REVISTA
PORTUGUESA

DE FARMACIA

VOL. XX L 1970 L JANEIRO - MARCO ®

SUMARIO

TRABALHOS ORIGINAIS
*  Teor do Arséso em carnes € visceras de frangos,

por MeLo Cowslt (M. REGINA), CAis DA FONSECA
(M. 1vONE) e PACO (INATALIA MARIA) ..iivvenirnnnnns 1/7

REVISOES DE CONJUNTO

*{ |Esterifizagao | par substancids| quibticas (no estado
gasose, por ALVES DOS SanTOs (J. LETAO) ......... 8/33

ADENDA DA FARMACOPEIA (Projecios de Mono-
BT e b s miod s o 1T sy SR W Bk i w1 34/38

BHRERCMOIEAIREA oo ineieons it shshonh ren e siens s s o 39/40



FARMOQUIMICA BALDACCI, s.ARL.
(FARBASA)

CCOTSOS

= "
f
gy orced
L AeICc
i

AUA DUARTE GALVAO, 44 LISBOA 4 - TELEF. 783031 780718




MEDICACAO DESINTOXICANTE E ANTICOLESTEROLICA
PARA A TERAPEUTICA HEPATICA E CARDIOVASCULAR

LIPARSAN

AMPOLAS BEBIVEIS

Uma associagéo dos 3 factores lipotropicos maiores — colina, metio-
nina e inositol — potenciada pelogenxofre. activo do ido tiossulfirico,
em meio enzimo-vitaminico.

INDICAGOES  TERAPEUTICAS

Afecgdes hepaticas. Cirroses e estados pré-cirroticos. Lesées hepaticas
por esteatose. Hepatites. [ctericias. Perturbagdes gastrintestinais liga-
das a insuficiéncia hepatica’/Hipercolesterinemia e Arteriosclerose.
Geriatria. Excessos alimentarésiiAleoolisme. Intoxicacdes alimentares.
Astenias. Anemias. Depressoes. Convalescénca das doencas infecciosas
e perturbagbes decorrentes do-uso de antibiéticos e quimioterapicos.

POSOLOGIA
Tomar( 1] & [3] anipolas{ por dif, @s refeices,| misturando ) o contdida | em( nieid | copa

de agua acucarada.

APRESENTACAO

Caixas com 12 ampolas bebiveis de 10cm?

LABORATORIOS AIZEVEDOS

MEDICAMENTOS DESDE 1775




BOEHRINGER
INGELHEIM

Especialidades Farmacéuticas

<BOEHRINGER-INGELHEIM>

ADUMBRAN

Estabilizador psicovegetativo

ALEUDRIN

Broncodilatador, antiasmético
Aitmizanta cardiacg

ALUPENT

Broncodilatador o antlasmatice de acgho
duradoira
Ritmizante cardiaco

BUSCOPAN

Espasmolitico de acglo elechiva
nos ghnglios parassimpaticos -

BUSCOPAN COMPOSITUM

raplda, segura @ prolongada

Espasmelitico e analgésico de acgio

CHOLIPIN
Colepolético, colerético @ espasmolitico
DULCOLAX
Laxante por contacto

EFFORTIL

Analéptico cardiovascular de acgio
periférica duradoira

FINALGON

Hiperemiante para a terapéutica
termo-estimulante percutinea

PERSANTIN
PERSANTIN 75
Metabglizante do miocirdio e
Activador da rede colateral coronaria

. PRELUDIN

Moderador do apetite, para tratamento
da cbesldade

RHINOSPRAY

Dascongestlonante nasal

SILOMAT

Antitissico de acglo especifica

SYMPATOL

Analéptico cardlovascular de acgdo
periférica

“VASCULAT

Anglolitico e activador circulatério

VILESCON

Pslco-astimulante

VISADRON

Colirio para tratamento das conjuntivites
niio microbianas

UNILFARMA

Leaboratério — Zona Industrial dos Olivais — Lisboa
Administragio — Awvenida Antbnio Augusto de Aguiar, 104, |.° — Lisboa
Delegagdo no Porteo—Rus Jodo des Regras, 120



REVISTA PORTUGUESA DE FARMACIA

Publicaciio trimestral

Director: A. A. PALLA CARREIRO — Presidente da Direcglo
Director-Adjunta: A. SILYA SANTOS

EDICAO E PROPRIEDADE DE

SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS - SOCIEDADE FARMACEUTICA LUSITANA
(MEMBRO EFECTIVO DA «FEDERATION INTERNATIONALE PHARMACEUTIQUEs)

Redacgio e Administragie: RUA SOCIEDADE FARMACEUTICA, 18— Tel. 4 1433 — LISBOA-|
Composto e impresso na EDITORA GRAFICA PORTUGUESA, LDA. - Rua MNova de Loureire, 26 - LISBOA

CORPO REDACTORIAL

J  ALMEIDA BALTAZAR; J. A, ALMEIDA RIBEIRD; J. ALVES DA SILYA, J. CARDOSO DO VALE;
M, A. CONSTANTINO PORTELA; A. CORREIA RALHA; M. H. DIAS AGUDO; L. DUARTE RODRIGUES;
A, FERMANDES COSTA; M. M FERREIRA BRAGA: M. A. FIGUEIREDO; M. GRAGA D'OLIVEIRA; J. J.
IMAGINARIO MOMTEIRD: A. LUPI NOGUEIRA: M, M., LUZ CLARA: A, MARQUES LEAL: A MOZ
TEIXEIRA: A. MOURATO YERMELHO: L. MOGUEIRA PRISTA; M. R. ORMELAS; A. PALLA CARREIRO-
E. PAQUETE; A, PEREIRA; A. PERQUILHAS TEIXEIRA; O, PINTO; M. H. QUIRINO ROSA: M. B. RAMOS
LOPES: J. RAMOS MACHADOQ; H. SANTOS SILYA; L. SILVA CARYALHO; D. SILYA GOMES A, SILva
SANTOS; C. SILVEIRA: L. SOUSA DIAS;: J. F, VALE SERRAND

VOL. XX * 1970 JANEIRO-MARCO * N 1

TRABALHOS ORIGINAIS

TEOR DO ARSENIOEM CARNE E VISCERAS
DES“FRANGOS

Maria REGina MELO COSTA Maria [voNE Cals DA FONSECA

NATALIA MARIA DO PACO

INTRODUCAO

A industrializacle,( j4- largamente: difundida; da (eriagdd ¢ -engorda de
certas espécies animais, tais como frangos, suinos e ovinos, utilizadas na
alimentagio humana processa-se hoje sob certas técnicas e métodos estabe-
lecidos com vista & obtengio de uma maior produtividade, imposta em parte,
certamente, pela consciéncia do acelerado aumento da populagio em todo o
mundo.

Por conseguinte, a produgio dos animais cuja carne alimenta o homem
estd condicionada a multiplos factores de véria ordem, nos quais se inclui,
obviamente, a qualidade das ragdes a que fiquem sujeitos. Serdo ragoes de
composigio adequada aos requisitos que delas se esperam e sao lancadas no
mercado pela industria de preparagio de alimentos para animais sob a exi-
géncia legal de «satisfazerem parcial ou totalmente as necessidades nutriti-
vas fisiologicas dos animais a que se destinam» (Artigo 1. da Portaria
n.° 22767, de 5/7/967).
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Na composigiio, mais ou menos variada, destes alimentos entram os cons-
tituintes menores ou aditivos intencionais, utilizados com a fun¢io de directa
ou indirectamente proporcionarem uma alta conversio alimentar. Contam-se,
entre estes, certas hormonas. vitaminas, dcidos gordos essenciais, coccidios-
titicos, compostos organoarsenicais, além de outros.

E particularmente aos chamados estimulantes de engorda do tipo dos
compostos organoarsenicais que o presente trabalho se dedica, incidindo espe-
cialmente sobre o dcido arsanilico ou dcido 4-aminofenilarsonico.

O comportamento dos dcidos fenilarsénicos como promotores do desen-
volvimento de frangos ¢ suinos ja foi atribuido a que no intestino se produza
a sua redugio a arsenoxidos, os quais, tendo maior toxicidade, exerceriam
um efeito parasitostitico «in situ» (cf. Food. Cosm. Toxicol., vol. 4, n.° 3,
1966, p. 339).

O uso dos arsenicais naquele campo tem, alids, suscitado numerosos
trabalhos que visam esclarecer a sorte ¢ metabolismo de tais produtos.

De estudos efectuados em galinhas empregando diversos acidos arso-
nicos (dcidos arsanilico, acetilarsanilico, 4-nitrofenilarsonico e 4-hidroxi-3-ni-
trofenilarsonico) concluiram 68 seus .autores’'(Mooby e WILLIAMS) sofrerem
estas substincias uma absgr¢fio “minima e nenhuma delas ser convertida em
arsénio inorginico. Isto n@o_significa, porém, que o uso dos arsenicais rdo
tenha de ser rigorosamenfe eoitrolade, nfo. s6 NO que respeita as quantidades
adicionadas a ragdes — pois'doses 'superiores a 200 ppm serdo susceptiveis
de provocar sinais de intoxicagdo. nos 08 (Toxicol. Appl. Pharmacol.,
10, 1967, p. 132, cit. in Fd. Cosmer. Toxicol, vol. 6, n.> 3, 1968, p. 418) —,
como também no sentido de'6s frangdsitratados nio serem abatidos antes de
decorrido o periodo duranté © qual se opera a-eliminagio do arsenical minis-
trado (7 a 9 dias, segundo Mooby & WiLsiams, Fd. Cosmet. Toxicol, vol. 2,
1964, p. 695). T O

As conclusdes desses estudoS nao “permitem, pois, dissipar inteiramente
o receio de perigos eventuais, Bem se compreende, portanto, que em certos
paises se continuc a proibir a adi¢io de tais produtos as ragdes.

Em Franga, por exemplo, a incorporagio de compostos arsenicais nos
alimentos dos animais ¢ expressamente proibida por disposigio relativamente
recente (1965).1 . T ot Ly | TS :

‘Nos Estados- Unidosa"sua " incorpéragdo em 'rd¢des pdra-aves somehte
¢ permitida desde que sejam  respeitadas determinadas condi¢bes impostas
pela legislagdo (cobrdenatora (destd, praticd, igue;) e felagho @o-dcido arsa-
nilico e seu sal de sodio, fixa os seguintes limites para o arsénio combinado,
calculado como arsénio, em tecidos de frangos e seus subprodutos: 0,5 ppm
na carne, 1,0 ppm em subprodutos ediveis e 0,5 ppm em ovos (cf. Food.
Cosmet, Toxicol., n.° 2, 1964, p. 218).

Em Portugal, embora nido se refira explicitamente aos aditivos orga-
noarsenicais, a legislagio que presentemente vigora sobre a preparacio de
alimentos para animais determina que as ragbes ndo contenham quaisquer
substincias cuja utilizagio, por razdes de saide piblica, venha a ser con-
siderada inconveniente e encarrega a Comissio Técnica Permanente de Nu-
trichio Animal de pronunciar-se sobre os aditivos que podem ser empregados
na alimenta¢io dos animais bem como acerca das condi¢des do seu emprego.

Tem sido objectivo nosso determinar o conteudo do arsénio natural em
alimentos que entram na dieta comum do homem, para que servisse de padrio




1970 Rev. port. farm. 3

dimensionador do enventual enriquecimento que viesse a verificar-se na
carne ¢ visceras dos animais criados e engordados industrialmente com ragoes
adicionadas de acidos arsonicos. Comegamos por determinar o arsénio natural
de produtos ricos neste elemento, escolhendo, para esse efeito, os mariscos,
e os respectivos resultados estdo consignados no trabalho «Teor do Arsénio
em Marisco», publicado na Revista Portuguesa de Farmdcia 17/1/(1967).

SO recentemente surgiu a oportunidade de continuar o estudo iniciado
frangos alimentados, uns, com ragdes contendo dcido arsanilico, ¢, outros
com ragoes isentas deste aditivo (testemunhas) bem como na carne e visceras
de frangos adquiridos no comércio da especialidade com a indicagio de
provirem de avidrios industriais, tendo sido criados e engordados com ou
sem dcido arsanilico (pois nio tivemos qualquer indicagio a este respeito).

