado e implica provas

muito mais severas, realizadas’ém ' '
plo. para que os preparadores nio, { fazer-quaisquer interferéncias.

No nosso Pais nada disso é m\-ﬂm no dia seguinte ac das primeiras refe-
réncias aparecidas na imprensa sensacionalista europeia ji4 os nossos laboratorios apre-
sentavam preparagdes de hidrazida do acido isomicotinico, isto quando nfo havia provas
seguras da sua eficicia ¢ pairavam ainda no ar muitas interrogagdes.

A substancia era tdo escassa nessa altura gue dois congressistas espanhdis que
vieram ao Porto assistir ao Il Congresso Luse-Espanhol def Farmécia, me pediram para
* Jhes, consequir Bma pequena. pargda do preduto = gque um farmacéutico ‘de Lisboa, tam-
__ bém! aqui predente, seprontificou e mandatdhes - 'para @ realizacab de alguns efisaios

gquimicos no laboratério, Pois em Portugal ja se encontrava Iam;ado no mercado. E ainda
udlzquqhwmnaoemmdghberd@de

¥

=

O farmacéutico estabelecido na sua farmécia ¢ o farmacéutico ao servigo da indus-
tria ‘constituem, na verdade, dois exemplos, dos mais significativos, de actividade profis-
sional. Nio quero, porém, deixar de referir, embora rapidamente, uma outra forma de
actividade farmacéutica muito importante e que, pelas suas caracteristicas especiais, merece
atencgfo: a Farmdcia hospitalar, No nosso Pais, em que as coisas da saide piblica sé6 agora
comecam a sair da sua fase embriondria, tal lugar nfo tem merecido a atengio devida.
Em Franga, por exemplo, a Farmdcia hospitalar tem uma grande tradi¢do e, pelo seu
desenvolvimento, presta enormes servigos &4 Medicina e 4 saide pablica. Grandes nomes
da Farmdcia francesa tém desempenhado o cargo de farmacéutico dos hospitais. Marc
Tiffeneau, oor exemplo, que foi professor de Farmacologia na Faculdade de Medicina de
Paris e depois seu Director, foi farmacéutico dos hospitais, assim como o seu sucessor,
o ‘Prof. René Hazard, grande nome da Farmacia ¢ da Medicina francesa actual.

A Farmacia hospitalar tem, na realidade, uma importincia que se nio pode ignorar
e pde ao servigo do corpo clinico, quando bem crientado e desempenhado por farma-




Rev. port, farm. 99

céutico & altura da sua missdo, um instrumento magnifico de investigagdo e de prcgresso
no campo da terapéutica e também do diagnastico. A cclaboragio do farmacéutico com
o médico num servigo hospitalar pode ser, na realidade, altamente proveitosa, pois o
médico, na sua pratica de enfermaria, estid a todo o momento em face de casos diferentes
e, se nJo se limita a instituir tratamentos de rotina, mas ¢ dominado por um estimulo de
cutra natureza, necessita de ensalar novos métodos terapéuticos, estudando novos medi-
camentos e novas formas da sua aplicagio. Nas paginas do romance da terapéutica, tio
longo e atractivo, quantas vezes se viu o médico socorrer-se do auxilio do farmacéutico
hospitalar para uma nova tentativa de wencer a doenca, Lembro-me de ter lido que o
Prof, Egas Moniz, ao procurar meios de contraste para as suas primeiras experiéncias
de angiografia cerebral, vérias vezes procurou o falecido farmacéutico Tebar de Oliveira
para com ele estudar solu¢des para certos problemas com que deparava, Conheco alguns
exemplos de farmacéuticos portugueses gue no exercicio da Farmécia hospitalar tém
prestado excelentes servigos ao corpo clinico e sfo por isso altamente apreciados. Tudo
depende do farmacéutico ¢ também dos médicos, porgue muitas vezes, infelizmente, o
farmacéutico nfio precisa de ser bom... :

Colaborando portanto com o corpo clinico na resolugio de casos especiais ou pre-
parando os medicamentos de rotina, ab. fidoias enfermarias e as salas de operagio,
superintendendo na esterilizagio do maferi irgicohe pensas, trabalhando nos labora-
torios de anélises, o farmacéutico hoSpitalar tem: '
compreender e considerar. ., o

Passamos os olhos, numa vislie
vidade profissional do Farmacéutig
uma preparacio dirigida princi
ndo deixa de possuir uma ferma

: i .mﬁgg Hﬁgis importantes ramos da acti-
& preciso.considerar que ‘este, embora recebendo
. g nipulagio dos medicamentos,
udo no campo das anilises

niIdo

quimicas e biolégicas. Exactamente por esse e _ &_.,\ pa de licenciado em Farmécia
devia abrir ao farmacéutico outtos campos de; actividade.

Quero referir-me em primeirgrlugar 3 fctiVidade laboratorial de analista, ndo apenas
de produtos quimicos e farmacéutichs. mas, nas sg.toxicolagicas, nas andlises cha-

madas clinicas ou médicas eainda’ nfissanfbses bromatologicas.
Nio me parece que seja necessérip-dispende dﬁ.ﬂﬁ? forga de argumentos para provar
a competéncia do farmacéutico para _as ‘primeiras g&que no respeitante as analises toxi-
cologicas, por exemplo, o curso de Farméacia € o unico que inclui uma cadeira de Toxi-
cologia ¢ Analises Toxicolggicas. Creio porém que algumas consideragBes merece a afir-
maghic, alias legal, da competéncia do farmacéutico-para as anilises aplicadas a clinica.
Tem-se tltimamente contestado, talvez com demasiada clareza e insisténcia, a com-
peténcia do farmacéutico para esse género de andlises. Tal maneira de pensar, 4 falta de
]ustfj_icacﬁu, tem uma e)cp-lri__c!acﬁo simples: o mundo moderno nfo conseguiu criar uma
- " - A a e = el et AL - .
et FoTeT ) b CTIrCTTERCaT= Parriacetitica

Os problemas ipternos, aquilo que habitualmente se chama crise e se transformou
aum estodo pEEuedis BOMEIRa0C KBS veF RIS AE e 1gufilir @) G, levem
cada classe, cada profissio a procurar novas arcas de actividade, garantindo para si um
exclusivismo confortével.

Mesmo num Estado corporativo como o nosso, talvez porque nunca se chegaram
a criar esses grandes orgios reguladores que deviam ser as corporagBes, o facto veritica-se
com mais frequéncia do que seria para desejar, Ora o problema que se pbe para agueles
que contestam a nossa competéncia, ¢ o de conguistar novas posicdes, 'O facto tem, pois,
uma explicagio, nunca uma justificacio.

No capitulo das analises, os farmacéuticos niio reivindicam um exclusivo: defendem
um direito, e isto tem uma justificagfio, sem necessitar de uma explicagio.

Pela sua formacio, o farmacéutico é um analista e um técnico de laboratério.
As técnicas quimicas, fisico-guimicas, biolégicas sfc-lhe familiares e mais de dois tergos
da sua preparagio sSo consagrados & andlise. Também ndo lhe faltam conhecimentos
de bioguimica, bacteriologia e serologia, considerados indispensdveis para as andlises
biolégicas, Nio é pois de admirar que se sinta, pela sua formacdo, melhor preparado
para tais actividades do que aqueles que lhe contestam o direito, e ndo s6 nfo & legal
como ndo seria justo negar-lho. Nio pretende o farmacéutico exercer o que, nesse capitulo,
transcende a sua preparagdo, reconhecendo, por exemplo, ndo serem das suas atribuigSes
as analises histo-patolégicas, mas considera que a pratica das andlises de aplicagio a
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clinica esta dentro da sua competéncia, E, neste capitulo ainda, a existéncia de pequencs
laboratérios de analises clinicas nas farmdacias rurais, pondo ao servigo do médico melhores
meios de diagnéstico, ndo pode considerar-se de utilidade piblica? E quantog casos destes
nfio existem no nosso Pais em que, mesmo sem uma organizacfio em que se enquadre e re-
gule a sua actividade, os farmacéuticos prestam desse modo o seu concurso ao médico.

Em Franga, onde os problemas da satde publica ndo sdo descurados e cuja Medicina
atingiu o alto mivel que todos conhecem, as andlises clinicas foram regulamentadas pelo
Estado, reconhecendo ao médico ¢ ao farmacéutico o direito de as exercer em pé de
igualdade — com exclusio das anélises histo-patolégicas, que s6 330 permitidas aos dou-
tores em Medicina — e apenas com obrigagio de uma especializagfio tanto a uns como
a outros.

Mas nfio ¢ apenas na pratica das analises clinicas ou toxicolégicas que o Tarma-
céutico pode exercer uma wvaliosa actividade analitica. No confréle dos alimentos e das
Aguas destinadas a alimentagio, a sua competéncia técnbca posta ao servigo das popula-
¢Bes pode ser encrmemente util, E esta-a opinifio_do Prof, Charro Arias, que, referindo-se
a fiscalizacfo sanitdria nos maios furais, diz: «Ningoém melhor do que o farmacéutico que
ali exerce a sua profissio pode levar a tal missdo com plena garantia de éxitos.
No neciso Pais, cuja organizacdo sagitdria eficiente 'se mostra, o farmacéutico podia
ser aproveitado para esse Fim, atefide [ ) saragio no campo das andlises broma-

: rancia’ de as farmacias oferecerem
enos laboratérios rurals, consti-
o de thigiene ¢ de luta contra a
analista, mas como conselheiro
' ajudando a difundir ideias ¢ a
ensinar priticas que seria

Com os progressos de 1% 3 t
desenvolveu ao mais alto e por raz
de luta contra os inimigos di‘ﬁ #m
farmacéutico. >
Nessa luta tém sido uuhzadfﬂ:
das quais extremamente téxicas, o que trouxe €omo mmequéncna em v:rtude duma utili-
zagio desordenada ¢ descuidada, numeroscs casos de intoxicacSo humana, Tais factos
chegaram a levar a Academia de Medicina de Paris a emitir o voto de que se fizesse uma
fiscalizacfo eficiente por parte da Inspecglo Farmacéutica, Estas razfes e ainda o facto
de a preparagiio e distribuicio de produtos deste tipo comstituirem um novo capitulo da
Farmécia, denominado «Fito-farmécias, em tudo idéntico & preparagio dos reméldlm des—
tinados  aos animais e~ao homem, levaram, os farmacéuticos franceses, atra
| Ordén [e]da) A€ademia dd Farmbéih,) & deivindidar ol direito. ] ehea) adta (hbda idadsr ide
ac.uvldal&c que ¢ a Fito-farméacia, Neste sentido foram instituidos nas Faculdades cursos
complementares e espegializagio, dando-se—ao mesmo tempo maier desenvolvimento a
essas matérias] em dadeitds’ 89 kcusse (de"Faemadip, Icbing ejani b | Qriptogamia, Botanica,
Bacteriologia, Zoologia e parasitologia, Quimica farmacéutica e Toxicologia, criando-se
também o diploma de estudos fite-farmacéuticos,