PARTE EXPERIMENTAL
Consideramos neste lrabalhé uﬂaluda de 4 frangos, a saber:

1.°— 12 adquiridos com duas’ seﬂmﬂas de wida, que, utilizados como
testemunhas, |alimentdmos coni: mqﬁcs isentas de dcido arsanilico
durante periodos que variaram. t‘-ﬁ"tlﬁ a seis meses, findos os quais
se procedeu ao seu abate. |

~ 12 adquiridos, com_eerea de.. um “mes_e meio de vida, que sujei-
timos a alimentagdo Com . ragoes destinadas a frangos de carne
(acabamento) adicionadas. de “g€idosarsanilico na proporgio de
120 ppm. Com estas aves-constituimos:

a) Um grupo de seis, a- cujo abate se procedeu findos que foram
os periodos de engorda de 30, 45 e 60 dias para cada sub-grupo
de duas unidades, procedendo-se imediatamente & determinagao
do arsénio_residual dos seus tecidos (carne ¢ Orgios). . =

LB) "Outrd" grupo' de- seis 'que, émboracmantidos em! idéntico Lregime <
durante os mesmos periodos ¢ nas mesmas condi¢bes das do

~primgira- grupe; so ﬁmnn dbatidosy porém; | dupms de;um «in-

tervalo de seguranga» para que lhes fosse permitida a elimi-
nagio do édcido arsariilico absorvido, e durante o qual lhes foram
ministrados alimentos isentos daquele aditivo.

3."— 13 adquiridos mortos e preparados para consumo (depenados e
eviscerados), provenientes de avidrios industriais (neste caso as
visceras corresponderiam ou ndo as carcassas adquiridas). E, final-
mente,

4" — 5 adquiridos vivos no comércio retalhista de «criagio», que foram
imediatamente abatidos para anilise.

O doseamento do arsénio incindiu tanto na parte muscular (carmne com
a pele e gordura aderentes), como nas visceras comestiveis: moela, figado
e coragio (em alguns casos consideraram-se também o baco e os rins),
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1. Preparacdo das amostras

Os frangos, depois de depenados e viscerados, quando foi caso disso, foram
desossados, ¢ toda a carne (com a pele e gordura) foi passada na méquina
de picar e depois cuidadosamente homogeneizada em almofariz. As visceras,
depois de separadas, foram passadas também na maguina de picar e segui-
damente bem homogeneizadas em almofariz, ou foram simplesmente cortadas
(0 que aconteceu com o bago, coragio e rins) e igualmente homogeneizadas
em pequeno almofariz.

Em qualquer dos casos, quando possivel, para o doseamento do arsénio
fizeram-se tomas em triplicado das amostras preparadas.

2. Método

Empregou-se a técnica de Dénigés na mineralizagio das amostras, ¢ foi
pelo método espectrofotométrico dordigtilditiocarbamato de prata que se doseou
o seu conteido em anénlo (v. témim Mrltas no cit. «Teor do arsénio
em mariscos»). g

3. Resultados e Conc!q&:;;',

“ndo entrou aditivo arsenical ndo
continham arsénfq:.m_, : _ do a pele) e s6 excepcional-
mente o continhan’ s gomestiveis.

2.2 —0Os frangos a]:memmhﬁ(‘fams incorporadas de dcido arsa-
nilico e abatidos sem qualquer gintervalo de segurancga» continham
arsénio na carne (com a pele) em proporgoes ligeiramente diferentes,
bem como nas visceras comestiveis, nas quais o teor do arsénio ¢
variavel (mais elevado no figado ¢ mais baixo na moela e coragio).

3,° — Nas, aves-em relagio as quais se. guardaram «intervalos de segu-

1 U1 Crarica®, nulds) ou relativamente (baixos fofdm (a9 teores da atséio
encontrados, quer na carne (com a pele), quer nas visceras. y

4.° {Nos (frangés-adquiridos no mercado ¢ ravam a venda
para t:cmgkﬁmo 1medi:?o foi fevelada" gi‘qpresem?ﬂée ‘arsénio, nio
sO na carne como nas visceras, em teores equivalentes, no que
especialmente respeita ao figado, aos determinados nos frangos
que foram abatidos logo apos o periodo de alimentagio com a
ragio contendo dcido arsanilico.

5.°— A conclusio imediatamente anterior, leva a admitir que, vivos ou
ja abatidos, foram postos 4 venda, para imediato consumo (além
de outros em cuja dieta niio entrou porventura arsénio ou em cujo
abate se guardou o necessdrio «intervalo de seguranga»), frangos
alimentados com ragdes incorporadas da arsenicais cuja ministracio
ainda ndo cessara ou, pelo menos, ndo teria cessado com a con-
veniente antecedéncia.

6.° — Os teores de arsénio determinados, quer na carne, quer nas visceras,
dos frangos sio muito inferiores 4 maioria dos valores que se

»— Os frangos em", ﬁtﬁfl
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encontram apurados em relacio a mariscos (v. «Teor do Arsénio
em Mariscos», ja citado).

Nota final — Pensam os autores nao deverem considerar-se excessivas
as recomendacoes que se facam no sentido de serem rigorosamente guar-
dados os suficientes intervalos de seguranga entre a ministracio de ragdes
adicionados de dcido arsanilico e o abate das aves, pois que a presenga do
arsénio, mesmo quando este ndo exceda os teores registados, na carne e nas
visceras, especialmente no figado, dos frangos, sendo anormal, ¢ inconve-
niente por ser insuspeitada em alimento que entra nas dietas correntes cada
vez com maior frequéncia e que continua a ser particularmente aconselhado
para doentes e criangas.

QUADRO ]

Frangos alimentados com ragbes isentas de dcido arsanilico (amostras testemunhas)

PerL:dm ; . : Aﬂm h.,p nn.)
Amos- | fimenta- - ; .
Lo o . : : :
(dias) C "‘I;':l‘: o Motla: . Figado ' Bago Rim Coraglio
A 90 0,0 0,0 00 0,0 0,0 0,0
B 90 0,0 0,0 0.0 g£ 0,0 0.0
C 90 0,0 N A — 04 0.0
D 120 0,0 %,g - ' fi",t; = 0,0 06
E 120 0.0 00 0.0 0,0 0.0 0,0
F 120 0.0 1] -~ Oy 0,0 0,0 0,0
G 120 0,0 (ALY 0,0 0,0 ‘o
H 180 0,0 0,0 00 0,0 0.0 0.0
I 180 0,0 0.0 0,0 0.0 0.0 0,0
] 180 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0
L 180 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0
M 180 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0
QUADRO H
Frangos alimentados comn raghes contendo, dcido arsanilica
. até-ao dia em que foram nbatidos
Periodos
, de ARSENIO (p. p. m.)
alimenta-
{dias)
C/aditive Carne ¢ Moela Figado Bago Rim Coraglio
pele
A 30 04(22) | 04 — 1,1 (8,8) 0,5 1,2 -
B 30 03 (1,5 | 03 (LT 1.1 (4.0) 1,2 0,9 00
C 30 04 (1,9 | 04 24 | 0.6 2D 0,5 o 0.4
D 45 03(14) | 04 (2,0) | 0,7 (2,8) 0.5 0.9 02
E 45 04 (1.8) | 0,5(2.5 1,0 (4,7) 0.6 09 (74) 0,3
F 60 04 (2,1) | 0422 | 09(3.3) 0,5 0,6 0.2

Os valores consignados entre paréntesis respeitam ao produlo seco e desengordurado,




6 Rev. pori. farm. Vol. 20

QUADRO II1

Frangos alimentados com ragies contendo dcido arsanilico, mas abatidos apos
um periodo de alimentagio isento de aditive

Periodo  de
H alimentagiio
= {dias)
g
< f{;‘\ﬂ: SL*'::;' Clpme Moela Figado Bago Rim Coragio
Al 30 3 |00 0.0 02 (08) 02 03
B 30 8 0.0 0,0 0,0 00 0.0 00
e 30 B 03 (1,303 (1,2) | 03 (1,2) 0,3 0,2 0o
D 45 8 0,0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0
E | 45 8 03 (1,9 |04 (23) | 0,3 (14) 04 --
F 60 8 0.0 0.0 0,0 0.0 0,3 0,0

Os valores consignados entre /paréntogls resptitint-an produlo scco e desengordurado

-

QUADRO 1V

Frangos & venda para consumo imediato

CARSENIO-(p. p. m)
Amaosiras

Camne ¢ pele Moela Figado Coragio Bago
A* 0.3 (1.5 0,0 02 (0,9 — —
B* 0,0 0.0 03 2,3 0.7 0,8
G ﬂ,g ] 00 nimaa 1 100 4
D* 92 (1,1 03" (1) 105 (4.5 oo - 0%
E* 02 (0.9; 00 04 (1,6) 00 oo
F Adbh YA cbrtsdiie [Fvredaboiisi o 00
G 0.0 ' oo+t il Eagll o il v o el paltheBiat i ) 04
H 0,0 0.4 05 (24) 0,6 0.5
1 03 (1.5 0.3 09 (3.7) 0.5 -
I 00 0o 03 (1,3 00 —
L 0,3 (1,2) 0,0 00 03 e
M 0.5 4.1) 0,5 0.0 0.7
N 02 (1,0) 04 (2,1) 1.2 0.6 —_
0 0,2 (0,8) 04 22 (89) 0,6 -—
P 03 (14) 0.4 14 0.6
0 0,1 (04) 03 (14) 1.3 0.6 =
R 02 (1,9 03 (1,3) 1.6 (7.1) 0.5 —-
s 02 (09 0.5 (2,0) 0.6 (2,7) 0.3 _—
T i 4 02 (0,8) 04 (1,6) 0,3

As amostras assinaladas com asterisco respeitam a frangos adquiridos vivos;, quanto ds demais ignora-se
se as visceras correspondem ds carcassas com gque foram adquiridos,

Os valores consignados entre parénlesis reportam-sc ao produto seco e desengordurado.
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SUMARIO

Em sequéncia de estudos anteriores sobre a presenga de arsénio em
alimentos, os autores procederam ao doseamento deste elemento na came e
em visceras de frangos, incidindo o presente trabalho sobre vérios grupos
destas aves: alimentadas até ao momento do abate com ragdes contendo dcido
arsanilico; abatidas apos um periodo de alimentacdo sem esse aditivo; adqui-
ridas no comércio para consumo imediato, quer vivas, quer ji abatidas, des-
conhecendo-se o regime de alimentagdo a que tinham estado sujeitas.
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REVISOES DE CONJUNTO

ESTERILIZACAO POR SUBSTANCIAS QUIMICAS
NO ESTAQD JGBXSOSO

JORGE. 15.-.1'10 Aus;«i mu; BANTOS
1. EVOLUCAO HISNRICA m meCEsso

A aplicagdo dos pmdqms gnumeﬁs. no estado de gas ou de vapor, como
agentes esterilizantes nio & movac petﬂc-se 108 tempos misticos da Farmdcia
o uso de virias espécies vegeldis, @ wig Hﬂma se atribuiam determinadas
propriedades.

No passado, por exemp!o 05 '_ ,' de purificaciio estava unido ao da
combustio do incenso e da mirra. Sabe-se que na Idade Média era hébito
submeter as cartas, provenientes dos paises ou regides afectados pela peste,
aos fumos resultantes da incineragio de determinados produtos, para remover
a causa da doenga.

; Ji em 1546, FrascaTORIUS, de Verona, defendia o brilhante conceito
de|queal origem’ possivel dak|ddencas infeccipsas serid Um ¢eontagium vivimy.

Embora estes processos ndo tivesserh consisténcia cientifica compreen-
dem-se como atitude logica para a ideia entio. dominante; de-que as doencas
eram cadsadas-por-midsmas"¢ vapores-deletérios; cujos- éfeitos’seriam com-
batidos pela acgio de outros vapores.

De esterilizag¢iio por gases pode falar-se, mas apenas no século passado,
com a pritica de desinfectar, por meio de fumigacdes, enfermarias destinadas
a doengas infecciosas que, todavia, na maior parte dos casos, eram insufi-
cientes para os fins considerados, por ser realizada dum modo imperfeito.

Das substincias germicidas, e que por isso se podem utilizar para a desin-
fecgio ou desinfestagdo (destruicdo de animais patogénicos ou transmissores)
de habitagdes, roupas, elc., usou-se inicialmente o anidrido sulfuroso e o gis
cloro os quais foram abandonados por causa da sua acgio corrosiva e des-
trutiva.

A pritica de purificar o ar é antiquissima mas devem-se a LISTER,
cirurgido inglés que aplicou os ensinamentos de PASTEUR sobre bacteriologia,
as bases verdadeiramente cientificas da desinfecgio da atmosfera das salas
de operagdes, com a utilizagio de pulverizagoes de fenol.

L
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A esterilizagio por gases deve entretanto distinguir-se da Jesinfeccio
do ar nos espagos fechados.

Solugbes de fenol, nebulizagoes de hipoclorito, aerossoles de derivados
fendlicos e dos glicoi i usados para desin-
fectar o ar. mas nio os objectos.

Foram os aperfeicoamentos conseguidos na técnica de desinfecgio por
fumigaciio que conduziram, mais tarde, i pritica de esterilizacio por gases,
tal como hoje a entendemos.

2. FORMALDEIDO

No fim do século passado eomecaram a usar-se, para a esterilizagao,
0s vapores de formaldeido e este método encontrou siubitamente larga apli-
cagdo, sendo seguido com &xito na'desififeccio de atmosferas confinadas.
Deste modo, tornou-se geral e mesmo oficializada a sua aplicacio na desin-
fecgio de locais onde lwessern‘epmmid& flldl‘lv:ldum sofrendo de doengas
infecciosas.

A sua acgio de:-,mfeum depmtk. fundanalmemc da temperatura
¢ da humidade relativa do/ meio ambiente.

Em estufas especiais usa-se, pdciaam m esterilizagio de instru-
mentos cirtrgicos e médicos € também 'de certos materiais que nio suportam
temperaturas elevadas como @artiges.de bmr:l‘m. de nylon, matérias pldsticas,
acetato de celulose e outros. '

Para os produtos fannar.éuﬂms pt i m'm;nle ditos ndo tém qualquer
aplicagio, visto que numerosas as fedicamentosas reagem com o
formol e porque ¢é dificil eliminar as qu‘mndadcs residuais deste gds.

Geralmente parte-se do seu- polimero para-formaldeido que, por ague-
cimento, se despolimeriza com produgio de formaldeido, ou da solugdo aquosa
a 40 % estabilizada com metanol,

Devido as propriedades microbicidas que apresentam ainda deverao ser
cifados; 105 yseguintes compostes: 1 111 Al Harm:

Ozono
Brometb!de Ihc’tﬂa
Oxido de propileno
Cloropicrina
Epicloridina

3. ETILENIMINA

Mavo, Moser e KAYE afirmam que este composto, em condigdes deter-
minadas, pode apresentar uma actividade mais de cem vezes superior 4 do
oxido de etileno.

No entanto, o seu uso nido pode generalizar-se porque, para além do
facto de exigir uma humidade relativa elevada (para que assim a sua aclivi-
dade microbicida se manifeste), também ¢é um gds inflamdvel e ainda corro-
sivo para muitos metais.




10 Rev, pori. farm, Vol. 20

4. B-PROPIOLACTONA
H.C CH2 C=0
0

E adequado em primeiro lugar para esterilizagio dos ambientes como
aposentos, moradias, laboratorios bacteriologicos, estabulos, etc.

Usa-se ainda como preservativo dos produtos biologicos, de que citarei
o plasma humano, tecidos e ossos utilizados em transplantacoes.

5.. GLICOIS

O glicol propilénico-e o trietiléniéonsio usados com considerivel sucesso
sob a forma de aerossole.

Sio inodoros, insipidos, atuxms. flac corrosivos e niao explosivos.

O seu miximo, poder cbsmﬁac:ame obfém-se no estado de vapor; no
estado liquido sio quase/imertes: <y

FROBISHER afirma que o8 vapéres de propilenoglicol, na concentragio de
0.5 mg por litro de ar, o esteriliza: em 15 segundos e que o glicol trietilénico
¢ ainda de ac¢io mais rdpida. -

6. OXIDO DE ETILENG
6.1 Breve nota historica

O oxido de etileno foi descrito pela primeira vez por WURTZ, na segunda
metade do século passado.

Em 1920,,5TEHLE e col. fizeram pesquisas mbn, a sua acgio anestésica
Lelldxica ém animais,

Os trabalhos de diversos investigadores, por volta de 1930 sio dEdlLadClb
especmlmm a aplttacau do oxido de etileno como mctlcnda na conser-
vagio dos produtos alimentares como os cereais ¢ as especiarias.

Embora ja em 1929 fosse dada a conhecer a sua acciio bactericida, a
primeira noticia sobre o seu emprego pritico é publicada apenas em 1936.

Um amplo trabalho de revisio de conjunto deve-se a PHILLIPS e KAYE,
no ano de 1949, sobre apossibilidade do uso do 6xido de etileno na esteri-
lizagio, a qual ¢ ilustrada por resultados experimentais importantes e desde
essa dala até o presente, numerosos estudos tém sido realizados.

A sua larga difusio e aplicagio, especialmente nos Estados Unidos da
América, concorreu extraordinariamente para que as técnicas de esterilizacio
por gases sejam assunto de interesse corrente.

Usa-se na esterilizagio de objectos, que ndo suportam temperaturas ele-
vadas, a calor himido ou seco, sem danos, utilizando para o efeito um
esterilizador de gis contendo o Oxido de etileno isolado, ou na mistura com
anidrido carbonico ou com freons.
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6.2 Propriedades gerais do dxido de etileno

A sua estrutura ¢ a seguinte:

Trata-se de um composto «epoxi», com dois atomos de carbono unidos
por uma ponte de oxigénio, formande um_ciclo de trés membros, muito
reactivo.

A temperatura vulgar ¢ um gisqincolor.

Liquefaz-se facilmente, fervefido a. lﬂ’.ﬂ“"ﬁm congelando a — 113,3°C.

Tem um cheiro etéreo bastante” %@i‘aﬂﬁvﬂ" € uma toxicidade de inalacio
semelhante 4 da aménia; o Gxido"de” etileno. mﬁhﬁn aparelho respiratorio e
os olhos. A sua inalagio em baiXas con e, por um periodo prolon-
gado, provoca nduseas, vomitos' &r-,ﬁﬂagya, a«grgg seus vapores ficarem
em contacto com a pele, durante um certn tempo, nota-se uma acentuada
ac¢do vesicante.

O liquido puro quando ‘derramado sobre & ‘pele evapora demasiado
rapidamente para causar queimadurd@s: mas-se houver um contacto prolon-
gado com objectos em que o oxmn ; ﬂmgfol incorporado (artigos de
borracha, por exemplo) ja provoci’ “ccdo irritante.

E. portanto, necessario deixar arejar tais' objectos, apos a esterilizacio,
por 12-24 horas antes do seu uso.

No estado puro o oxido de etileno ¢ de muito perigosa manipu]a—:;ﬁo
porque a sua mlalura com o ar, na concentragao de 3- S\'J %, é Exploswa

(O gamposto € o linflamidvel 1admb) & ; dter Mulgar. ¢! 1dCCULlICd

Contudo, paa‘e ser misturado com o dioxido de carbono (JONE‘S e KENn-
NEDY, 1930) 6w com hidréearbongtas) fluarefados| o) com | fréans (HAENNI e
colaboradores, 1956) numa proporgao de 1:9, por peso, para produzir uma
mistura que diluida no ar em qualquer proporgao, ja nio ¢é inflamavel.

Os compostos fluoretados embora mais caros, apresentam, em relagio
ao CO, a vantagem de em mistura liquefeita poderem ser conservados em
recipientes relativamente mais leves, do tipo das vasilhas de cerveja e nio
em balas de aco. Tal mistura penmte além disso uma pressio parcial mais
elevada de oxido de etileno na cimara de esterilizagio, embora a pressio
total seja a mesma.

Assim, usando uma foérmula de compostos fluoretados contendo Unica-
mente 12 % de oOxido de etileno, numa cadmara onde préviamente se produziu
0 vicuo, atinge-se, 4 pressio de l-atmosfera, uma concentra¢io em oéxido
de etileno quase trés vezes maior (27 % de Oxido de etileno na fase gasosa)
do que a alcangada com a foérmula CO.-6xido de etileno (109% na fase
gasosa) ¢ a esterilizagio pode ser assim alcangada num ter¢o do tempo.
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6.3 Factores de que depende a esterilizagao pelo dxido de etileno
Os que mais importa referir séo os seguintes:

Tempo de exposi¢io
Concentragio
Temperatura
Humidade .

6.3.1 Tempo de exposicao }

Os periodos de exposigio sag bisicamiente uma funcio da concentracio
do 6xido de etileno, como/mestra“o. Seguinte quadro estabelecido por CHARLES
R. PuiLLips e onde se feldciona. o tempo necessirio para matar esporos a
temperatura ambiente com varia8 coneentracoes de Oxido de etileno.

Actividade do oxide de etileno»para.os esporos, secos em tecido, do
B. globigii. \

Tempo de expuosicio (horas)

{Temperatura de 25%C)

1]” o
Conec., 14 i 2 4 f 8 10 24 i de mlnrte
g/l (1K)
XXX
22 XXX XXX XXX XX XXX X 7,2
4 XXX XXX MX % -1 i 3.3
a8 : X XX X 0 n 1,6
442 XXX XX ) § 0 0 0 0,5
BR4 XXX XX 0 0 0 0 0,35

axx — inferior a 99 0

AX redugho entre 99-99.9 €5
x redugio superior a 99,9 %
0 — puséncia de microrganismos

Para a maioria das aplicacdes Joun J. PERkINS e RomerT S. Lroyp
recomendam uma concentragio de 450 mg/l como a quantidade minima que
provocara esterilizagiio dentro de um tempo de exposi¢io razodvel, nomea-
damente 5 horas 4 temperatura da cimara de 54 °C.




1970 Rev. port. farm. 13

Contudo, se a concentragio ¢ aumentada para 850-900 mg/l o tempo
de exposi¢io pode ser reduzido a 3 horas, acabando a esterilizagio sob as
condiches normais, de uso.

O composto pode ser utilizado para a chamada temperatura de esteri-
lizagao fria ou de ambiente, para materiais ou objectos libeis ao calor, mas
0 tempo necessdrio ¢ consideravelmente mais longo do que com autocla-
vagem.

6.3.2 Concentracoes

Devemos determinar a concentfacio do 631(10 de etileno no gis usado,
porque ¢ ele o componente 1OX e*-'wbe'ﬁ O\ tnico_bactericida. S6 nas
fumigagoes para insectos/é que

sinérgico com o oxido de etiléno.

H’l}ﬁdh &Ie Hr%ono apresenta um efeito

Métodos de doseamento W =

A determinagiio no ar pode efecttlar-se-por volumerria.

O ar em exame ¢ aspirado pdra uma solugao titulada de HCl contendo
25-26 9% de NaCl. Forma-se, assim, a cloridrina etilénica e o excesso de dcido
¢ titulado com Ba(OH)..

Tal detcrmmal;do q.w é _porém, poiswcl na presenca do CO.. o

O-mbtods’ cotorimétridd ‘basela-senia fnfma-;ﬁn da crohdrm‘a erehlch 14
reacgio desta gom dcido ﬁulfamhm diazotagdo, o que nio. ¢ influenciado pela
presenca do (COL, mas (¢ (pertirbado’ pela existénéia 'dé. alcodis &) aldeidos.
E um método bastante senswel que detecta cerca de 20 pg de 6xido de etileno.

Uma determinagio mais comoda da concentracio do oxido de etileno
na mistura gasosa presente no esterilizador ¢ possivel com um método espec-
trogrdfico, por intermédio dum aparelho U.R. 10 Zeiss, como se faz no
Instituto de Epidemiologia ¢ Microbiologia de Praga.

Usando um analisador gasoso de infravermelhos pode fazer-se a deter-
minac¢io da concentragao do oOxido de etileno tanto na mistura deste com
anidrido carbonico como com os freons.

Os desvios, em relacio aos valores teoricos da concentragdo, sao consi-
derados insignificantes, por serem da ordem dos 10 mg/L

Pode ainda citar-se como um bom método a cromatografia em fase gasosa.
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6.3.3 Temperatura

Na aplicagdo da esterilizacio gasosa a temperatura é um factor impor-
tante néo so pelo seu efeito acelerador na taxa de mortalidade, como pelas
limitaches resultantes dos varios materiais termoldbeis, particularmente da-
queles constituidos por componentes plasticos.