Os farmacéuticos rurais encontram assim um novo e importante campo de acgio
na vigilincia do uso dos venenos empregados na luta contra os parasitas, acongelhando
as populages e pondo-as de sobreaviso em face dos perigos que tais substincias oferecem,
ensinando mesmo a maneira da sua aplicagfio mais conveniente. No nosso Pais também
neste capitulo o farmacéutico pedia desempenhar prestante contribuicio, tanto mais que,
como disse o Prof, Laroze Rocha num dos temas oficiais do Il Congresso Luso-Espanhol
de Farmiécia, produtos deste tipo, muitos deles extremamente téxicos, <€se encontram a
disposi¢io do piblico sem hawver quem, em contacto com esse mesmo piblico, saiba acon-
selhar, orientar ¢ chamar a atengfio para os seus perigosr, Tais razdes justificavam um
voto final do mesmo Congresso — voto puramente formal porque nunca se lhe deu reali-
zaglo, embora isso dependesse apenas de nds — de que, em face dos progressos recentes
da Fito-farmacia, se desse tanto em Portugal como em Espanha o maior incremento ao
estudo destes problemas nos programas do curso de Farmacia e se definisse o papel do
farmacéutico em tal matéria.

Pena ¢ que, seguindo o exemplo dos nossos colegas franceses ¢ a resolugfio tomada
no iltimo congresso internacional de Fitofarmécia, em que, com a aprovagiio dos préprios
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agrénomos, fol considerado atributo do farmacéutico tudo o que se relaciona com a pre-
paragiio e venda dos prcdutos, assim como a orientacdo dos que tém de os utilizar, ndo
tomassemos j4 a mossa posi¢io mesta questdo, abrindo assim ao farmacéutico dos meios
rurais um importante ¢ Gtil campo de actividade.

Nio desejaria limitar estas consideragSes sobre a missdio do farmacéutico &s vérias
meidalidades de actividade profissional que acabo de mencionar,

Uma longa tradigio historica — e que brilhantemente se traduz no facto de, entre
as grandes vultos da Ciéncia de todos os tempos, figurarem alguns farmacéuticos — liga
o farmacéutico & investigacdo cientifica, seguindo messa nobre actividade as figuras emi-
nentes de Berthelot, Liebig, Wenzel, Scheel, Monreu, Fourneau e tantos outros, cuja obra
e exemplo nos enche de entusiasmo ¢ de orgutho.

Sem sombra de exagero se pode afirmar que, assim como no passado a contribuicao
dos farmaceuticos para os progressos cientificos foi extraordindria, a actividade cientifica
dos farmacéuticos contemporineos, eXpressas nas numerosas revistas cientificas farmacéu-
ticas que se publicam em todo o mundo, ¢ a todos os titulos notavel.

Nos dominios da investigagiio quimica, fisico-gquimica, boténica, farmacologia e
farmacotécnica, o farmacéutico pode prestar assinalados servigos.

Na modéstia das nossas possibilidades, melhor, a despeito de todas as limita-
goes que nos sdo impostas, os farmacéutice 1 tém desenvolvido uma actividade
cientifica que, longe de nos envergonhar, Nos em honrosa posicio. Mas muito mais
se poderia fazer se os meios exigugs de y C ossem aumentados.

Os ultimos Congressos Luso-Espafthols Hacn ‘uja efectivaglio é a prova da
nossa capacidade realizadord, revg (U, ardes, ha modéstia que caracteriza
a nossa actividade, alguma cpisa s¢ vai'f - o -

Um imenso campo del imve: Tols f*g { o ¢ util para a Nagdo, se
abre diante de nds ao considerar - : ogas vegetais do ultramar
portugués, Esse estudo, ainda por fazer, est itamente dentro | da missio do farma-
céutico e podia ser altamente proveltoso par de piibl; para a economia nacional.
Mas, além das drogas conhecidas & ‘Ciijos séutico € ente, as quais poderiamos
aproveitar para a exiraccio de i por exemplo, temos a considerar ©
campo inesgotivel do estudo 'das pliné Mo indigena, muitas das quais
extremamente prometedoras nas. proprie; ¢l thes-s@o atribuidas. O estudo gquimico,
botanico e farmacodindmico de tais plaf ar
¢ assunto de tal importdncia que -justificav enamente o interesse do Estado na sua
realizagfo.

Nisto podiam prestar inestimdwveis servigos os-farmacéuticos do LUlltramar, que, pro-
cedendo ao inventario das espécies usadas pela Medicina indigena, colhendo exemplares
para classificagio botanica e para estudo farmacolégico, em estreita ligagio com os Ins-

s de investigacio cientifica farmacéutica, como a Faculdade ¢ Escolas de Farmécia,

wifiop petepyiieidraraniin Cad Tt iaitifita

que dai adviria para a Farméicia portuguesa.

De igual smedo, (@) i ifiigs, da, Farmacia, Galémica, da Quimica
farmacéutica, Tgfnq&lf;:ﬁinbdé mtuhsg- niéus; hbm&m@ ro como

no aperfeicoamento dos métodos de trabalho em Farmacia e nos processos de confrile
analitico, O mesmo se podia dizer dos assuntos bromatolégicos cujo estudo, tio pouco
desenvolvido entre ndés, apresenta incomtestavel interesse econdmico e social.

Minhas Senhoras e meus Senhores:

Procurei, o melhor que pude, definir nas suas linhas gerais a misséo do farmacéutico
e 0s varios aspectcs que pode revestir o seu exercicio profissicnal. Também procurei fazer
ressaltar através das minhas palavras a importancia social desta missdo ¢ de como ela
se projecta na vida da Nagéo.

Seja-me permitida agora esta pergunta: tem-se feito o gue € necessario para que
o farmacéutico esteja a altura da importante missfio social que se lhe exige! Nio creio
trazer surpresa para ninguém ao responder negativamente a esta pergunta, mas fulgo
que sera atil dizer a tal respeito alguma coisa mais.

Para isso deveria referir-me a dois problemas, diferentes nos seus aspectos, mas
?ﬂmamlente relacionados na sua esséncia: o ensino de Farméacia e o seu exercicio pro-
issionaal,
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Embora sabendo desde ja4 que ndo poderei consagrar ac sequndo mais do que esta
referéncia, mercé da sua posigdo e da sua importancia, parece conveniente fazer a res-
peito do primeiro algumas breves consideracbes.

£
¥ &

Creio traduzir a realidade da situagio presente dizende que o ensino de Farmécia
no nosso Pais assenta num equivoco, Por motivos inexplicaveis, que nem mesmo o conhe-
cimento dos factos histéricos plenamente justifica, o ensino de Farmacia sofreu um rude
golpe com a institui¢io da dualidade de cursos. Se, passados vinte e trés anos, nos debru-
carmos sobre as razdes alegadas no diploma que instituiu a mencionada reforma de en-
sino, nfio as compreenderemos. A experiéncia destes anos permite-nos concluir que a ins-
tituicio dos dois cursos foi altamente prejudicial para a Farméacia no nosso Pais e a
persisténcia desta situaglo s6 vird agravar os males causados ¢ que cada dia se apre-
sentam maiores, Impde-se por isso uma reforma do ensino de Farmacia que, acabando
com a dualidade de cursos, permitisse uma melhor ¢ mais harménica distribuicio de
cadeiras e, ao mesmo tempo, um maiorsdesenyolvimento de determinadas matérias que
as exigéncias de certas formas de #xerciclo fammiacéutico inteiramente justificam,

Ja atras aludi ao conceitodoe rente de que turso de Farmdcia, pelo facto de se
venderem mais especialidades ¢ 8¢ aiMipulapMenos, nio tem razdio para ser tio desen-
volvido. ' &1 2% 3

Quase estamos tentados ydifef, ‘ressalvindowo rabsurdo estd bem de ver, que, em
face do numero ¢ eficiéncia crescente dos antibiéticos, que curam, mesmo quando o médico
nfio diagnostica, ¢ capaz de aparecer algiémique proponha a simplificagio do curso de
Medicina. Tais razées sao absundas, como, absurdas sfio #s que se apresentam em relagdo
ao curso de Farmacia. Esquecem-se, em primeiro lugar, os que assim pensam de que as
especialidades farmacéuticas nio séo.. <riaghio-<spontdnea ¢ que, longe de se colherem
duma frondosa arvore, ja *"mm% win, papel. célofane ¢ tudo, quem as prepara sdo
afinal os farmacéuticos, < V=4

Direi até que, ac contrario"do: que. adtigamete acontecia, em que o farmacéutico
era sobretudo um manipulador de Mmedicamentes; o farmacéutico actual ¢ um criador de
medicamentos e, como tal, necessita de conhecimentos mais vastos ¢ mais profundos, A
moderna indisstria farmacéutica tem exigéncias incompativeis com uma preparagiio super-
ficial e, @ menos que os produtos sejam do tipo «misture e mande», muitos problemas,
alguns dos quais extremamente complexos, se deparam ao farmacéutico gue trabalha
num laboratério de indistria, como ja atrds tive ocasidio de referir.

: Outra alegacio que por vezes se faz é de que os produtos farmacéuticos nacionais
(Hada, f&m,de opigimal e jque em; regra-as) laboratorios se-dimitam - jmitar yprodugos)ja
\conhecidos M"pﬂiéﬁ% wﬁhﬁ? houtrag ﬁdﬁstrfas ‘nacionais 'q&'u‘ghm fabri-

cam em Portugal o que ja se faz 1a fora, se prescindiu de técnicos competentes? Disse-

mos nos qud nio heécessitivamos de-engenheiros; bem yprepa B9 perqueca nossa indiis-
tria se limita“muitas ‘vezes-a \produzir'sob pafentes comp “no- estrangeiro?