A experiéncia demonstrou que uma temperatura da cimara, mantida
na zona de 55° a 60°C, ¢ eficiente para a maioria dos materiais esterilizados
por este processo.

0.3.4 Humidade

Quase todos os eqpccmhstas qpneosdam que a humidade é essencial para
a esterilizagio efectiva com © Gxido’de,

As variagoes da hum&tde Tehtwa nm vwnham,as dos esporos parecem
afectar mais a e:,ten]lucio do ‘que as \ratﬁng&:a na concentracio do oxido
de etileno,

KAYE e PHiLLiPs em 1949, aquanda da publicagio das suas primeiras
séries de trabalhos, dedicaram. um-artigo ao efeito da humidade, onde demons-
travam que uma humidade n:htmt de 2879, & Optima para uma percentagem
de mortalidade de 90 % le Esporos—dewB. globigii (mais correctamente
Bacillus subtilis var. niger) @28 #G, ¢in &pmfmmadameme 21 minutos, enquanto
que humidades relativas de 6565 ou superiores exigem tempos de exposiciio
maiores, conservando constante essa temperatura.

Loyp e Tuompson informaram que o oxido de etileno a 1 mg/litro &
temperatura de 55°C e a uma humidade relativa entre 30 e 50 % era sufi-
ciente par destruir completamente 10° esporos de B. globigii ou 5 X 10°
ESPPTOF de O, .sporogenes. inoculados em tiras de_papel de filtro, .

"GABEL (1958) mostrou a necessidadé de uma ‘humidade relativa contro-
lada de 20 a,40%. para uma esteriizacio efectiva dos espoms bacterianos
dentro 'do“tempd de"exposi¢do miais curto, | 1oL

Como se vé a humidade é necessdria, mas tem que ser criteriosamente
escolhida. Quando excessiva ¢ normalmente prejudicial, e em quantidade redu-
zida, como veremos, leva a formagio de resisténcias.

EisMAN verificou que o 6xido de etileno ndo atravessa completamente
grandes quantidades de roupa. Isto ndo serd surprcendente se considerarmos
o volume de agua absorvido por um tecido que ndo ¢ préviamente seco e
sabendo que, & temperatura de 30°, 1 grama de dgua absorve 0.4 g de Oxido
de etileno.

Foi CHArRLES R. PHILLIPS quem verificou, com esporos depositados em
pequenos pedacos de algodao, que o tempo necessario, para esterilizar a cerca
de 30 % de humidade relativa, era metade do tempo indispensdvel para humi-
dades préoximas da saturagio.
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Se analisarmos o grafico que se segue, vemos claramente que uma humi-
dade relativa alta retarda a esterilizagio.

=1

Fracgiio de organismos sobrevivenles
B4

)

ﬁ. v L L T ,
& L] 12 18 20 2
Centro de Decumentagido Farmacéutica
§ — estéril i <
"~ da_Ordem dos Farmacéuticos
B e
A 33 % 331%
B 50 % 50 %
C 15 % 75 %
n 98 % 98 %

6.3.4.1 Referéncia a esterilizacao de superficies solidas impermedveis, focando
o problema das humidades

Foram ainda os investigadores KAYE ¢ PHILLIPS que verificaram que
0s esporos existentes em objectos solidos e impermedveis, tais como vidro
¢ metal, apds conveniente secagem eram mais dificeis de esterilizar do que
os esporos depositados em materiais porosos, tais como papel ou tecido.
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Esporos de Bacillus globigii em diversos tipos de superficies, préviamente
secas, foram expostos ao Oxido de etileno, tendo-se obtido efeitos signifi-
cativos, devido a presenga de substancias higroscopicas como a glicerina e
o papel de filtro.

A auséncia de substiincias higroscopicas parece incrementar a resisténcia
dos esporos de B. globigii a esterilizagio pelo 6xido de etileno.

Observou-se que inoculos dos mesmos esporos, secos sobre polistireno,
poderiam ndo ser inactivados pelo processo que esteriliza estes esporos quando
secos em papel de filtro,

A influéncia da natureza das superficies, onde se encontram os esporos
microbianos que se pretendem destruir, resulta do seu poder higroscopico,
conforme se conclui do trabalho de Joun B. OPFELL e col.

A glicerina e o papel de filtro absorvem, em relagio ao polistireno e
ao vidro, grande quantidade de -agua.

Por este motivo, numa estufa a 32°C,a glicerina e o papel absorvem
quantidades aprecidveis de humidades quando a humidade relativa ¢ igual
ou superior a 30 %. s N

Na esterilizagio, ‘a lenfa libefacao
etileno seco manterd uma/alta~Hamid

Este facto ¢ muito importan
a quantidade de vapor de dgua.a
de dgua absorvida pelo mate

KAYE ¢ PHILLIPS notar
dos esporos usada para in

Os investigadores JOM
cluiram que a humidificagia
relativa de 20 a 409%, a g’%
narem susceptiveis, ao Oxido dg/
ficies. '

Em contrapartida, mostraram experimentalmente que se a humidade
relativa ¢ aumentada para 55-609 e ¢ concedido um periodo de tempo
que se poderd designar de «habitagion» («dwell-period») consecutivo a intro-

_dugio da humidade na cimara, as superficies solidas absorverao humidade
Cgfieidiecr. gre <) etipn e b ?P'glﬂﬂi"%"ﬁrﬂwm o prido
“de etileno. Isto ¢ explicado segundo (é& AYR («qupc’r]nen: ':fi-:i'r' 'eihjrlir‘gc
oxide stenilization», 1961), porque o efeito do oxido de etileno, do ponto de
vista quﬁiﬁo.m?&ga}&?itrﬂé@'ﬁ g}h&qﬁb;bé&ﬂdﬂ%ﬁﬁkhﬁ gasoso tem
de ser dissolvido num meio conveniente, neste caso a Agua, para que passe
através das membranas das células bacterianas e alcance os seus contetdos.

Ainda poderiamos, se quiséssemos, admitir uma causa de origem me-
chnica: —a penetragdo dificil do 6xido de etileno através da crosta forte
e seca do esporo.

Podemos concluir que para a esterilizagio de superficies impermedveis
convém humidades relativas mais altas.

Assim, poderiamos pensar em ndo fazer apenas uso da humidade rela-
tiva durante o processo da esterilizagio para conseguir a solugio do oxido
de etileno mas, numa primeira fase, preparar os microrganismos de modo
a tumefazer as suas membranas e desta maneira tornd-los mais sensiveis a
accao daquele composto, o que poderia tornar possivel a redugiio substancial
dos tempos de exposigio.

R,

ta humidade para o oxido de
ativa nas vizinhangas do esporo.
)8 mostra que, na esterilizagdo,
-#0 gas depende da quantidade
0s esporos bacterianos.

resenca de sais, na suspensio
dificultava a esterilizagio.
OBERT S. LLoyp, em 1961, con-
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Mayr verificou que um aumento do conteudo de humidade no material
a ser esterilizado reduz consideravelmente o tempo de exposi¢io, como se
pode confirmar observando o grifico abaixo representado.

Relagio entre o tempo de exposicio ¢ o conteiido de humidade necessdrio
para obter esterilidade:

154

Tempo de gxposi

A resisténcia dos microrganismos ao oxido de etileno, na fase gasosa,
estd aparentemente relacionada com:

DRIV W G L ccutica
s 20 e 05 AR AR 50 Smos

fera tem uma humidade relativa alta (média de 95 %), a membrana da
célula incha e torna-se permedvel ao 6xido de etileno.

A «pré-humidificagion», que pode ser chamada também «aclimatizacion,
reduz o tempo minimo de exposicio, para alguns casos, de seis para duas
horas e até mesmo para uma hora, sem que qualquer alteragio seja feita
na concentragio ou na temperatura.

6.34.2 Efeito da desidratacao

Dissemos atrds que a resisténcia dos microrganismos ao oxido de etileno
gasoso estd relacionada com o estado de hidratagio do organismo.

Pela observagao do gréfico a seguir veremos que essa resisténcia ¢ adqui-
rida através da exsicag¢do,
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A linha A representa o efeito do Oxido de etileno, no que respeita a
esterilizacio, sobre o que se considera o «padrio de operagio» e que con-
siste em pedagos de algodio secos (os quais foram préviamente inquinados
com uma suspensio de esporos de B. globigii preparada de tal maneira que,
em cada pedago de algoddo, ficavam cerca de 500000 a 5000 000) e man-
tidos a 33% de humidade relativa ¢ entdo expostos, a mesma humidade
relativa ¢ a 25°C, a aproximadamente 120mg de oxido de etileno por
litro de ar.

A linha direita 4 esta marcada sobre papel semi-logaritmico ¢ portanto
corresponde a uma curva exponencial tipica.

S representa o ponto onde se nao recuperam baciérias.

Os pontos medidos do grifico sao obtidos, como € Obvio, por contagens
das colonias desenvolvidas em meio conveniente semeado com o produto,
o aual ¢é retirado do esterilizador a tempos diférentes.

As linhas B, C ¢ D, mostram_odglie acontece a humidades relativas mais
baixas, onde sc vé que a taxa e meor ide wnio ¢ uma simples fungio
exponencial. ; -

£ como se estivessemos @ profedér nao- eamt wma populagio uniforme,
mas com uma mistura, ou $ejd, com. Ol smos ‘que diferem por apresen-

tarem uma resisténcia graduada ao Oxido de etileno, dos quais um pequeno

5

nimero parece ser quase totalmente resistente.

O doseamento do oxido de-etilend existente na camara de esterilizagao,
apos o tempo maximo de actid¢ao, mustia-que.este existe numa concen-
tragio aproximadamente igual a-ificial ¢, ~por ¥so, s6 podemos atribuir o
aspecto da curva a alteragoes bam:iaasf Y

Alguns dos organismos altamente exsicados niao reagem com o Oxido
de etileno e tornam-se assim resistentes.

O vdeuo origina um efeito andlogo ¢ as experiéncias, efectuadas neste
capitulo por C. R. PHILLIPS, levam-nos a concluir que resulta da accdo desi-
dratante deste sobre os microrganismos. Com o vdcuo e alta temperatura
o deitdl¥ldida 6@ poBdRBEPNCNTLACA0 Farmaceutica

Estas resisténcias adquirem-se_rapidamente.

(1d \ ; aem aos rarmacet 1COS

-

6.3.4.2.1 Solugdes para vencer a resisténcia adquirida por desidratagao

Para vencer este efeito duas espécies de solugdes podem ser adoptadas:

1." — Humedecer o material ¢ seca-lo rapidamente até¢ a humidade rela-
tiva Optima, que para a maioria dos casos ¢ de 33 %.

2.° — Re-hidrati-lo sem completo humedecimento.

Esta técnica, contudo, mostra-se mais dificil ou deficiente.
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Para melhor compreensio analisemos o seguinte grifico, retirado tam-
bém, dos trabalhos de CHARLES R. PHILLIPS:

=]
10 o

=4
10 4

Fracgdo de organismos sobrévivenles

A — Aspargido com &gua, trabalhando imediatamente a 33 % de humidade relativa

ChriRAATE. D SUEE AT b T iR

E.qulhhmda a 98 % de humidade relativa’ por 1, 2, 3 ou 4 dias, trabalhando a

| 33‘?' idade relativa
| D Eq nm.dﬁmjf; ] ndﬁﬁelﬁa m‘rna@emal @béhando a 33 %
it Estéril

Verifica-se o efeito da rchidrata¢io em esporos de B. subtilis colocados
em pedagos de algodio, expostos ao Oxido de etileno a 120mg/l, a 25 °C,
por 8 horas. Todos os pedagcos foram préviamente secos a menos de 1 %
de humidade relativa.

A rehidratagao, secagem ou equilibrio obtém-se, conforme os casos, colo-
cando-os em exsicadores que contenham solugbes salinas padrdes, de cloreto
de magnésio para humidade relativa de 33 %: de cloreto de sodio para
humidade relativa de 75% ¢ de dicromato de potdssio para a humidade
relativa de 98 7.