A verdade é esta: temos que preparar melhor os farmacéuticos para que eles cum-
pram ainda melhor a sua missdo. Embora, com a sua produgio actual a Farmacia por-
tuguesa economize & Naglio somas avultadissimas, que doutro modo se escoariam para o
estrangeiro, ¢ preciso mais ¢ melhor ¢ muitos produtos quimicos e farmacéuticos que im-
portamos poderiam ser preparados em Portugal, se os nossos farmacéuticos tivessem me-
thor preparagdo. O unico caminho é portanto elevar o nivel do ensino e melhorar as
condi¢des em que esse ensino é feito,

Sobre o primeiro ponto, parece-me que, numa futura reforma do ensino de Far-
mécia, se devia encarar a necessidade de uma melhor preparacfio biolégica, considerando
que os farmacéuticos, — hoje verdadeiros criadores de medicamentos, necessitam de uma
preparacio que os habilite a tornar os medicamentos mais perfeitos ¢ mais de acordo
com as realidades biolégicas do organismo humano, Essa razdo, e a mecessidade cada
vez maior de utilizar técnicas fisiologicas de ensaio dos medicamentos, parecem suficien-
temente justificativas para que, embora com desenvolvimento menor, o farmacéutico re-
ceba uma preparagfo qualitativaments idéntica ao do alune de Medicina, no inicio do
curso criando-se uma cadeira em que se estudassem elementos de anatomia, histologia ¢
fisiologia animal como se faz em Franga, Espanha e varios outros paises,
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Melhor preparagic quimica, orientada sobretudo no sentido da sintese organica,
j& que a industria farmacéutica nacional ¢ uma indistria pobre ¢ nfic pode, nem se
justificaria, recorrer a engenheiros quimicos especializados, podendo o farmacéutico, com
vantagem, exencer tais fungbes,

Melhor preparagio matemdtica, ja que esses conhecimentos se tornam cada vez
mais necessarios em face da importancia crescente da fisica ¢ da fisico-quimica em Far-
mécia e também porque os célculos estatisticos tomaram hoje importincia capital em
varias técnicas, como nos ensaios biologicos dos medicamentos, por exemplo,

Outros pontos importantes deverfo ser considerados numa futura reforma de ensino,
como sejam os que s¢ relacionam com a necessidade de um estigio post-escolar, como
alids hoje se faz em muitag carreiras, nomeadamente em Engenharia, Medicina, etc., ¢
a criaglio de cursos de especializagio., uma em andlises quimico-biolégicas, compreendendo
bioguimica, bromatologia, toxicologia e bacteriologia, outra de farmacotéenica industrial,
abrangendo gquimica orginica, particularmente sinteses orginicas, industria farmacéutica
¢ ensaios biologicos de medicamentos.

* e

Quanto ao segundo ponto, isto, ‘. a5 eondicdes em que o ensino ¢ feito, porque s6
sel pronunciar palavras de verdadg — lifiguagem Gile sempre falei em alguns anos de
actividade politica— e ndo/ me pareder gie _gstagsela a melhor cportunidade para o
fazer embora o desejasse, direi apendsge fip. guéhdiz respeito a esta Faculdade, que se
torna imperioso gue as insthncias Competéntes ammentem. substancialmente as dotagdes e
0s quadraos, sobretudo de pessoal aux 3 9 gue o'ensine ndo comprometerd apenas

— apesar de todos os devotamentos ¢ de

 Jos sacrificios — a Escola e os professores,
mas o proprio Estado, iV

Sinto porém que, @ respeito e condigoes de efisino, nfo disse tudo. Eu estou sin-
ceramente convencido gque, com m&ios. tho. exigues Eonio “aqueles de gque dispomos ndo
se poderia fazer muito mais no que diZ réspeito @ preparacio técnica dos nossos alunos,
mas teremos nés feito tudo o que ¢ posshielimoSentids e os prepararmos para cumprir
a sua missio] Teremos sabido incutir-the a/sentidg-tfe uma vérdadeira ética profissional,
preparando-os para as sunpresas da wvida pratica e para o bom desempenho da sua miss&o?
Teremos procurado desenvolver, na medida do possivel, ¢ claro, a sua cultura geral, que
é base para toda a elevagfio profissional ¢ humana? Teremos procurado fazer com que
cada aluno que aqui se formou saiba o que vai fazer, tenha consciéncia das obrigagBes

_morais que sobre si pesam?

Sinto amargamente ter gue responder de modo negativol .

_ Apespi dé(tpdas # circiistingiag psfayarivais ¢ o) abandofol ¥ giielesta) FiceE"
dade estd votada, ¢ preciso que as nossas vontades —5dos professores e dos alunos — se
congreguem para vencer a inércia e sair deste marasma.. )

Temos qde| Shider) iélhér 1) prépdragao kos) Fokios hlirios | i lénd, que ndo
Seja apenas o da ciéncia ou da técnica e, mesmo nesse, progredir, progredir sempre.

Temos gque manter contacto com os sucessivos cursos que por aqui vio passando e
continuar a sentir a sua presenga, mesmo ji4 ma vida profissicnal. Nio podemos ficar
paralizados na torre de marfim do nosso isolamento, indiferentes acs problemas profis-
sionais, indiferentes as vitérias ou derrotas da nossa profissio ou ao seu destino. Temos
que estabelecer e manter um contacto com o mundo, com as realidades da mossa profis-
sdo que ndo serd apenas proveitoso para os profissionals, mas para nés préprios,

Ainda ha dias, ao ouvir ao Prof. Luis de Pina esse belo juramento farmacéutico
que ele escreveu, num acto cheio de amabilidade que nio podemos deixar de lhe agra-
decer, eu pensava como seria belo que no fim de cada curso, quando a palavra dos
mestres se calou, em acto solene que ficasse marcado na memdria de cada um, os futuros
Farmacéuticos recebessem, uma foltha de pergaminho, como dadiva final, como wpalavra
iltima, como orientagfo ¢ como consetho para a vida, esse juramento que cada um em
sua consciéncia devia prometer respeitar e cumprir,

Mesmo neste mundo tio positivo ¢ frio, em que ja quase nio tém sentido os grandes
gestos, os grandes vitrais, actos como esse tém o seu significado ¢ o seu imponderdvel
valor, N&o se termina um curso superior e se inicia uma carreira, com o simples acto
burocratico de requerer uma carta. Tanta frieza arrepial
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Uma Universidade, uma Paculdade, nfio ¢ uma repartigiio piblica que confere, aos
gue cumprem certas formalidades, um diploma de curso, Nao é isso uma Faculdade, como
ensinar ndo ¢ cumprir regulamentos. Ensinar é modelar, é esculpir, é comunicar
a quem ensinamos um pouco de nés proprios, das faculdades que Deus nos concedeu, da
nossa experiéncia, do nosso entusiasmo, Ensinar é uma obra de inteligéncia e de coragio
e como tal nunca se pode estar satisfeito de si proprio, nunca se pode parar, nunca se
pode deixar de sentir que para la do caminho que percorremos hd um caminho muito
maior a percorrer aindal

L3

No exercicio, tio cheio de dificuldades e sacrificios, da profissio farmacéutica,
na oficina de farmécia como no laberatério de indistria ou de anélises e nos caminhos
dificeis da investigagio cientifica, seguindo uma tradi¢io que ¢ preciso manter e hon-
rar, o farmacéutico podera ser itil ao grande ideal-que o anima e que o coloca ao servigo
da sadde e do bem estar humaro, Outra nﬁo é, na realidade, a missio do farmacéutico.
Embora sem o dramatlsmo da acgéio T ue¢ trava a todo o instante combate com

i0, tempera as armas com JQue
a Medicina conquista a vmona. AT
Em Setembro de 1954, ds : S - srnacional de Historia da Farmécia,
o1 ANOS § fuiciio \dos Colégios de farmacéu-
rigindo-se acs congressistas, pro-
: 3 revelam profunda compreensio
pc-]a. missfo do 'farmacéutl o abilidad ue contraisteis, Pesa sobre vés
uma continua preccupagao. . Wos se exige. A wossa laboriosa
profissio perde-se no siléncig ¢ i L
no recolhimento dum labora i B vosso intenso labor. Aindo por
cima vés ndo disfrutais, aqueld fompensagiog ftas wvezes suaviza o trabalho dos
médicos ¢ dos enfermeiros, ao “vEpmguc' mton{mﬂa os enfermos mo seu sofri-
mentos, AT ﬁw@, :

Esquecidos muitas vezes do \@Wuzﬂo dog nossos actos, esquecidos da
nossa verdadeira missSio, nio-nos lembfames dasiobrigagbes morais que contraimos ao
abragar uma carreira de tdo transcendente significado humano, Colaborando com a Medi-
cina ma nobilissima missfio de atentar a dor e de defender a vida, o farmacéutico tem
que compenetrar-se no seu intimo idas pesadas cbrigagbes morais que sobre si pesam, mas
ao mesmo tempo, no desempenho dessa missio, pode consolar-se com a ideia de que é
_;iti] ao seu semelhante e de que, do seu eslorl;o. pod._ ‘nascer o h.ﬁ.lsamo Salutar que

mﬂ‘!‘“ 1 -.ﬂ N Farmace A
(Hmﬁu os alun ”ﬂ}{ F‘ % ]bu*!!M nﬂcismfva 'déste iCﬁna’u “¢“'me
deram o ti In pan cstn palestra es._olheram a palavra prapria: a missio do Farmaceu-

T Ay e e

Missdo na verdade ld.e prc;fundc sentido humano que nos impde obrigagbes mcrars Q‘Lli‘
nio podemos ignorar nem desprezar ¢ que deviam estar sempre presentes no espirito dos
farmacéuticos,

E porque estas palavras se destinam a vos, alunos da minha Faculdade, cuja juven-
tude e cujo entusiasmo sdo chamas gue se elevam alto no horizonte da nossa profissio,
quero afirmar-vos que na vida s6 ¢ grande o que vem tocado pelo espirito e reflecte
um grande e nobre ideal.

Nao bastam as regras deontolégicas nas profissdes, como nfio bastam as leis nas
Sociedades. B preciso que alguma coisa mais alta flumine os nossos espiritos e toque os
nossos coragbes ¢ essa alguma coisa vem de i

Se o mundo moderno se iluminasse mais com a Juz da fé do que com a luz da
Ciéncia, estariamos mais confiantes nos destinos humanos e na sorte do Mundo, mas,
ao homem, cegou-o a propria obra e a Ciéncia, ja4 nfio ¢ uma promessa, mas uma ameaga.

Que aqueles que créem levantem alto a luz da fé e rasguem a noite da vida hu-
mana, para que outros vejam o Gnico caminho que se lhes oferece.

Margo de 1955.
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II PERGUNTAS E RESPOSTAS

140) Pergunfta — a) Pode um profissional que durante largo tempo tenha desem-
penhado a funcio de e¢farmacéutico responsavel> de uma especialidade fabricada por
um laboratério estrangeiro, vir, mais tarde, ¢ depois de ter deixado de assumir aquela
responsabilidade, a preparar num laboratério nacional da sua Direcgio Técnica, um me-
dicamento cuja férmula ¢ precisamente igual & daguele produto estrangeiro?

b) Em caso negativo, qual a pena em gue incorre ¢ quais as disposiches legais
desrespeitadas? — A. M.

Resposta — N&o vemos na nossa legislagin e cremos que nenhuma outra o contera,
nada que impega um farmacéutico de proceder como o consulente expde, Pensamos mesmo
que esse procedimento sera dificilmente criticavel até sob o aspecto deontolégico. — M. T,

141) Pergunta — Muito agradeco infcrmar o que devo dar quando aparece para
aviar uma receita, cuja asmnatur"l do med:me ilegivel, em que se pede: Pasfa de zinco
mole com amphoserina. — M. F.

a

Resposta — O Form. Farm, lﬁlﬁvﬁw ilﬁp:’_’ﬁ itt'; seguinte formula da Pasfa de
oxido de zinco, mole, «Amphacerinyt .+ &

Zinci oxydati ﬂrwd,[
Cetioli .....
Amphocerin ....s. # bl

-Aqua-ﬂ' dﬁm RN ._'

ES OFICIAILS

PREMIO MARQUES DE CARVALHO

Portaria n.* 15311

9-Goverho., dal pelo-Ministro < do Na ")
apriven muﬂmeﬂo do Pr ﬁ (‘ga-n albo, ‘que ba{::rﬁm 5”’2‘3&
tor-geral do Ensino Superior e das Bela.s-Arlt!
Ministéria Ha. Eduu.;.q,o Naciona g: Margo 1955 .Pe- ;nistrq da Edu-
ﬁcﬁo P’i]ﬂcfm;/ enrique . Bﬂ;ﬁ e | C $D S thrie -de Iﬁ da -Educagio
acional.

REGULAMENTO DO PREMIO MARQUES DE CARVALHO

Artigo 1. O Prémio Marques de Carvalho serd atribuide anualmente ao aluno
do i1." ano da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto que obtiver mais elevada
mi'.;dia. nas classificages finais das cadeiras de Farmacognosia, 1.* parte, ¢ de Farma-
colisica.

§ unico. Em caso de igualdade de média, o prémio serd adjudicado ao aluno que
tiver condi¢bes econdmicas menos favoraveis,

Art. 2. O prémio serd constituido pelo rendimento anual da importancia de 50.000%
destinada & sua instituicio, que vai ser convertida em certificado de renda perpétua as-
sentado a Faculdade.

Art. 3. O conselho escolar da Faculdade reunird todos os ancs depois de termi-
nados os exames académicos da segunda época e designara o aluno a quem o prémio
deve ser atribuido.

Direcgio-Geral do Ensino Superior ¢ das Belas-Artes, 23 de Margo de 1935.— O
Director-Geral, Jodo Alexandre Ferreira de Almeida.
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CONDICIONAMENTO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Da Comissfio Reguladora dos Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos recebeu o Sindi-
cato Nacional dos Farmacéuticos, o oficio N.” 2 367, de 21-5-1955, do teor seguinte:
«Para conhecimento de V. Ex.", venho informar que esta Comissio Reguladora.
atendendo a que o § 2.° do artigo 1.° do Decreto n® 39633, de 5 de Maio de 1954,
nfio ¢ claro na sua redacgiio ¢ na sua interpretagio se chegou a conclusSo de ser possivel
continuar este Organismo a dar a sua aprovagio aos precos dos novos medicamentos
produzidos nas farmécias, j4 comegou, com autorizagdo superior, desde 4 do corrente,
a dar despacho aos requerimentos das farmadcias, colocando assim estas entidades no
mesmo pé de igualdade dos importadores e dos industriais de especialidades farmacéu-
ticass,

IV — NOTICIARIO

PROF. DOUTOR GU[IJ‘IEBME DE BARROS E CUNHA

Convidado pelo Prof. Mem! da w de Farmécia de Bordeus, a fim de
tomar parte no Congresso das, Aﬂndaqﬁu Farmackuticas do Sul do Loire —a que assis-
tem representantes de varias/UniVersidadés’ estrangeiras — deslocou-se aquela cidade o
Senhor Prof. Doutor Guilherme da ﬁamjs o C,mha. em representagio da Univrsidade
de Coimbra.

DOUTOR ALBERTO DE aﬂm MALAFAIA BAPTISTA

Foi aprovado pdr no u&tvqmﬁg para professor da Faculdade de
Medicina, do Porto, o 'Sr. m Atavde faia Baptista, farmacéutico e mé-

dico, tirou os respectivos cdrsGsomm @2‘6 . “com altas distingdes.
Dr. Malafaia Baptista“era assistente de’ acologia na Faculdade de Medicina
desde 1929,; dirigiu o Laboratéﬂa e Amdlises Clinicas do Hospital Militar do Porto e,
a partir de 1933, dirigiu técnicamente’a, Secglio do Norte do Instituto Pasteur de Lisboa.
Tem publicados 24 trabalhos de investigagiio, dos quais so de destacar aqueles que
tratam da inactivagSio da adrenalina no organismo:

CURSO DE FARMACIA DE 1935 (LISBOA)

Comemoram este-ano o 20.° aniversiric da sua formatura os fapmacéuticos que
@H:hhﬁm o seticurso np)drd #¢ 1935, [in efitdo Hataldade ¢ Farnacia da] Usiyersidade

No primeire acto foi prestada homepagem a memoria dos professores e condisci-
pulos falécdldas paral' aee foi) mandada celebrar uma Misss va) Tgreja idos, Martires.

Efectuou-se depois uma visita a HEscola durante a qual os visitantes foram gentil-
mente recebidos pelo seu Director Dr, Mendes Ribeiro que lhes mostrou as novas depen-
déncias e as modifica;ﬁes efectuadas nas antigas instalagdes, o que deixou em todos a
methor

Na noite dg 11 de Abril realizou-se, por fim, no Restaurante Alvalade um jantar
de confraternizagio para o qual foram convidados os antigos Mestres. O repasto que
decorreu com grande animagSo serviu de pretexto para se trocarem amistosos brindes
e para fortalecer ainda mais os lagos de s camaradagem que continuam a unir os antigos
condiscipulos entre si sem esquecer os prolessores que continuam a wvenerar e a dedicar
solida amizade.

Henraram com a sua presenca a este jantar os professores:

Dr.* Judith Goncalves e Elvira Magro, e Drs. Mendes Ribeiro, Raul de Carvatho,
Pinheiro Nunes ¢ Manuel Machado.

Estiveram presentes os seguintes farmacéuticos:

Auzenda de Lima Quintio, Fernanda Henriques Moreira, Irene Licinia Nunes da
Graga, Lucilia de Lima Brito, Maria Augusta Borges, Maria do Castelo Mendes Correia,
Maria José¢ Alves Dias, Maria José Vargas Pinto, Marie Louise Elisabeth Dartout, Ruth
Correia Ferreira, Anténio Augusto Moz Teixeira, Bartolomeu Bana Martins, Eduardo
de Oliveira, José Avelar de Almeida Ribeiro ¢ Samuel Duarte Perreira.
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Deste curso fazem ainda parte os seguintes colegas gue nio comparecéram por
se encontrarem ausentes:

Drs. Gabriel Varela Fradinho, Fernando Cavigue dos Santos, Lourivaldo Baptista
Correia, Carlos Mendes da Silva ¢ Rogério Mendes Rodrigues.

I EXPOSICAO DE ACTIVIDADE ARTISTICA NA FACULDADE
DE FARMACIA DO PORTO

Dissemos ja que os alunos da Faculdade de Farmédcia da Universidade do Porto
haviam tomado a feliz iniciativa de organizar — e com tanto brilho realizaram — uma
série de conferéncias durante o corrente ano.

Agora ndo queremos deixar de nos referir & exposi¢do das actividades artisticas
que a Associagio dos Estudantes de Farmécia do Porto organizou e constituiu um dos
numeros da Festa da Queima das Fitas.

Professores, assistentes ¢ alunos colaberaram ¢om s seus trabalthos nesta exposigdo,
que fora inaugurada pelo Ex.™" Senhcr Reitor da Universidade do Porto e se manteve
aberta ao piblico durante o curto espago de. trésudias.

Foi a primeira tentativa, mas, semfSombra de divida, devera ser continuada no fu-
turo como documentario das manifesta¢Bes artisticas dos Professores ¢ aluncs de Farmécia.

Os mesmos aplausos gue nog meréCell a organizagio do «Convivium», as mesmas
palavras de incitamento igualmenté as dirigimcs aos alutios da Paculdade de Farmdcia da
Universidade do Porto, para gue jcontinuem o proposiio-de se elevarem, de aperfeicoarem
a sua educaglo, que nio deverd ficar confinada. siwplesmente a sua formago cientifica,
alheia e divorciada de todas as outras manifestages do espirito.

Esta exposicio compreendia as secgdes seguintes: Fofografia, na qual expuseram
trabalhos: os Professores Correia da Silva ¢ Vals Serrano, Dr, Joaguim de Oliveira,
Jaime Barros, Francisco José Carvalho Guerra, Rui Manuel Ramos Morgado, Maria José
Sampaio de Oliveira Bastos, Maria Virginia Rebocho Pais; Desenho, com a colaboragio de:
Maria José Sampaio de Oliveira Bastos, Arlette Pinto de Carvalho, Maria Laura Tavares
Rezende e Fernando Salvador; Pintfura e Aguarela: expuseram nesta secgio os Professo-
res Laroze Rocha e Correia da Silva; Oleo: com os trabalhos de Maria Luisa Peixeiro,

. A S
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CURSO DE FARMACIA DE 1950 (COIMBRA)

O Curso de Farmécia de 194741950 da Universidade de Coimbra reuniu-se naguela
cidade nos dias 21, 22 ¢ 23 de Maio do corrente ano, Realizou-s¢ um almogo de confra-
termizagio no Hotel Mondego presidido pelo Sr. Prof, Barros ¢ Cunha, tendo, acs brindes,
alguns dos componentes do referido curso proferido afirmagdes plenas de brio profissional.
O Sr. Prof. Barros ¢ Cunha também proferiu uma formosa oragfio, com palavras de enco-
rajamento aocs jovens farmacéuticos, sentinde-se igualmente uma ponta de saudade pelo
convivio académico terminado j& ha cinco anos.