Nota: Para efectuar esta secagem basta colocar os esporos num exsicador
com sulfato de célcio anidro.
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Assim, se a extrema desidratagio concorre para que os microrganismos
se tornem mais resistentes ao tratamento pelo 6xido de etileno, e se este
efeito nio ¢ facilmente revertido, uma das solugbes Obvias é ndo permitir
excessiva desidratacio.

Desta maneira, evita-se a necessidade de posterior re-hidratagio e os
problemas que dai advém.

64 Modo de acgao

O poder esterilizante do oxido de etileno explica-se pela sua ac¢io alqui-
lante sobre as proteinas das células e esporos.

A reacgao fundamental ¢ a substituiciio de um dtomo de hidrogénio nas
moléculas proteicas por um grupo a]qurlo

Tal substitui¢io pode ter '
ou fendlicos, grupos aminas, i '
| itomo de oxigénio do ciclo.

0s grupos oxidrilicos, alcodlicos
e asso::la-se a libertacao do

d.rsl"p'o de etileno

Entre as vantagens da ERRE
| seguintes:

LI
— Poucos materiais damfm

— Efectivo 4 temperetura a
— Efectivo a humidades. baixas=
~— Pequeno efeito residual.-

— Bactericida, nao bacteriostatico. I
— Efectivo contra todos os orgamsmﬂs
— Boa penetragio.

Coetat GOt abord pibiiaChbag 10 Farmacéutica

— Actuaghig lehtay (| & 1) (jm‘ Farmaceuticos
— Exigir equipamento especial.

— Ser toxico.

— Inflamdvel.

— Ser dispendioso.

0 de etileno citamos as

A mais importante das vantagens enumeradas ¢ a de danificar poucos
materiais.

Nesta base, o Oxido de etileno tornou-se de primordial importincia nas
técnicas de esterilizagio.

O facto de, com este gis, podermos esterilizar muitos objectos ou ma-
teriais até agora ndo esterilizaveis coloca as desvantagens do oxido de etileno
na categoria dos prejuizos inevitdveis, os quais temos de tolerar para efectuar
certos trabalhos que nao poderiam ser realizados por outms meios conhe-
cidos actualmente.
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6.6 Modalidades de emprego do oxido de etileno como agente esterilizante

Com o oxido de etileno pode esterilizar-se na fase liquida ou na gasosa.

Com o liquido ¢ possivel esterilizar os meios de cultura das fermen-
tagoes na produgio dos antibioticos, adicionando-o ao meio na concentragio
de 0,5 % e deixando-o actuar por uma hora, & temperatura de 4 °C. De igual
modo pode ser aplicado, segundo BRIEDIGKEIT ¢ HORN, mediante a adigao
de 0,5-1 % do gés liquido, para esterilizar caldos de cultura como: os caldos
de camne, leite ¢ sangue. A actuagdo por duas horas leva & destruicio das
formas vegetativas ¢ por um periodo de seis horas i dos esporos. Neste caso,
o oxido de etileno arrefecido a 4°C ¢é adicionado ao material a esterilizar
4 mesma temperatura, deixando-se seguidamente na geleira pelo tempo neces-
sario.

Quando tal periodo ¢ decorride,.0 recipiente contendo o material este-
rilizado é posto em banho mafia a temperatura reguldvel a fim de evaporar
o oxido de etileno. Este método” rl:quer prudéncia. durante a evaporagio no
ar ambiente.

A primeira possibilidade dnc« usar o 6xido de etileno no estado gasoso
consiste em langi-lo no | estado !ﬁqnidc numa quantidade calculada, para um
espago fechado, como, por exe um exsicador de Scheibler e deixi-lo
evaporar até que atinja| @ concentracao adequada.

A segunda poba:bllldidc gonsisterna sua aplicagio em mistura com o
anidrido carbonico ou com © frech bu ﬂmdﬂ tom o' brometo de metilo,

Alguns autores recomengddm 0 _usa. ﬂl ‘mistura de 90 % de oxido de
etileno e 10 % de anidrido ca#hdnm (TGaz, Etox), onde a pequena per-
centagem de CO, diminui débilmente a inflamabilidade do oxido ds etileno,
a0 mesmo tempo que exerce uma influéncia estabilizante sobre a sua con-

servacio.
Outra mistura preconizada ¢ aquela que contém cerca de 10 % de Oxido
““de etileno e 90 F de)anidrido carbonico, (Sterivit Gaz®,-Carboxide®, Etoxen®),
“a qual se aphca normalmente como fumigante ¢ deve sef embalada sob a
forma de gds-em cilindros gesistentes a altas pressdes.. A mistura ndo ¢
homogénea ‘¢ ndo estd bem adaptada ad 'use lem pequena escala.
Eventualmente, em lugar do anidrido carbonico, utiliza-se o freon®.

O Cryoxcide® ¢ constituido por:

Freon 11 (triclorofluormetano) .................... 79 9%
Freon 12 (diclorodifluormetane) .................. 10 %
OXIG0 06 BHIBEO .. 2o dids dxmusnngubalivian s inantones 11 %
A vantagem das misturas com o freon resulta duma menor tensio de
vapor e do maior contetido em oxido de etileno por unidade de vazio.

A primeira formulagio preparada continha 19 %, em peso, de oxido
de etileno em diclorodifluormetano. Esta solugdo, contudo, libertava vapor
inflamdvel, numa estreita zona de proporgGes da mistura com o ar.
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Mesmo a mistura, em peso, de 18 % no oOxido de etileno com 82 %
de diclorodifluormetano, ¢ inflamavel numa pequena zona de mistura de ar-
-oxido de etileno-freon 12.

Estando o 6xido de etileno a 16 %, nas condicdes de ensaio, nio ha
inflamabilidade mas, para proporcionar uma boa margem de seguranca,
aquando do seu uso pritico em grandes cimaras ou quando se trabalha a
temperaturas elevadas, ¢ aconselhdvel o uso de formulas onde o oxido de
etileno esteja reduzido a 12 % ou menos.

Inflamabilidade limite em grandes cimaras a temperaturas elevadas

Misturas de dxido de etileno ¢ freon 12,4 arométrica 29,67 — 30,00 polegadas

Testé da infla-
mabilidade

Composigio da
mistura, % p/p:

C: He O | C it

160 ' +
150 4
14,0 oA
/4

_+_

13,0 81,085 104 4
12,5 oK i Sl A T v o +

130 -
Centro’de DoCumenjacio Farmacéutica
da Ordem dos Earmacé_uticos

141 —

Enfim, nas misturas do 6xido de etileno e do brometo de metilo, veri-
ficou-se um efeito sinérgico destas duas substiincias na concentracio de 5 %
de brometo de metilo e 10 % de 6xido de etileno em anidrido carbénico.

O oxido de etileno concentrado encontra-se no comércio em balas de
aco ou ainda puro em ampolas de vidro, mas neste altimo caso nas quan-
tidades de 50-100 ml:

A mistura do 6xido de etileno com anidrido carbénico ou freon também
se encontra no mercado acondicionado em balas destinadas ao emprego mil-
tiplo, ou ainda em embalagens para uma tnica esterilizagio.
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Foram os laboratérios da N. 5. Army Chemical Corps Research and
Development Command que tomaram a seu cargo a preparagio de formulas
de oOxido de etileno para acondicionamento, a baixa e média pressio, em
embalagens de tamanho reduzido e a preco acessivel e ainda em embalagens
de grande capacidade, usadas especialmente na descontaminagiio de espagos
muito grandes.

6.60.1 Aparelhagem para a esterilizacdo

Presentemente, a metodologia de manuseamento do 6xido de etileno esta
razoavelmente bem defenida e o equipamento e os métodos estio sendo usados
largamente para fins de esterilizagao nas industrias farmacéuticas, para tecidos
cirdrgicos, nas instituigbes de f_ ¢ em muitos hospitais.

Para a aplicacio do Qxﬂn o eﬁl@b pode fazer-se uso de recipientes
com capacidades que osﬂ’ﬁm. desde @ de um exsicador de laboratério a
cimaras de dimensoes apemtvafs a0 ]

Existe por sua vez 'pmmda para a esterilizagio pelo
oxido de etileno e amda : I "m esterilizagio, & pressio atmos-
férica normal, com a n ura .ﬂgg ,am m de matéria plastica.

Inicialmente usararnvge gsit' 1i; - com vaporlz.adon:s adaptados e
mais tarde é que surgirami mﬂfﬁhm A gds.

No mercado mundial ewﬁraﬁ‘lvw parelhos virios como: Asmsco Cryo-
therm Cold Sterilizer, da casa”Amsco (U .S. A D. M. B. — Sterivit da casa
Sterivit (Mainz) e também da casa "Sanlolo—Sohlbcrg (Finldndia), podendo
afirmar-se que durante estes Gltimos anos ocorreram nitidos melhoramentos
no desenho, constru¢io e fun¢io dos esterilizadores pelo oxido etileno.

Existem actualmente virios tipos de esterilizadores de gds, comercial-
. mente dIprI'IWElS em virias capacidades, para satisfazerem as necessidades
duma_ grande |variedads (dé plicatbés f;mlqm Indistria ] éamb mas! Hbspitais.

Para cumprir as especificagbes da cstcn]:zaqm gaspsa, 0 equipamento

moderng) mmpraendt principalinente- (na) camara” d¢ [esterilizacio do tipo
«autoclave» e um sistema de controle automético.

O sistema de controle inclui uma bomba de vicuo, para produzir um
vacuo inicial e final na cimara, um elemento de aquecimento com termo-re-
guladores, virias valvulas para controlar a introdugio de gids na cimara ¢
manté-lo a uma pressio correcta, bem como um sistema para admitir a
quantidade desejada de humidade (vapor de agua) para dentro da cimara
¢ manter um nivel de humidade constante através do periodo de exposigio,
indicando ou anotando a humidade em termos de humidade relativa.

Em adicio ao sistema de controle ¢ considerado essencial instalar um
filtro esterilizante para filtragio do ar, & medida que este entra na cimara
quando se elimina o vacuo final.

Apresenta-se a seguir um esquema duma unidade de esterilizagio por
oxido de etileno, o qual ¢ bastante elucidativo.
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6 9
18
e . I F
y —— 100% 3 '

| c—s

10%0
DE ETILEND
90% ARCTON 1?2

1 — Permutador de calor refrigeragio da cimara exterior

2 — Entrada de calor - 11— Distribuidor de 4gua
3 — Saida de calor 12— Placa- parfurada
4 — CAmara de expansdo 13 —Terra

14 — Bomba de vicuo

5—'1:orneirn de purga 2 3 A
s(Ggmire sbeo Documsenta ¢ao Farmaceutica

7 — Registo grifico de pressdes 16 — Camara exterior 2 ¥
s—Termomest) (Jrdem des«fassmaceuticos
9 — Humidificador 18 — Vilvula de seguranga

Ainda para ilustrar o que foi exposto, chama-se a atengio para o modelo
abaixo, usado nos E.U. A., de esquema simples, que emprega directamente
o gis Cryoxcide a partir duma vasilha de lata de 21 ongas (650 gr). Primei-
ramente ¢ produzido o vdcuo na camara; no frasco lateral lanca-se Cryox-
cide até metade, se pretendermos 6xido de etileno na concentracio de 600 mg
por litro; ou enche-se completamente se quisermos 900 mg/l, o que depen-
derd do tempo de exposi¢io desejado e s6 depois serd libertado para dentro
da cimara.

O cronémetro ¢ regulado manualmente para o tempo de exposigio
pretendido.

A cimara ¢ automaticamente aquecida e controlada por um termo-re-
gulador.
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Ao fim do periodo de exposi¢io é produzido um vicuo final e entio
a cimara ¢ aliviada com ar filtrado.

Esterilizador gasoso portatil

Naturalmente gue, emfuncio’ dd naturéza das substancias a esterilizar
ou das suas quantidades, §¢” encontraraes modelos adaptados.

Assim, efectua-se ji a~esterilizacio gasosa de materiais em po, sujei-
tando-os ao oOxido de etileno fiuhia maquina misturadora — rotativa.

Esterilizador para pos
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O modelo seguinte ¢ bastante interessante e funcional.

E constituido por uma cimara de membrana flexivel (plastica), supor-
tada por uma armacio metélica.