UNIAO DOS FARMACEUTICOS DE PORTUGAL

Realizcu-se, recentemente, a assembleia geral da Unido dos Farmacéuticos de Por-
tugal, S. C. A. R. L., que aprovou o relatério ¢ contas da geréncia de 1954. Trata-se de
um elucidativo documento que apresenta, na sua cconta de resultados» o salde positive
de 410.234560 -} 23.868%80 (que transitaram do ano de '1953), Segundo o relatério, estas
importincias tiveram a seguinte aplicacio:

Para reforgo do «Pundo de Réserva | 130,

Para refero do «Fundo Espécial Reembols 60.000800
Para reforgo do «Fundo para 1 200.000500
Para conta nova ..l.... 3 24.103%40

Analisando o mapd do e ado er de Dezembro de 1954, verifica-se
que o activo acusava o 4 009, as distribuido: Caixa e Depdsitos,
531.208%35; Fcrnecimentos receber. ¢ ias em armazém, 5.546,106%395;
Instalagbes, Moveis, =tc., [ wvel — figura tio sdbmente a verba
global de 1.708.693%30. st L situacho da LI, F. P. ¢ prospera e solida.

Apraz-nos registar o to, tat e frata de uma Cooperativa dirigida
¢ administrada por farmacéuti f

% A Direcgio do Sindicato Nt pEuticos ‘exprimiu, per telegrama, o seu
apoio ao Deputado Sr. Dr. Baltazar Reb je=Sousa, que se prepde tratar, na ‘Assembleia
Nacional, dos problemas da actualizagio ¢Faﬂmacnﬁeia Portuguesas, fiscalizacio dos
medicamentos, etc,

# A fim de tratar de assuntos relacionados com o regulamento da indistria farmacéu-
tica, a Direcclio do Simdicato avistou-se com o Sr. Subsecretdrio de Estado do Comércio
e Indastria no dia ‘19 de Abril ¢ com o Sr. Presidente da Comissio Reguladora dos Pro-
dutos Quimicos ¢ Fa éuticos no dia 18 de Maio

mﬁdﬁ%wwﬂﬁ%m RbiE .

a nossa resen XV ]eia ral da Federa¢do Internacional Farmacéu-
fica, que {4 RUIFAOIN SO 1 CO S

SERVICOS DE FISCALIZACAO

Por venda ilegal de medicamentos, a Fiscalizagio Privativa deste Sindicato autuou:
Sociedade Portuguesa de Drogas( Anténio Ferreira) Lishoa, 2-4-955.

Pela brigada da Comisso Reguladora dos Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos
foram também levantados em Margo iltimo, autos de transgressio as Firmas:

Drogaria Rafael & Saraiva, Lda. — Porto,

Drogaria Lourengo — Porto.

NOVA DENOMINACAO DE FARMACIAS

A Farmaicia Gosil, de Lishoa, passou a denominar-se: Farmdcia Eusil.
A Farmicia Sueli, de Amoreira (Alcabideche), passou a denominar-se: Farmécia
Efil.

Composto ¢ impresso na Editora Grafica Portuguess. Limitada, Rua Mova do Loureiro, 18-34 — Lishoa
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TRABALHOS ORIGINAIS

SOBRE A INACTIVAGAO E ESTABILIZACAO DA
BENZILPENICILINA EM; SUPOSITORIOS COM
INTERMEDIO DE“PQLIETILENOGLICOIS ()

L. Siva CarvarLuo e MARIA Luisa PAis DA SiLva

A utilizacao da via rectal como forma de administragio medicamen-
tosa de efeitos gerais tem-se estado a alargar acentuadamente nos tltimos
angs, rmostrando-se-alias, grandemente) valigsa) em muites;vasos:

Por outro lado, novas substancias utilizaveis como mtermedms da
forma galénica_supositérios tém sido ultimamente intreduzidas na pratica
farmacéutica)- Favorecends- ‘certas! exigéncias’ a | respeftar! por.uma forma
medicamentosa perfeita de administracdo geral pelo recto.

Como é compreensivel, pode esta via, porém, apresentar-se como inusa-
vel, por duas ordens de circunstancias: a) por irremovivel incompatibilidade
quimica entre o intermédio e a substéncia ou substincias medicamentosas,
com decomposicdo total ou parcial destas dltimas, comprometendo, conco-
mitantemente, no todo ou em parte, a actividade terapéutica; b) por certas
circunstancias alterarem, inactivando-o, o agente medicamentoso, no meio
rectal, cu ndo ocorrer a sua absorgao através da mucosa em quantidades que
permitam adequada eficiéncia terapéutica.

Em rigor e respeitando justo critério, jamais se deveria administrar
novas drogas medicamentosas pela via rectal sem se praticar o prévio
estudo, perfeito e aturado, da compatibilidade da nova substincia com o

(*) Trabalho apresentado ao 3.° Congresso Luso-Espanhol de Farmécia (Santiago
de Compostela, Agosto de 1954),
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intermédio a usar, e sem se apreciar, devidamente, a viabilidade e eficién-
cia da administracio de tal composto através da mucosa do recto.

No nosso laboratério, o problema tem sido estudado, no seu duplo
aspecto, para vérias substancias.

Entre nés, a administragao rectal das penicilinas, tende a alargar-se.

Um primeiro problema que se pde ao técnico farmacéutico consiste
em conhecer o grau de estabilidade que esse antibi6tico revela sob a forma
de supositério, utilizando os diferentes intermédios preconizaveis,

Dadas as vantagens assinalaveis para os polietilenoglicois como subs-
tAncias intermédias desta forma farmagéutica, mostrou-se-nos necessario,
na nossa actividade profisdionali esclareces o problema da conservagio de
diferentes penicilinas negtes.iftermedios.

Numa série de ensaios em tempos zealizados (**) para apreciacio de
compatibilidade entre dtvﬂ'sasdr as medicamentosas (entre as quais algu-
mas penicilinas) ¢ os 'mq intermédios de supositérios,
haviamos reconhecido ‘que a pﬁﬂﬁﬁﬂ& G potassica sofria decréscimo e
subsequente perda tntai:ﬂt ‘atﬂﬁdac& bacteriostatica, quando incorporada
num intermédio conshtuﬂg por qu_ mtaim de polietilenoglicois 300, 1500
e 6000.

O facto levou-nos a p;otﬁrat Ratﬂda; mais’ pormenorizadamente esta
inactivagdo (que ocorre num- e tetpo relativamente breve, pelo me-
nos incompativel com a preparacdo industrial de tais supositérios), ten-
tando estabelecer, ao mesmo tempo, alguns factores susceptiveis de am-
pliarem o tempo de manutencdo da actividade daquela penicilina nas refe-
ridas condigdes.

Alias, os dados bibliograficos de que se dispde sobre a compatibili-
( “dade (da bentilpenidilina com-os polietilenpglicdis;) sao, um tanto, contradi-
“torios e imprecisos, Assim: : i

'MN-!F': {*). _estudandd & lestabiliiade dapénicilinal ém pémadad préparadag com va-
rios intermédios, revela gue o ritmo de inactividagio do antibiético nas pomadas prepa-
radas com «Carbowax» (ou «Carbowaxs»--¢Aquaphor»), quando conservadas na geleira,
¢ idéntico ao encontrado para a sclugfio de penicilina, embora mais lento do que com
outrcs intermédios experimentades (¢Aquaphors isolada, lanolina hidratada, «¢Hydrosorbs ),
isto é, mantinham 11 por cento apés 17 dias no frigorifico.

ABuraya ¢ Hisao (?), avaliando a conservagio da penicilina G potassica cristalina
em pomadas preparadas com alguns diferentes intermédios, entre eles o polietilenoglicol,
verificaram que a estabilidade do antibidtico neste dltimo ndo era inteiramente perdida
ao fim de 34 dias ap6s a preparacdo, & temperatura ambiente ¢ ndo havia sofrido alte-
ragio decorridos 35 dias, na geleira (temp, 3+2).

GonzALes Diez (") wverificou que os «Carbowax» produzem consideravel inibigio
sobre a penicilina, em solugdes, pomadas ¢ geleias, sendo o facto determinado pela natu-
reza dcida daquele intermédio e evitivel por ajustamento a pH 6,6,

SHErRwoon e MaTtTocks (™) observaram, também, um poderoso efeito inactivante
dos polietilenoglicols 1000 ¢ 600, em solugdo agquosa, sobre a penicilina G sédica cristalina.
Os seus resultados, ndo muito convincentes, teriam mostrado que o ajustamento do pH
a wvalor 6-6,5 protegeria a penicilina em solugio da répida destruiciio. Nao encontrou,
porém, qualquer efeito benéfico pela adigdo de dlcali aos polictilenoglicois quando estes
éram empregues em proporgdes de obter consisténcia de pomada,
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Fertauto ¢ Crymer (V) publicaram uma nota sobre a actividade penicilinica sédica
em «Carbowax® 1500 a 3 diferentes temperaturas, mas as observagdes nfo vio além
de um periodo de 19 dias, sendo variavel com os sais usados.

AnprREwWS (') preparou pomadas com polietilenoglicois que conservavam, ainda,
grande parte da actividade depois de 3 meses de conservagdo a + 10"

Macek et al. () referiu perdas de 50 por cento apés periodos de conservagio
varidveis (de 10 dias a 6 meses).

Como se nota, o estudo da compatibilidade da benzilpenicilina com
os polietilenoglicis nao é suficientemente elucidativo.

Alias, os ensaios de conservagio praticados dizem respeito a formas
farmacéuticas (particularmente pomadas) em que as constituicdes do in-
termédio ou a incorporacdo nele sdo distintas das condicdes verificadas
nos supositorios.

Ao retomarmos, agora, o estudol@preciativo da conservagao da peni-
cilina G potassica incorporada em palietiloglicéis que haviamos, como indi-
camos, verificado, em ensaio prévio, perder.a sualactividade antimicrobiana
num lapso de tempo relativaménte -bfeve fomos movidos pela tentativa
de esclarecer duas ordens de/problemas: ool

a) Apreciar, por um estudo 'mbais-sistematizado, a velocidade ¢ o
grau de alteragdo daquela pénicilina, quando veiculada em supositérios pre-
parados com o citado intermédio; AP

b) Procurar reconhecer gsifactores’ determinantes dessas altera” “-s,
de forma a se estabelecer condiges qtie favorecessem a conservagdo, bem
como estudar o efeito, porventdratbenéfico, de €€rtas substancias que pu-
dessem ser utilizaveis como conServadores dazactividade antibidtica destes
supositorios. - -

PARTE EXPERIMENTAL
Disposigcoes gerais

Asynérmas gerais que) a- seguir sg jdiscriminam foram respeitadas|em- -
todas as determinacoes, durante o decorrer do trabalho.

a) Todas as drogas utilizadas (incluso os lotes de penicilina usados)
foram préviamente analisadas. Além dal verificagdo' de ‘outras 'exigéncias
analiticas, todas essas substincias satisfaziam as determinagdes de pureza
impostas pela F. P. ou outros codigos.

A actividade das amostras de penicilina G potéssiza usada foi deter-
minada pela técnica estabelecida pela F. D. A, (Washington) e nunca
foi inferior a 1600 Ul/mg.

O citrato de sédio utilizado era no estado de diidrato.

A agua empregue era destilada e foi levada a ebuli¢io durante 10
minutos e arrefecida imediatamente antes do emprego.

b) Os supositérios foram sempre preparados pelo método de fusao,
a b.m., em capsula de porcelana, a uma temperatura a volta de 85% nas
formulas contendo agua, que foi sempre destilada e fervida, a sua jungdo
foi praticada sempre ap6s fusdo dos componentes do intermédio (polietile-
noglicéis), a fim de evitar a sua evaporagdo total ou parcial durante o
aquecimento para os intermédios sélidos fundirem (fusdo que é um tanto
demorada), A jungdo da penicilina foi praticada por fim, seguindo-se agi-
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tagdo e trituracdo suficientes para se assegurar a sua parcial dissolugao
e distribuicio uniforme — agitagio que se manteve durante o pericdo em
que a massa era vertida nos moldes.

As substéncias utilizadas para estudo do seu efeito estabilizante sobre
a penicilina foram sempre incorporadas do seguinte modo: nas férmulas
sem agua, antecedendo a introdugdo do antibidtico, para se assegurar a
possibilidade de uma perfeita homogeneizagao por trituragao na massa fun-
dida do intermédio, evitando-se assim o prolongamento, desnecessario, do
tempo de aquecimento da penicilina; nas férmulas com &gua, em dissolugio
na respectiva quantidade de agua e apés a perfeita incorporagdo prévia
da penicilina, assegurando-se neste caso, pelo estado dissolutivo, uma per-
feita e rapida distribuicdo das substdncias conservadoras.

A quantidade preparada para cada formula foi de 50 supositérios,
de cada vez. :

Os supositérios forapd pew;ﬂ tft ilgual conformagdo (em forma de
torpedo), obtidos em moﬁéa né ﬁthﬁﬁcadm ¢ apresentando o peso mé-
dio de 2,30 g. x

A preparagéo dos| mpos;jgnﬁs fm cittcmda sem respeito por normas
de técnica a-séptica; apenas, na§ ' formulas que continham agua destilada,
esta foi prévia e imediatam Atﬂ)h!eh&a @ uma ebulicdo durante 10

minutos, como ja se reiﬂ‘l‘gw!tli' nent ]
c) Todas as avaliagfee da.q € penicilinica executadas neste

trabalho fnram de natureza __m robio '_lqg»‘. pois o método de dosagem

O metodo de dosagem quic fm o estabelecido pela F. D. A,
(Washington): método de pIaCaq com ¢ilindros, usando como organismo
de ensaio o Micrococcus pyogenes var. aureus (usamos a estirpe P.C. 1.

209-P).

Em todas as dosagens praticadas, teve-se o cuidado de utilizar uma
“mistura- de rhzurds) pbtidasa, partir -de- {pelo [menes) 6, supasitbrios;) de
forma a assegurar-se que o resultado corréspondesse a actividade mediana
de todos, os suposiférios, pretendendo-se evitar qualquer possivel pequena
diferenda «de | contedfratio (pénitilinica lentde | éles, | émbéra) 2 homogenei-
dade da massa estivesse, tanto quanto possivel, assegurada por agitagdo
uniformizante antecedendo o ser vertida nos moldes.

d) — Os supositérios foram mantidos, apés a preparagio, em 3 con-
di¢des diferentes de temperatura: no frigorifico (+ 2° +6°), a temperatura
ambiente (24°+ 8") e na estufa a 37",

As dosagens, microbiolégicas, foram praticadas decorridos 15 dias
e, em seguida, mensalmente, apés a sua preparacao.

Simultdneamente com a preparagio dos diferentes supositérios desti-
nados a avaliar o efeito sobre a manutengdo da actividade penicilinica,
durante a conservagdo, pela juncdo de substdncias diversas, preparam-se
outros usando o mesmo lote de polietilenoglicéis.

Tornou-se imprescindivel proceder desta forma de modo a se ex-
cluirem diferengas de temperatura ambiente a que os supositérios isentos
de substdncias conservadoras e servindo de padrio houvessem sido subme-
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tidos, j& que, como tivemos ocasido de observar, a influéncia da tempe-
ratura de conservagio sobre o ritmo da alteragdo antibidtica dos suposité-
rios é muito marcada.

Por outro lado, empregando-se o mesmo lote de polietilenoglicois
para os supositérios padrdo, sem substdncia conservadora em estudo que
para os supositérios contendo tais substancias, excluiu-se a possibilidade de
variagdo de outro factor influente, também por forma acentuada, sobre o
ritmo da perda de actividade antibiética. Reportamo-nos ao valor de pH
apresentado por estes intermédios de supositorios e que pode ser bastante
variavel, Além deste factor, que poderia fazer variar por forma muito
sensivel os resultados, haveria, mesmo, que ter em mente também a pos-
sibilidade da eventual presenca de alguma impureza interferente com a
actividade penicilinica, como metais, nalgum lote dos polietilenoglicéis.

S6 mantendo absolutamente nas mesmas condigdes os 2 factores mar-
cadamente interferentes sobre a. Wo da" actividade penicilinica
— temperatura ¢ valor de'pH —<sesia i}m ajuizar do efeito real resul-
tante da inclusdo de supestos igentu mﬁaﬂ%res em estudo,

Seleccdo da [érmula

Ao gizar-se, inicialmente, o mﬂt ho, pensou-se em apre-
ciar desigualdades de consm p%m.ﬁwi&’dﬁmanadm com variagbes
de composicio da formula d@w@ M"senudn comecou por se
estudar o estabelecimento de”d6r _' guadas do intermédio, sob o
ponto de vista da consisténcia, ‘& :ﬂm’&t S:: sﬂe-ccmnarem as mais conve-
nientes e com elas se prepararem supositérios de penicilina a ensaiar.

Prepararam-se, entdo, supositérios com as seguintes férmulas:

1) = Polietilenoglicol 4000

. 213 Bolietilepoglicel 4000 .55
- gua idestifada | Lol ol

3] g Pongnlenoghco[ EﬁJqJ

‘!} — Polmtllenogllt:ol EGSC
Agua destilada

5) — Polietilenoglical 4000
«Carbowaxy 1500/ (*)...

) — Polietilenoglicol 4000
Polietilenoglicol 6000 ......

7) — Polietilenoglicol 4000 ......
Polietilenoglicol 6000
Agua destilada

8) — «Carbowaxs 1500(*)...
Polietilenoglicol 6000

9) — «Carbowax>» 1500(*)...
Polietilenoglicol 6000
Agua destilada .
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Como a férmula 5) ndo permitiu obter supositérios com consistén-
cia apropriada, preparou-se a seguinte outra, em que se aumentou a pro-
porgdo do polietilenoglicol de ponto de fusio mais elevado para o de con-
sisténcia pastosa.

10) — Polietilenoglicol 4000 ...... 85 p.
«Carbowax» 1500(*})... 15 p.
Agua destilada b S | TR

Esta dltima férmula ndo permitiu igualmente obter supositérios com
consisténcia conveniente.

Apresentaram-se-nos como férmulas favoraveis a serem experimenta-
das — consisténcia firma, sem quebras ou linhas de fractura, supositod-
rios facilmente retiraveis dos moldes — as férmulas 8) ¢ 9), ou seja a
mesma isenta e com agua, o quesmiGsypermitiria estudar a influéncia sobre
a conservacdo da penicilinadda variagdondo factor presenca ou auséncia
de agua na férmula. ' SENZE

Restava-nos confirmar qtie avinclusdorda droga activa nestas férmu-
las permitia manter as /qualidades que ‘@5 levaram a seleccionar, ja que
propriamente a compatibilidade desta pénicilina com os polietilenoglicois
havia por nés sido reconhecida antefiormente.

Prepararam-se, sequndo a técnica preparatoria anteriormente descrita,
supositérios contendo 100.000 UL de benzilpenicilina potassica e corres-
pondentes as duas férmulag deantermedios:

< Fofinpla A
Polietilenoglical 6000 ...... 75 p.
«Carbowax» 1500 (*) 15 p.

Farmula B

Polietilenoglicol 6000 ..... AL
«Carbowaxs 1508 {* 5 Al5.R.
Agua-destilada " estefilizada “10'p.

As prepatagdes obtidas couﬁnuﬁ'r‘a‘m la lsatisfazer | quantd, ao aspecto
apresentado.

A priori e tedricamente, podem-se suspeitar de diversos factos que,
isolada ou, antes, concomitantemente, serdo susceptiveis de actuar alte-
rando a benzilpenicilina potassica,

(*) «Carbowaxs ¢ a marca registada dos polietilenoglicois de peso molecular igual
ou superior a 1000 da Carbide and Carbon Chemicals Company, Nova lorque, O «Car-
bowax 1500» ¢ uma mistura de polietilenogliccl de p. m. 300 ¢ de polietilenoglicol de
p. m. 1500, em proporgdes aproximadamente iguais,
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a) O wvalor de pH;
b) A presenga de metais;
c) A presenca de bactérias penicilinasoprodutoras.

As 3 naturezas de factores foram consideradas e tidas presentes ao
seleccionarem-se modos e agentes a submeter a estudo sobre a sua capaci-
dade conservadora da penicilina.

Como se sabe, geralmente, a inactivagdo penicilinica corresponde ao
desenrolar de um fenémeno hidrolitico, conduzindo & formagdo de compos-
tos antibidticamente inactivos ou de reduzida actividade.

A destruicio por nés assinalada poderia ser determinada por hidrélise
acida, uma vez que os polietilenoglicois apresentam, normalmente, uma
reacgao acida, hidrélise ainda favorecida pelo aquecimento sofrido durante
a fusdo preparatéria dos supositérioss

Nesta reacgao, ocorre um raagmpammo intramolecular que se traduz
na rotura do anel [ -lactamico séguidadecielizagdo, originando-se um novo
anel, pentagonal, no lugar do wtmgonal da estrutura [®-lactdmica, caracte-
ristica da penicilina (°"). Resulta -assim, tm étidu pemcihmco isomero da
penicilina, destituido de actividade antibiotica.