A porgdo superior, em pregas, expande-se quando o gis é introduzido
na cimara ¢ embora nio exista nenhum mecanismo para extrair o ar da
cimara, pode fornecer-se uma concentracio de 620 mg/l ou outra, conforme
a capacidade desta.

Esterilizador de mhmﬂaﬁw

Nos aparelhos anteriormente considerados,-atilizam-se misturas de 6xido
de ectileno com gases inertes, nas’quais a inflamabilidade do oxido de etileno
estava completamente impedida. &~ & 2

Como os gases inertes desenvolvem uma pressio relativamente elevada,
desde 1,6 a 6 atmosferas para as misturas, é portanto necessario Equipamento
da prova de pressao.

Trabalhar a estas pressdes envolve certos riscos.

O leve relaxamento duma junta na maquinaria pode permitir o escape
do (Oxido, de etilend, 0 que, ¢ arniseado. para- o pessoal quera manyseia;

Por outro lado 6 manuseamento dos cilindros de ago, nos quais a pressio
estd acima de,50 atmosferas, é potencialmente perigoso e uma- falha na vil-
vula de conexiio do ‘tubo ‘com! a'cimara 'poderd | ser 'catastréfica 8¢ o gis,
a esta alla pressio, entrar na cimara, rebenta-a, porque ela nio é suficiente-
mente forte para lhe resistir.

Resolvidos estes problemas técnicos, resta-nos ainda considerar o pro-
blema econémico, uma vez que nestas misturas apenas o Oxido de etileno
tem um efeito baclericida e, nelas como j4 vimos, apenas se encontram na
propor¢io de 10 a 12 %.

Pensou-se, portanto, em efectuar a esterilizacao com 6xido de etileno na
auséncia de oxigénio, isto ¢, sob vicuo. Desta maneira também se elimina
a inflamabilidade.

Existem, no comércio, aparelhos de vdcuo, alguns fornecidos pela
Casa Degesch, os quais utilizam o Etox (mistura de 90 9% de 6xido de etileno
com 10 % de anidrido carbonico) que como ji dissemos é ainda inflamavel.
Aqui o anidrido carbonico tem um efeito estabilizador tal que permite que
0 gas seja armazenado por periodos longos.
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Estes equipamentos consistem normalmente no seguinfe: uma cimara
de vacuo rectangular, ou varias cimaras juntas, sendo a capacidade adaptada
as necessidades: uma bomba de émbolo de ar arrefecido por dgua, que pode
produzir no minimo 95 % de vazio em poucos minutos; um vaporizador
especial 4 prova de explosio; um sistema de circulagio, juntamente com
vilvulas rotativas, etc.

O seu manusecamento ¢ simples: o artigo a ser esterilizado ¢ colocado
na camara, fecha-se, estabelece-se o vicuo e adiciona-se Etox na quantidade
necessaria. Apos o tempo de actuagio o Etox ¢ removido por meio da
bomba, ao mesmo tempo que ar fresco penetra na cimara através dum filtro
esterilizante.

Repetindo virias vezes este processo de ventilagio, o oxido de etileno
¢ quase completamente eliminado.

Instalacao para fumigacdo sob vidcuo

6.7 Métodos de avaliagao do poder esterilizante e da esterilidade obtida

Porque o meu trabalho também compreende um capitulo sobre testes de
esterilidade, apenas acentuarei que na avaliagio de qualquer agente esteri-
lizador ¢ essencial usar-se uma larga gama de microrganismos.
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Como organismos-teste tém sido muitissimo usados esporos de Bacillus
subtilis var. niger e de B. globigii (ATCC 9572), em nimero varidvel com a
populagio bacteriana que pode ocorrer naturalmente no objecto.

Para avaliacio da esterilidade podemos seguir os processos descritos
na XVI edicio da United States Pharmacopeia, usando o meio fluido de
tioglicolato e incubando a 32C, por 7 dias.

A apreciagio dos resultados consistird em verificar se prevalece uma
ordem logaritmica de morte sobre os microrganismos ou, como oficialmente
¢ exigido, o teste «tudo ou nada».

6.8 Aplicacoes

O oxido de etileno no estado gasoso ¢ utilizado como agente esterili-
zador para uma larga gama de artiges rciais,. equipamentos, viveres,
etc., bem como em muitos ramo aedicina, higiene e farmdcia.

Ha imensas substincias in beis, que niao podem ser
esterilizadas por métodos’ qu ity seco, ou humido ov a
irradiagdo, pois correriam o pér sracoes | drasticas nas suas
estruturas. ' : | |

O uso do oxido de etilen

brecha.
S,

Poderemos agrupar :'r;stc
Ny

a Indistria a que primariame
A
1. — Industria alimentar. %m :
Especiarias, vagens ‘de bau . cogumelos secos, alimentos de

noz, leite em po, amido, legumes, gelatina, pé de cacau, pd de
Ovos secos, vegetais secos. ——

lizante parece fechar a

alegorias, de acordo com

JAROMIR SYNEK indica ainda: i Bl ¢
Cendrp de.Raswnentacao Farmacéutica
Nestel artpor préiciide-se ] &) Gestriivicl 1das ofgariitrags (phtrefac-

tores e patogénicos, tais como Salmonellas ¢ Escherichia coli.

2." — Industria farmacéutica e de equipamento médico:

Comprimidos para uso injectdvel, ligaduras, rolhas de borracha,
catéteres (sondas para operagoes) de borracha ou plastico, emba-
lagens de soturas, artigos de drenagem, embalagens e frascos de
plastico, lotes intravenosos, conjuntos de seringas e ampolas, oxi-
genadores de sangue, maquinas coragio-pulmao, antibioticos, instru-
mentos cirdrgicos, camas hospitalares, roupas.

Ainda poderei acrescentar uma lista de outros materiais, para vincar
melhor a importincia deste método,
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Assim, também poderido ser esterilizados sem perigo:

Couro, li, algodao, seda, feltro, nylon, rayon, papel (incluindo
livros e cartdo fino), plasticos, madeira, palha, tintas, lougas de
barro, metais, pedras semi-preciosas, celofane, borracha, etc.

Uma das mais recentes recomendagoes para o uso do oxido de etileno
é como agente de esterilizagio de veiculos espaciais interplanetdrios (PiL-
Lirs ¢ Horeman, 1960).

6.8.1 Problemas técnicos
A aplicagio da esterilizagio pelo oOxido de etileno requer atengio para

certos problemas técnicos, os qudta deverio ser resolvidos antes da aceitacio
dum ciclo padronizado. ,

Estes problemas S0 g

Embalagem dos mate
Oxido de etileno re
Toxicidade do Oxi

Periodos de quaret

a dissipagdao do gds nos mate-
riais eater;hza

{, e
6.8.1.1 .Embaiagem dos i ; ;‘FM
:b-fr:

A importancia da pcrmea das cmbalagens. dos produtos a este-
rilizar pelo oxido de etileno é grande, pois se aquelas ndo forem atravessadas
pelo gds nido hd contacto deste com-os produtos e consequentemente a esteri-
lizagio nio se processa. Por isso, farei uma referéncia ao problema da permea-
bilidade, para o Oxido de etileno ¢ brometo de metilo, de algumas peliculas

Cénmliy ﬁﬁawmmwaa ATENAGE NS R

com a atu polimeros, tais diferengas atribuidas as caracte-
risticasCHig Efr:ig@m adl e maceuticos

Os polimeros amorfos sio mais permedveis que os cristalinos e estes
apresentam uma permeabilidade que depende do grau de cristalizagao.

Nio fiqguemos, no entanto, com a ideia que ¢ apenas a cristalinidade
que determina a taxa de transmissdo, pois outros factores a influenciam tais
como: forgas de coesdo, simetria da molécula, arranjo molecular, Tamifi-
cagoes das cadeias dos polimeros, etc.

Quanto a influéncia da natureza do gis, em relac.ac- 4 permeabilidade,
direi resumidamente que os factores determinantes sdo o didmetro molecular
do gis e a sua solubilidade na pelicula, sendo esta dltima, por sua vez, depen-
dente da facilidade de condensagiio do gis sobre a parede do polimero.

No caso do oxido de etileno e do brometo de metilo hd ainda a consi-
derar a dependéncia da permeabilidade em relagio 4 pressio.

Das consideracdes anteriores concluimos que as peliculas apresentam,
em fungio da sua constituigio, permeabilidades necessariamente diferentes,
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¢ o quadro a seguir indica a ordem de grandeza dessas variacdes, expressas
em constantes de permeabilidade.

Constantes de permeabilidade de oxido de etileno em relacgio a alguns polimeros

Polimero Temp, *C  Pressiio mm
de Hg P X 10#

Lumarite P-912 75
149
163
235
163
163

Pliofilm

Saran

Kel-F (Trithene | B)

Polietileno

Ethocel

347 a0 o -
Cerrtro-deB@ocumentacde Farmmcéutica
da Ordem dos Farmaceuticos

P — Const. de permeabilidade

Entende-se por constante de permeabilidade, o nimero de centimetros
cubicos de gis que, a uma temperatura padrio, atravessam em 1 segundo,
a drea de 1cm® de uma pelicula com 1 mm de espessura, a uma pressio
diferencial de 1cm de Hg.

Fica assim claro que hid materiais de embalagem mais convenientes que
a fita do poliester «Mylar» muito usada nos U.S. A. para embalagem de
alimentos e outros produtos. -

Mais problemas de primordial importincia, na esterilizagio pelo 6xido
de etileno, sio a quantidade de gis remanescente no material esterilizado, apos
remogio da cimara, a toxicidade deste residuo e o periodo de quarentena
necessdario antes do material poder ser usado.
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Para cada caso devem determinar-se experimentalmente esses valores
os quais dependem, como ¢é natural, da natureza da substancia a esterilizar e
ainda da concentracio do 6xido de etileno ¢ dos tempos de exposigio.

Devo aqui também chamar a atengdo para o facto de esporos poderem
sobreviver no interior dos cristais ¢ de que tais inclusdes afectam a capa-
cidade esterilizante dos agentes gasosos, devido ao impedimento no contacto
entre estes e 0s microrganismos.

Este facto foi demonstrado por ABsoT e col. e observado com formal-
deido. O 6xido de etileno sobre o sal de Rochelle mostrou em diversas expe-
riéncias que os fenomenos da inclusdo se aplicam a muitos outros materiais
cristalinos.

Por este motivo o «controle» da esterilizacio gasosa deve ser 1o rigo-
rosa como o dos processos assépticos, e niio se devera aceitar que a exposicio
aos gases seja tdo eficiente Como a autoclavagem ou o calor seco.

7. CONCLUSAO £ CRITI
Problemas adicion:ﬁ%ﬁgﬁﬁ‘“m- entativa da esterilizagio de ali-
P '

mentos.

Como em todos 0§ proe e esterilizagio, o proprio mecanismo de
accdo supde uma contrd penos potencial, para a esterilizagao
de alimentos e medicamentos:

Antes de empregar o-0xido" de’ etilgnoima esterilizagio de um produto
farmacéutico, ¢ necessario Comprovat @ auséncia de qualquer efeito secun-
dario que afecte as propriedades terapéuticas do produto.

Observou-se uma diminui¢gio na curva de crescimento de ratas alimen-
tadas com caseina esterilizadacom oxido de etileno, efeito que desaparece
quando se junta metionina a dieta.

NICKELSEN (1957) ¢ WINDMUELLER ¢ colaboradores (1956) descreveram

(" Que, #syita s s, .aﬁ@ﬁq%-{ammim).m@f_ ido nicotinico, riboflayina,
~‘scido folico e os aminofcidos (histiding, ‘nietionina @ ilina) 'sio-destruidos de

maneira sensivel quando exppstos ag Oxido de etileno.

Mdit Cinvestigh¢ded neste] Gampa sid heddssirias phra( défenir as limita-
¢oes do oxido de etileno quando aplicado a alimentos.

Pode concluir-se este estudo sobre «Esterilizagio por substancias quimicas
no estado gasoso, a que se deu especial relevo ao éxido de etileno, afirmando
que para além de quanto se conhece sobre o éter ciclico mais simples e suas
aplicagbes, um vasto campo de investigagdo se nos apresenta.