Variadissimos autores ('- 433 30) de;xafam assinalado, no caso de solu-
¢oes de um sal hidrossolivel de benzilpenicilina (sédico, particularmente),
que a sua inactivagido se acentuava por ‘uma forma nitida e marcada, em
condigdes de manutengao deigualdade.dosroutros factores interferentes,
como temperatura, etc., quanda”@ipH deéisas Solugdes descia para va-
lores sucessivamente mais baixos.

No nosso livro Penicilina (°7) ragint&mos os varios resultados nu-
méricos de reducgdo de actividade, apontados por diversos experimentadores,
pelos diferentes valores de pH das solucoes:

O conhecimento destes fendmenos inactivantes da benzilpenicilina
levou-nos a ensaiar medidas de conservagao fazendo variar diferentes fac-
tores:

a) Avaliar o efeito da variagdo do valor de pH (a tamponizagdo a
valor de pH{ proxima e 7 \deveria) limitar) o efeitq” catalitico thidrolitico
dos hidrogenides);

b) Estudar o efeito da presenca ou auséncia de agua nas [férmulas
(envolvendo este tipo de inactivagdo uma hidrélise, a penicilina deveria
mostrar-se mais estavel nas férmulas ndo incluindo agua);

¢) Apreciar o efeito de temperaturas diferentes sobre a conservagao
{a manutencdoc a mais baixas temperaturas deveria tender a retardar a
accao hidrolitica).

O estudo do efeito das variagdes de pH do meio, ou seja, noutros
termos, o eventual beneficio resultante da tamponizagdo dos supositérios
a valor de pH conveniente, sera apresentado em publicagdo ulterior.

No presente trabalho trataremos de apreciar o efeito, sobre a activi.
dade penicilinica, da presenga ou auséncia de &gua na férmula dos supo-
sitérios, da temperatura da sua conservagao e da inclusio de certas substan-
cias tidas como possiveis agentes de estabilizagdo penicilinica.
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I —ESTUDO DO EFEITO DA PRESENCA DE AGUA NA FOR-
MULA E DA TEMPERATURA DE CONSERVACAO

Preparados supositérios correspondentes as férmulas A e B, anterior-
mente anotadas, e contendo 100.000 ULI de sal potassico da benzilpenicilina,
foram conservados, logo apés a sua preparacdo, nas 3 condi¢des diferentes

GRAFICO 1

EFEITO DA TEMPERATURA DE CONSERVACAO SOBRE A PERDA
DE-ACTIVIDADE

{Supositérios de 100.000 11 1.

de Dﬁﬁymen'tagz’io Farmacéutica
" A .
a Ordem dos Farmaceuticos

Tempo de conservagio

Conservagiio na estufa, a 37°

Conservagio a temperatura ambiente

Conservagio na estufa, a 37"
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de temperatura citadas: no frigorifico, & temperatura ambiente e na es-
tufa a 37°.

Titulou-se, em sequida, a sua actividade antibiética, biologicamente.
apés periodos regulares pos-preparagéo: decorridos 15 dias e depois men-
salmente.

Os resultados das dosagens, praticadas durante varios meses, encon-
tram-se inseridos no Quadro I e representados no Grafico L.

Numa 2.* parte estudamos a acgdo de agentes estabilizadores,

Il —ESTUDO DO EFEITO DE VARIAS SUBSTANCIAS ESTA-
BILIZANTES DA PENICILINA

Como nao ha pratlcamenta,mhum kai:lﬂm sobre qualquer tentativa
de estabilizacdo penicilinica ef gehaﬂhnagm procuramos seleccionar
os produtos a ensaiar como [agéntes-Estabilizantes que tém sido descritos
como capazes de mais ou mmmpmtmerem a_penicilina de rapida altera-
¢do noutras condigdes, muito M&éﬂ&rﬂe "quando em solugdo aquosa.

Poderemos agrupar as: B‘IIBB Hﬂim em 3 tipos de agentes
actuantes: -

a) — Substéncias -::apaL&a, dt mudiﬂtam:u w]or de pH do meio e/ou

tamponizarem-no;
b) — Drogas ant1-sept1ca5 vE~
¢) — Compostos fixadores de ides metah'-oc.

A ACCAO DE SUBSTANCIAS SUSCEPTIVEIS DE SEREM CONSIDERADAS
COMO TAMPDN]ZANTES

Como ja tivemos ocasido de a]udn‘ a eatabds:agao da p mi:'iIi'na' g o
pode exercerise pon uny simples ajustamento do meio ‘a valor de pH con-
veniente. O emprego ‘de- Substancias tampomzanies para o-efeito seria
vantajoso por, obstando a uma facil variagdo de pH, impedir que os pro-
dutos acidos de degradacdo penicilinica determinassem uma progressiva
e acentuada alteragéao.

Embora seja exacta esta interpretagdo do mecanismo conservador da
penicilina por parte de produtos tamponizantes, a verdade é que estes po-
deriam actuar, também, independentemente da sua acgdo amortecedora da
natural descida de pH que tenderia a ocorrer, por uma acgio devida a sua
propria molécula.

Este facto verificar-se-ia, por exemplo, para os fosfatos e citratos.

Embora esta acgao se revele independente do valor de pH, nado se
apresentaria, porém, como sendo especifica de dado exclusivo ido ('°).

O mecanismo actuante, ndo perfeitamente esclarecido, poderia pro-
vavelmente ser devido a uma esterificagdo de parte da molécula penicilinica,
com um consequente bloqueamento de um sistema enzimatico intervindo
nos processos de destruigdo.
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Estudo do efeito conservador do fosfatiao

J& desde ha muito foi assinalado que o fosfatidio exerce um efeito estabilizador, inde-
pendente da acgdio tamponizante, sobre a penicilina em solugdo aquosa.

Assim PrATT (¥), em estudos sobre a fermentagfio do Penicillium nofatum, comegou
por assinalar a existéncia, independente do efeito tampdo, de uma real correlagio entre
a concentragic de KH-PO., inicialmente existente no liquido de cultura daquele fungo,
¢ o grau de actividade antibidtica do preduto penicilinico resultante,

Posteriormente (*), estudando a influéncia de tampio de fosfatos (60 partes de
KH:PO, ¢ 40 partes de K:HPO.), sobre a estabilidade de solucdes aguosas de penicilina
sodica, observou gue fracas concentragdes de fosfatos exerciam uma acglo estabilizante
dessas solugdes, que era independente do efeito tamponizante.

PULVERTAFT ¢ YUDKIN (*) observaram o efeito estabilizante, em considerdvel ex-
tensdio, do fosfato sobre a taxa de destruigdo da penicilina, em solugdo, pelo aquecimento
{a 100"). Para estes autores, tal efeito ndo-seriadevido ao contréle do valor de pH.
mas a uma accio especifica do fosfatiie. O fosfato mostraria mesmo diminuir a velocidade
de destruigio penicilinica ocasionadd por algumas amostras-de borracha sintética.

J4, anteriormente, os mesmos autoresg(™) haviim observado que a adigdo de fosfato
a uma solucio aquosa de penicilina exerceria um dei.h estabilizante independentemente
do valor de pH da soluglio, embora dependents do*ido fosforico 'usado.

DensToN ¢ LEES (), que tambémsestudarari/a estabilidade de solugdes penicilinicas,

GRAFICO U

EFEITO DE INCLUSAO DE CITRATO DESODIO E DE HEXAMETILENATE-
TRAMINA SOBRE O RITMO DE REDUCAO DA ACTIVIDADE ANTIBIOTICA

{Supositérios de 100.000 U. 1. de penicilina 'G:peﬁm'em mistura de polietilenoglicois
[formulas com ¢ sem 3gmj¢mmﬁadol F~temperatura ambiente)

% de actividade

Tempo de censervagio

} Supositorios sem jungio de substancias { Férmula

conservadora Férmula

B
A
ool 4 G b S S8 O 4 } Supositérios com 5 % de citrato de s6- | Formula B
Bl e U N dic (em relaglio a penicilina) Férmula A
“ @Y @ % @ ¥ @ | Supositérios com 25 % de citrato de s6- | Férmula B
Y Ed Bl B dio (em relagio & penicilina) Férmula A
B

A

OO0 0 O O O ® ® @ | Supcsitorios com 10% de hexametile- | Formula
99 - 0-0- 0 natetramina (em relagfio a penicilina) | Formula
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GRAFICO 111

EFEITO DA INCLUSAO DE CITRATO DE SODIO E DE HEXAMETILENATE-
TRAMINA SOBRE O RITMO DE REDUCAO DA ACTIVIDADE ANTIBIOTICA

{Supositérios de 100.000 L I. de penicilina G potassica em mistura de polietilenoglicois
[férmulas com e sem Agua] conservados na estufa, a 37%)

% de actividade

1S DIAS
MESES

Tempp dd consepvacio

| Formula

] Supositérios sem conservador :
Formula

i } Supositorics com 5 % de citrato de s6- | Férmula
I dio (em relagdo a penicilina) Formula

® ® | Supositérios com 10 % de hexametile- | Férmula
900 natetramina {em relagio a penicilina) | Férmula

verificaram um prolongamento da manutenc¢io da sua actividade, quando a agua das selu-
¢Bes foi substituida por uma solugio tampio de fosfatos mono e dipotéssicos.

Macek e associados () reconheceram, igualmente, o efeito estabilizante do tampdo
de fosfatos sobre solugdes de penicilina G sédica,

Bjercaarp e Tonnesen (7), estudando a conservacio da penicilina G sédica em solu-
gdo estéril tamponizada com fosfato de sodio a valor de pH optime, 6,5, anotaram que o
melhor efeito conservador se obtinha quando se verificava determinada relagiio penicilinica
para os fosfatos,

ULex (*) também observou o efeito estabilizante do tampfio de fosfatos (pH 6,1)
sobre a estabilidade da benzilpenicilina sédica em solucfio aguosa,
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O divulgade conhecimento do efeito estabilizante dos fosfatos sobre a penicilina G
em solugio levou mesmo ao estabelecimento de patentes em que se explorava o eleito de
tal tampdo (47.50).

Pelo que fica aludido, pareceu-nos indicado experimentar se algum
efeito conservador se observaria sobre a penicilina G potassica pela inclu-
sdo de um fosfato na féormula dos supositorios.