Nio quero de deixar de expressar aqui o meu agradecimento aos
Ex.™* Senhores Professores Doutores Luis Vasco Nogueira Prista e Joaquim
Jos¢é Nunes de Oliveira pela orientagio amiga que me dispensaram, aos
Doutores Alfredo Amaral ¢ Albuquerque ¢ Rui Morgado pela valiosa biblio-
grafia tdo amivelmente cedida e por fim ao Professor Doutor Antonio José
da Silva Costa por ter permitido a apresentacio deste trabalho.
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ADENDA DA FARMACORPEIA

eristaling; inodora e insipida; muito
pouco soliivel na dgua, mai tvel mo dlcool e na acetona, inso-
livel no cloroférmio e no ] es dos hidroxidos alcalinos. Fusivel
a cerca de 258° gueima-se se (@ Dissolvido em solugio centinormal de
hidroxido de sodio apresenta mi gxlingiio em 240 mp e em 292 mu (E 1%,
1 em = 600 + 30, em 292 mp). ; :

Po6 branco ou muito

Misture 0,5g da acetazolamida com 5Sml de dgua e 1 ml de solugio normal de

CessrendenEriag aaraeas Paritateutica™

_Dissolva 0,10 g da acetazolamida em 5 ml de solucio normal de hidroxido de sodio
conto. dblshtoto) Bl IO Skt § ool o) Sulad Lhdo Ghthutos: o Tiquido

fica limpido e desenvolve-se cor amarela, intensa.
.

Seca na estufa a 105" até peso constante, nio perde mais de 0,5 por cento de peso.

Agite 02 g da acetazolamida com 10 ml de solugio normal de hidroxido de sodio;
o liguido fica limpido e incolor, ou muito levemente amarelado (substdncias estranhas).

Aqueca a 70", durante 5 minutos, uma mistura de 2 g da acetazolamida com 100 ml
de 4gua; deixe arrefecer e filtre; no filtrado, que deve ter pH compreendido entre 4,0
e 6,0 faga os ensaios:

—a 25ml ajunte 1 ml de dcido azotico e igual volume de solugio de azotato
de prata; nio precipita (cloretos);

—a 25ml ajunte 1 ml de écido cloridrico e igual volume de solugio de cloreto
de béario; nio precipita (sulfalos);

—a 10 ml ajunte IT gotas de acido e V gotas de solugio de sulfureto de sodio;
ndo cora nem precipita (metais diversos).
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Deve conter, no minimo, 97.5 por cento de . H:N,0:S;, doseada pelo seguinte
maodo:

Dissolva 0,10 g da acetazolamida em 50 ml de dimetilformamida, ajunte 0,3 ml de
solugiio a 0,2 por cento de amarelo de alizarina (em dimetilformamida) e soluciio deci-
normal de metilato de sodio até coloragio violeta-acinzentada.

Repita o ensaio, nas mesmas condigdes, mas sem a adicio da acetazolamida.

Calcule a percentagem multiplicando a diferenga entre o namero de mililitros da
soluciio decinormal gastos nos dois ensaios por 11,11.

Conserve em frasco rolhado.

CLORIDRATO DE NOSCAPINA

e e, ] oo, o hicion: abiz nSOes Ay ek RAAIL
a cerca de 2007 dextrogiro; queima-se sem deixar residuo. A soluciio, em diluicio con-

ey et Orde Mt s Fatifrde tatitb$ ™ -

L]

Misture 0,01 g do cloridrato com 1 ml de édcido sulfirico; desenvolve-se coloragio
amarelo-esverdeada que, por aguecimento, passa a vermelha e depois a violacea.

Misture 2 ml de solucio a 2,5 por cento do cloridrato com 3 ml de alcool, 1 ml
de amoénia diluida e aqueca até dissolugio; por arrefecimento separa-se pp. branco,
cristalino, que lavado com #dgua e seco a 105°, funde a cerca de 175°

Acidule 2 ml de solugiio a 2,5 por cento do cloridrato com 0,5 ml de 4cido azético
¢ ajunte 1 ml de solugiio de azotato de prata; forma-se pp. branco, caseoso,

Seco na estufa a 105° nio perde menos de 3 5 nem mais de 7 por cento de peso.
Na solugdo a 2,5 por cento do cloridrato que deve ser limpida, incolor e ter pH
ndo inferior a 3 (dcidos livres), faca os ensaios.
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— a 5 ml ajunte igual volume de dgua, 1 ml de icido cloridrico, 1 ml de solugio
de cloreto de bario e ferva: nilo precipita (sulfatos);

~a 2ml ajunte 8 ml de 4gua, I1I gotas de idcido acélico e V gotas de solugio
de sulfureto de sédio; niio cora nem precipita (metais diversos).

Dissolva 0,2 g do cloridrato, préviamente seco a 105%, em 2ml de cloroférmio; o
liquido fica limpido e incolor ou levemente amarelado (substincias inorgénicas, cloridrato
de morfina).

Misture 1 ml de solugiio a 1 por cento do cloridrato com 10 ml de solugio a 0,5 por
cento de ferricianeto de potissio e ajunte I gota de solugiio de cloreto férrico, diluida;
o liquido nfio deve azular decorrido | minute (morfina).

Deve conter no minimo 99 por cento de HCl, Cy He O; N, doseado pelo seguinte
modo:

Dissolva 0,5 do cloridrato, préwamenle mcu- a 105", numa mistura de 10 ml de écido
acético anidro e igual volume de solugio de acetato m:rctmcu ajunte 20 ml de dioxano
V gotas de solugiio acética de cle Iros.anihna ¢ acido perclorico decinormal
até viragem. Repita o ensaio i i oes mas sem a adicho do cloridrato.
Calcule a percentagem multig mire o nimero de mililitros da solugiio
decinormal gastos nos dois en K |

Conserve em frasco rolhi

AFER.ICKG BIOL A CIANOCOBALAMINA

O padrio internacional ¢ constituido por cianocobalamina quimicamente pura.

Meios de culiura e solugdes utilizadas:
C@n?%llf@rﬁ@l@ﬂ@%ﬁiﬁhﬁ@&(hﬁﬂﬁﬁ@@é&mﬁa
a (seis gramas) .......q......... 6
Pk raeNdaEF AR Acetticas :
3
1
1

Extracto de levedura (irés gramas)
Extracto de carne (um grama e cinco decigramas) ..................cccooooiiiiiin,
Glicose (um grama) .,
Gelosa (vinte gramas] 20
Agua destilada (mil m:hlltrosjl

Dissolva com o auxilio do calor; aquega por 20 minutos, na autoclave, & tempera-
tura de 1207 filtre, ajuste a reacgio do meio, ainda quente, a pH 6,5 © aquega por
15 minutos, na autoclave, & temperatura de 115°,

£) Gelosa com glicose (camada-base)

CIICONE . COMAS. TTIIIRRY | coci chibia s o b St B s e 0 B s i iy s W 6
LE L TRt T e PR R e M e T e R 20
Agua destilada (mil mililitros) ..............coceevvnne, LR R T 1000
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Dissolva com o auxilio do calor, filtre e aquega por 20 minutos, na autoclave, a
temperatura de 115°,

¥) Solucio salina

Clopéto-de: amdnio  (Vinbe:grapase) oo i, s aia ek 20

Nitrato' de aménio (QUALTO BIAIMAS) ............eeerrineresrinresrosneresssneesrssoreress 4
Sifatg de Aot TOTO" BERIMMEE ...« i i e bt e e i ey o 8
Posfato dipothssicg CIOTR GIRINBEY ... ioisie bt bty e misin S e s b e s a e 12
Fosfato monopotassico (QUAITO BIamas) ..............oceviieieiiioiioiiinriins 4
Sulfato de magnésio (QUatro deCiBrAMAS) ............ooivrriiiieeiseiesiieissersriess 04
Agua destilada (mil milIITOS) ............ooooveeviieeieteeireieeiiennensnssiosasssnesennnes 1000

Dissolva os sais na 4gua, filtre e aqueca por 20 minutos, na autoclave, & tempera-
tura de 1207, = ST

§) Solugiio fosfatada de pH 3

Fosfato monopotissico ., ...
Solugio de #cido fosférico a
Agua destilada q.b.p. ...

Dissolva, ajustando a pH 3

11105), mantida no meio a)
meio que se incubam a 37"

Utilize uma cultura de Escheri
do gual se faz uma passagem para
por 15 horas. N il

Mantenha um dos tubos em temperatura de 0 a 15° para manutencio da estirpe,
suspenda a cultura recente dos outros ‘dois em 5ml de-soro fisiologico e faca a semen-
teira em superficie num frasco de Roux contendo 300 ml do meio a).

Incube durante 24 horas em temperatura de 37°; ajunte 25 ml de soro fisiologico
e cem o auxilio de pérolas de vidro faga a suspensio.

vidioed ) SRl Eﬁﬁﬂ“@i?ﬁhfmﬁmﬁﬂhﬁtﬁﬁm a

o mesmo soro fisiologico como liquido de compa

da Ordem dos Farmaceéuticos

Preparagio da solugio do padrio
Pese uma certa quantidade do padrio e dissolva em solugio fosfatada de pH 3,
de modo a obter uma concentracio conveniente para ulteriores diluicdes.
Preparacio da solugio da amosira
Pese uma certa quantidade da amostra e dissouva em solugiio fosfatada de pH 3
de modo a obter uma concentragio de cerca de 1,0 g por mililitro.
Preparagio das plucas
Misture 15 ml do meio /), préviamente fundido e arrefecido a cerca de 487, com

5ml de solugdo ¥) e 0,2 ml da suspensdio bacteriana; distribua por cada placa de Petri,
coloque-a numa superficie horizontal e aguarde a solidificagdio.
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Determinagio da poténcia

Prepare as concentragoes de 0,4-0,6-0,8-1,0-12-14 e 1,6 ug por mililitro para esta-
belecer a curva padrio e utilize a concentragio de 1.0 ug para o ensaio. Proceda como
em AFERICAO BIOLOGICA DE ANTIBIOTICOS, processo b), tendo em atencdo
que 4s zonas de inibigio correspondem para a cianocobalamina zonas de crescimento e
utilizando a temperatura de 37° para a incubagio, durante 12 a 16 horas. Mega os
diametros das zonas de crescimento depois da incubagio na estufa e calcule a média
dos valores encontrados para o padrio ¢ para a amostra a ensaiar.

Corrigido o valor encontrado para a amostra (M,), tomando como valor de M
0 que serviu para a construgiio da curva-padrio ¢ como M, a média obtida no ensaio
com o padrio, calcula-se a concentragio da amostra por leitura directa na mesma curva.
A poténcia da amostra determina-se a partir da concentragio encontrada ¢ da do
padrio.

A poléncia encontrada niio deve afastar-se mais de 10 por cenlo, para mais ou
para menos, da declarada no rotulo da amostra a ensaiar e os seus limites fiducidrios
(P = 0,95) devem estar compreendidos enfre 80 e 125 por cento.

Centro de Documentacdo Farmacéutica

da Ordem dos Farmaceuticos




BIBLIOGRAF

| A

FARMACOPEE EUROPEENNE (Vel. 1,
1969)

Dirigido 4 biblioteca da Sociedade JFar- 1

macCutica Lusitana, acaba de ser recel
a ediciio francesa (existe também uma ¢
¢io inglesa) da. Farmacopeia
editada pelo Conselho da Europa € ela-
borada por uma vasta Comissib,

dida pelos Prof. Marini-Berttold .
¢ Stainier (Bélgica) e cujo secre -
o Dr. Grainger, antigo membro da secglio.
de Farmicia Hospitalar da F. § P.
ex-farmacéutico-chefe dum hospital’’ de.
Londres, :

Para se ter uma ideia do elenco
ponsivel deste livro, basta dizer que a=
Comissdo € constituida por mais de 40
membros (titulares e suplentes), a maioria
professores universitirios dos paises do
Mercado Comum e assistida por um grupo
de especialistas, divididos por 15 sub-co-
missoes, das quais fazem_ parte igual-

meids farmac@uticos ‘daqueles paises.
Tudo isto apoiado

menfe muitos B4 4m bem conlrecidas) dos) 1) 12

OT um Iaburalérlfl

privativo funcionhndo em jFstrasburgo. | ) ¢
primeiro” “volume, “que " eéstanios — -

Este
comentando, tem cerca de 400 péginas
das quais 241 dizem respeito 4s genera-
lidades, métodos analiticos e reagentes.
Menos de metade do livio é ocupado
pelas monografias dos firmacos, os quais
na sua maior parte siio produtos de uso
corrente, ha muito incluidos noutras Far-
macopeias.