Utilizou-se o fosfato monopotassico e em duas concentragdes, a 20 %
e 40 % em relacdo ao teor penicilinico. Esta substancia foi incorporada,
nas férmulas anidrica e com agua, consoante as regras apontadas nas Dis-
posicies gerais — técnicas, alias, seguidas na incorporagdo de todas as
outras substancias ensaiadas como agentes estabilizadores da actividade
penicilinica.

Os valores obtidos nas dosagens microbiolégicas praticadas nos dife-
rentes supositérios (férmulas com e sem _agua e propor¢des diferentes de
fosfato monopotassico), depois dedperiodos regulares de tempo apés a pre-
paracao dos mesmos, encontrapi-se referidos nos Quadros II, III e IV.

Estudo do Memw do citratido

HAHN (*) reconheceu que g citrato de sodio exercia um marcado efeito estabilizador
sobre a penicilina G sédica em soluglio fisiolégica de cloreta de sodio, e que era superior
ao referido por PULVERTAFT ¢ YUDKIN para o fosfatido (*). :

Estes ensaios foram praticades com-solucses penicilinicas muito diluidas, mas, pouco
depois, em nova publicagdo (#), HAHN cénfirda orsuperior. cfeito’ estabilizante do citrato
de sodio schre o obtido na tamponizags@ipeles fostatas, adiversas temperaturas, em solu-
¢bes mais concentradas. A A R

CrapHaM (™) reconheceu que soluf®es de penidilina G potassica cristalina, contendo
100,000 ¢ 200.000 u/ml, conservavam-se, em igualdade decondi¢Bes, muitissimo mais quando
tamponizadas com 4,5 % de citrato dé sédio anidrico do que as solugdes nfo tamponizadas.

Levin (*) observou, também, o efeito_estabilizante do citrato de sodie (21 % de
citrato de sodio anidrico) em dispersbes aquosas contendo 300.000 u/ml de penicilina G
procainica,

_ Virios outros autores (8 21. 23 26, 27. 44. 45, 49) observaram o eleito estabilizante do
citfatorsobré-a- benzitpeniciling em-solugio aquast. o ~ 5~ EavrmacroITHLea
—Algumas patentes de técnica-de ‘estabilizacio ‘de s6hutdes ‘penicilinicas ‘o cltaram {*) C

Mostrogsse-nbs, jpois.. recomendado [experimentar o ef¢ito conservador
de um citrato, uma vez que sobre a benzilpenicilina em’ sohicdoa acgdo
benéfica é universalmente reconhecida.

Experimentou-se o citrato de sédio, usando-o em duas concentragdes:
a5 % ea25 %, em relagido ao teor penicilinico.

-

- L

Praticaram-se, também, ensaios usando citrato de sédio que havia sido
préviamente esterilizado por acgdo do calor.

Esta descrito, em casos de solugdes de penicilina, o efeito benéfico da
esterilizacio daquele sal sobre a conservagio das solugdes, que se mante-
riam bastante melhor do que no caso do citrato, usado em igual quantidade,
niao haver sido esterilizado ().

{*) Esta reconhecido que a simples jungio de citrato de sodio desenvolve um eficaz
sistema tamponizante, uma vez que uma péquena quantidade se cinde {8 10.19),
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EFEITO DA INCLUSAO DE T

Conservagio

Poténcia inicial: 100.000

! Percentagens da poténcia i _.
! Proporgio dos
Subnl&_ncras t:m‘;;nni;antea
tamponizantes em relacio
penicilina Apis Apds Apés Apds
S - 15 dias 1 més 2 meses Im
F.... i — R -
o Foem | Form. | Férm. | Férm.| Férm. |Férm. | Férm.|F
N Ty —~4 A B A B A
Sem substincia : q
tamponizante (**) .9_9.1,2.- m 98,10 | 94,71 | 92,66 | 89,99 | 88,14
B r Ky
A 50
20 por cento 4 ﬂ,ﬂ 97,34 198,42 | 94,61 | 96,22 | 03,43 | 92,76
Fosfato ol ui b SR ER R, pE R e
monopotissico | |
40 por cento | 9592 | 96,72 | 932 | 01,26 | 88,11 | 87,76 [ 858 |8
J .
- I TATAIEE A BT —h (B i F B art e s o e e o=t & LUy - —
| L { 1 7 | ;
5 por cento | 93,22 94,75 | 94,26 | 96,74 | 93,2 | 96,94 | 91,59 | 9
Citrato de sédio |- =
_ |
25 por cento | 97,3 | 963 | 96,36 | 98,2 | 93,13 | 06,6 | 90,21
20 por cento | 94,76 | 96,7 | 96,67 | 96,35 | 86,0 | 88,76 | 67,86
Hexametafosfato I
de sddio .
40 por cento 93,82 | 99,9 | 94,17 | 93,74 | 84,57 | 88,71 84,34 | 8],

(*) Os supositérios correspondentes haviam-se esgotado, pelo que nfo foi possivel p

(**) Supositérios padro preparados na mesma ocasifio e com iguais lotes de polietilenog




INIZANTES NOS SUPOSITORIOS
figorifico (2° = 6°)
| por supositério de 2,30 g

tidas por conservagio, decorridos virios periodos pés-preparagio

Apés Apés Apés Apés | Apd Apés
4 meses . 6 meses 8 meses 10 meses | 12 meses

Férm. | Férm.|E6fni. Far
A B

84,88 | 83,66 | 73,71 | 80,76

= .._\.I-;___L-. | .T.__-._,r !A.q. "s,.. _._...!‘__ :l_ Ll ,] |
| l = 1
80,88 | 85,86 | 87,43 74,7 Febe

90,5 | 91,89 | 90,25 | 81,9

87,86 84,86 | 70,71

[
85,0 ‘ 76,78 | 79

idosagens nestas datas
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Usamo-lo na quantidade de 25 por cento, em relagdo ao teor penici-
linico.
Os resultados obtidos referem-se no Quadro V.

Estudo do efeito conservador do hexametafosfato de sodio

SmitH (") referiu o efeito conservador conferido pela presenga do hexametafosfato
de sédio sobre solugBes de penicilina, na propor¢io de 0,1 a 0.5 por cento.

Além da eventual acgdo benéfica por um mecanismo tamponizante, ao
hexametafosfato de sédio tem sido, também, atribuido o papel de seques-
trante de metais pesados (").

Experimentou-se, também, o emprego do hexametafosfato de sédio
como possivel agente conseryador daactividade penicilinica nos nossos
supositérios, Utilizou-se em @ concentragdes: a 20 e 40 por cento em rela-
¢do ao peso de penicilina’ e tante.Da-férmula hidratada como na isenta
de agua. : :

Os respectivos resultadds. 'i:h_cohtﬁmest ﬁgeridos nos Quadros II, 111
e IV. : ; I

A ACCRO_DE DROGAS ANTISEPTICAS

Como ¢ conhecido, um cefto, Mmitmerg de’ bactérias, incluindo algumas
existentes no meio ambiente sao capizes-de produzirem, em presenca da
agua, uma enzima — a penicilinase — gite destréi rapidamente a benzilpe-
nicilina. Daqui, a norma que se, tem imposto de manter no estado a-séptico
todas as preparagdes penicilinicas em que intervenha a agua (solucdes
aquosas, algumas pastilhas, pomadas, évulos e supositérios, etc.) — estado
obtenivel por esterilizagdo pelo calor ou por simples juncio de uma subs-
téncia anti-séptica adequada.

L TAldegradagio penicilinida soffida poradgao da penitilinase ¢ identiea

a resultante da hidrélise alcalina, e que se traduz na formacdo de acido
penicildice] -deyido- &' rotura do anel [ <lactdmico; tetragonal; da estrutura
penicilinica,” " ' '

Virios agentes anti-sépticos tém sido ensaiados como estabilizantes
das preparacbes galénicas de penicilina (fenol, fenoxetol, p-clorocresol,
p-clorofenol, acridina amarela, clorobutanol, mertiolato, nipagina e nipasol,
nitrato de fenilmerciirio, etc.).

Estes agentes actuam, em principio, por reduzirem ou impedirem a
produgdo de penicilinase.

Nem todos sdo compativeis com a penicilina, alguns ocasionando a
sua inactivagdo, como sucede com a acridina amarela e o mertiolato (%),
A alteragdo provocada por esta iltima substancia, que é bastante rapida,
provavelmente sera devida a uma ionizagdo de suficiente quantidade de
mercirio para produzir o efeito prejudicial de metal pesado. Outros nao
tém revelado desempenharem efeito estabilizador,

Nos nossos ensaios, experimentdmos o clorocresol, a nipagina e o
brometo de [ -fenoxietildimetildodecilaménio.




	CDF-HEM-RPF-005_0001_capa_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0002_g_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0003_g_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0004_g_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0005_1_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0006_2_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0007_3_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0008_4_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0009_5_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0010_6_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0011_7_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0012_8_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0013_9_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0014_10_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0015_11_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0016_12_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0017_13_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0018_14_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0019_15_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0020_16_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0021_17_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0022_18_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0023_19_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0024_20_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0025_21_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0026_22_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0027_23_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0028_24_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0029_25_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0030_26_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0031_27_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0032_28_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0033_29_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0034_30_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0035_31_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0036_32_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0037_33_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0038_34_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0039_35_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0040_36_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0041_37_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0042_38_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0043_39_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0044_40_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0045_41_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0046_42_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0047_43_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0048_44_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0049_45_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0050_46_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0051_47_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0052_48_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0053_49_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0054_50_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0055_51_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0056_52_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0057_53_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0058_54_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0059_55_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0060_56_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0061_57_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0062_58_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0063_59_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0064_60_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0065_61_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0066_62_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0067_63_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0068_64_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0069_65_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0070_66_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0071_67_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0072_68_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0073_69_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0074_70_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0075_71_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0076_72_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0077_73_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0078_74_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0079_75_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0080_76_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0081_77_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0082_78_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0083_79_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0084_80_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0085_81_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0086_82_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0087_83_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0088_84_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0089_85_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0090_86_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0091_87_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0092_88_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0093_89_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0094_90_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0095_91_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0096_92_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0097_93_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0098_94_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0099_95_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0100_96_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0101_97_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0102_98_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0103_99_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0104_100_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0105_101_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0106_102_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0107_103_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0108_104_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0109_105_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0110_106_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0111_107_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0112_108_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0113_109_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0114_110_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0115_111_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0116_112_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0117_113_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0118_114_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0119_115_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0120_116_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0121_117_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0122_118_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0123_119_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0124_120_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0125_121_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0126_122_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0127_123_t24-C-R0120
	CDF-HEM-RPF-005_0128_124_t24-C-R0120