Cada monografia apresenta uma uni-
formidade e aspecto grafico digno de sa-
lientar, sendo dividida nos seguintes ca-
pitulos: caracteres, identificaciio, ensaio de
pureza, doseamento e conservagio.

Digno de nota o facto de nestas mo-
nografias (e ao contrario das Farmacopeias
Americana e Inglesa) aparecerem raras
téenicas espectrofotométricas (no UV. e

IV.), mas-virios cnsaios de cromatogra-

ofia_em camada fina (especialmente em

ihvegelais),
¢ wolume' ndo aparecem também
uer monografias de preparados ga-
secificos,, nem monografias ge-
ms farmacéuticas, facto que
‘resuliar | nio |de orientacio nesse
mas resultante do andamento dos
momento em que se resolveu
1. volume.
if est¢ comentario critico,
ntar ‘o cuidado especial e
e descricio dos métodos fi-
DS gerais, que ocupam cerca de
inas; neste capitulo notamos, con-
“a falta de virios ensaios corrente-
te utilizados na andlise de oleos, gor-
duras ‘e esséncias (como os indices de
peroxido, de hidroxilo, saponificacio,

~etc.), possivelmente pelo facto de. neste

1.* volume, nio haver sido incluidas mo-
nografias de farmacos destes grupos.

) Farmaggeutica

I acrotitiece
1 ACEe11T1C(

TES PHARMACOLOGI-
QUES, 22.* série, 1 vol. br., 347 pags..
ed. por Manon et Cie, Paris.

As «Actualités Pharmacologiquess fo-
ram fundadas por R. Hazard e tém sido
publicadas, com periodicidade sensivel-
mente de um ano, sob a direcgio de J.
Cheymol, R. Boinier ¢ P. Lechat sendo
todos eles professores da Faculdade de
Medicina de Paris.

A 22.* série desta obra aparece-nos
agora, com 0 mesmo aspecto grifico das
anteriores, incluindo cada capitulo grande
nimero de referéncias bibliograficas. Os
lemas tratados estiveram a cargo de es-
pecialistas na matéria, professores qua-
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lificados de Universidades de diferentes
paises.

Os assuntos distribuem-se por nove ca-
pitulos pela ordem seguinte:

1." — Estudo comparativo de dois me-
dicamentos ¢ dum placebo num esquiso-
frénico cronico.

2" — Bases farmacologicas de
mento de chogque.

1" — Movimentos dos ides e meca-
nismo de acgiio em farmacologia.

4." — Estudos metabolicos dos peptidos
neuro-hipofisarios.

5 Inibidores da mobilizagio dos
4cidos gordos livres. &

trata-

6." — Fisiologia e farmacologia da sede.

7.7 — Possibilidades novas da radiopro-
tecgio quimica.

8. — Teorias sobre os receplores ¢ re-
lagGes entre estrutura e actividade no do-
minio das substincias colinérgicas e an-
ticolinérgicas.

9.° — Alguns aspeclos da farmacologia
das sinapses colinérgicas e sua significa-
¢iio central.

Os temas enumerados sio de molde a
patentear o interesse que este volume pode
ter para quem necessite de actualizar os
seus conhecimentos no campo da Far-

~macologia.

& M. M. Luz Clara

Centro de Documentacao Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos
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-benzodiazepina-2(i1H)-ona

INJECTAVEL
10 mpf2mi

CAPSULAS
Imgedmg

SUPOSITORIOS
Smpg w10 mg
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ACTIVADOR DO METABOLISMO = CEREBRAL

DINERFENE

PIRITIOXINA AZEVEDOS

NOVA APRESENTACAQ

DlN ERFENE, SUSPENSAO ORAL

A forma ideal para iﬁdﬁ:iﬁlmh‘oﬁéie criancas

el i i

INDICAGOES. TERAPEUTICAS

Esgotamentos nervosos e “eStacdds 'cie”mcapacidade na idade
involutiva. Sindroma neurasténico de- fundo constitucional.
Fadiga mental. Situagdes tConsecutivas a traumatismos craneoen-
cefalicos, apoplexias, encefalites, intoxicacées. Atrofia cerebral.
Atrasos de desenvolvimento psiquico e-inteleetual na infancia.

A PR ESENTACAO

Drageias — Frascos de 20<100mg . . . . 75%00

Frascos de ' 50 100mg . . '. . 175%00
Frascos de 100:<100mg . . . . 340$00

Susp. Oral — Frascos de 100 ml>< 100 mg<5ml 85%00

LABORATORIOS AZEVEDOS

MEDICAMENTOS DESDE 1775




Nova apresentacao

pra‘iti a2 e moderna

BRADORAL .serav. orac

Anti-séptico, bactericida
¢ fungicida para prevengao
e tratamento loeal

das afeccoes buco-faringeas

Além desta nova forma, mantemos ainda as jd conhecidas

apresentagoes do Bradoral, em «drageias» e «gargarejon

CIBA




I
Lborurorre

\ lyocen ftre

Hela primeira vez

fermentos lacticos vivos, liofilizados,
resistentes as concentracoes mais
elevadas-de antibioticos que se
encontrem no- aparelho digestivo,

nomeadamente de

peniciling, estreptomicina, neomicina,
cloranfenicol, tetracicling, bacitracing
e eritromicing

Prevencao e tratamento dos
acidentes da antibioterapia

ophilus

Cama de 10 ampolas com 1,50 g de pé

g o) R e R
para soclugao bebivel, titulando
um bilido de germes por grama

Registe MN.* 784 ne Direcgio-Geral ‘de Salds
[Decreto N.* 41 448)

CENTRO DE LIOFILIZAGAD REPRESENTANTES : |
FARMACEUTICA GIMENEZ-SALINAS & C.

MALAKOFF [FRANGCAI

Av, des Estades Unides da Amirica, |10

LISBOA-S




Especialidades Farmacéuticas

<BOEHRINGER-INGELHEIM>

"ADUMBRAN -~ ="' EFFORTIL

Analeptico cardlovascular de acglo

E .l-hlhndor psl:eunﬁ atlve

up_ conioidiine lgmagbsvslo =
Blun:ndlllildn‘ﬁ ":q‘jn"‘ FINALGON

Hiperemlante cutdneo

Ritmlzants clﬁﬂ HSPH i’hh a1 1)

' PERSANTIN
ALUPEHT,J W™ PERSANTIN 75
Bioncodilatador l:nrn i?n-ﬁ'ln Metabolizante do miocardlo e
Ritmizante wl "].g g i-t}"ﬂ\s Agtivador da rede colateral corondiis
BISOLVON ' PRELUDIN

Antidiserinico brongaica Moderador do apetite

h
g il L } -lﬂ -ty RH
BUSCOPAN S =i iN! Omgp%mgﬁi o
.E'-biunuliuca.'i--mm Vo N0 BN

S5) Ba NS e Tied LB E .;'-‘,':":rl _EI:L:&T‘U',:L M
BUSCOPAN COMPOSITUM A : 3

Espasmd- -nnl;l‘-ﬂ:g poliph L] nF-cH\re

CHOLIPIN

Colepoletico’e espdsmbliticd

s

.\nglufhﬁ? W“rﬂ e pudluho g al..

COHORTAN A .
*hl.ascaﬂ' 0P

Pamada corticoide-bactero-micostatica
Psico- emmm

DULCOLAX VISADRON

Laxants por contacto Colirio descongestionants

UNILFARMA

Laboratério — Zona Industrial dosi Dlivajis|—Lisbols
Adminittragio. — | Avehida Anténio Augusto de Aguier, 104, |° — thbcn :
Delegagio no Porto—Rua Jobho das Ruqr!i h2iol




REVISTA PORTUGUESA DE FARMACIA

Publicagiio trimestral
Diractor: A. A. PALLA CARREIRO — Presidents da Direcgie
Director-Adjunto: A, SILVA SANTOS
EDICAO E PROPRIEDADE DE

SINDICATO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS - SOCIEDADE FARMACEUTICA LUSITANA
(MEMBRO EFECTIVO DA «FEDERATION INTERMATIONALE PHARMACEUTIQUEs)

Redacgio e Administragiio: RUA SOCIEDADE FARMACEUTICA, 18 — Tel. 4 14 33 — LISBOA.1
Compoito e impresso na EDITORA GRAFICA PORTUSUESA, LDA.-Rua Mova do Loureiro, 25 - LISBOA

CORPO REDACTORIAL

4 ALMEIDA BALTAZAR; J. A, ALMEIDA RIBEIRO; J. ALVES DA S5ILVA, J. CARDOSO DO YALE;
M A, CONSTANTINO PORTELA; A. CORREIA RALHA; M. H., DIAS AGUDO; L. DUARTE RODRIGUES;
A, FERNANDES COSTA; M. M FERREIRA BRAGA: M. A. FIGUEIREDO: M, GRAGA D'OLIVEIRA; J, J.
IMAGINARIO MONTEIRO; A. LUPI NOGUEIRA; M. M, LUZ CLARA; A, MARQUES LEAL: A MOZ
TEIXEIRA; A, MOURATO VERMELHO: L. NOGUEIRA PRISTA; M. R. ORNELAS: A. PALLA CARREIRO:
E. PAQUETE; A. PEREIRA; A. PERQUILHAS TEIXEIRA; O, PINTD; M. H. QUIRING ROSA: M. B. RAMOS
LOPES; J. RAMOS MACHADO; H, SANTOS SILVA; L. SILYA CARVALHO, D. SILYA GOMES A. SILVA
SANTOS; C. SILVEIRA; L. SOUSA DIAS; J..F. YALE SERRANO

VOL. XX * 1970 < ABRIL-JJUNHO * N.” 2

TRABALHOS ORIGINAIS'

ENSAIOS SOBRE 'A/ TOXICIDADE DO ACIDO
ASCORBICO ().

A. DE ALBUQUERQUE ¢ M, ARMANDA HENKIQUES

No decurso de ensaios de tumefacgdo de mitocondrias de figado de rato se-
gundo técnica descrita por Carvalho Guerra ('), associando o estudo polarografico
do processo respiratério com o eléctrodo de Clark (*), a nossa atengdo foi chamada
para’a possibilidade-do-se Verificaren alteragdes no animal vivo -que, pudessem ger
imputadas'a- om efeito-t6xito do-dcido Aserbics. 5 < e e gt 4

A observagio, ne, micyoscipio electrénicq;de fragmentos de figado e supra-
-renal de ratos alinentados éom (dosés! elevadas del Vitamina ‘€, ou_ injeetados com
fortes propor¢des do farmaco, mostrou alteracdes que parecem justificar uma inte-
ressante linha de trabalho. Foi precisamente o primeiro tipo de ensaios que, ao
revelar perturbagoes do comportamento e do desenvolvimento dos animais, deu
lugar 4 apresentacio desta nota.

E raro encontrar na literatura referéncias a ensaios de toxicidade do dcido
ascirbico; se aquela é prédiga na descricio de fenémenos de caréncia, outrotanto
nilo acontece quando se trata de consequéncias de hiperdosagem. Na realidade, esta
vitamina pode considerar-se como nfio tixiea. Dentro das poucas observacies que
a este respeito encontramos podemos referir as de STEPP ('), e de VELAS-
QUEZ ('). Este tltimo autor descreve sindromes de hiperdosagem e ecita ARMIJO
que estabeleceu, no ratinho, uma dose letal de cerca de 3,7 mg por grama de ani-

(*) Trabalho apresentado as VII Jornadas Farmacéuticas.




42 Rev. port. farm. Vol. 20

mal, occorrendo a morte por paralisia respiratéria e cardiaca. Pela nossa parte
injectamos, no rato, por via intravenosa, doses superiores a 4 mg por grama sem
consequéncias fatais.

Os resultados da administragio de Vitamina C por via oral encontram-se
distribuidos nos quadros III, IV, V, VI e VIIL. Nos quadros 1 e 11 inscrevemos a evo-
lugdo de animaiz alimentados normalmente, com a particularidade de uma série
ter recebido o alimento pulverizado. Esta atitude justifica-se na medida em que
sempre que se adicionaram fédrmacos aos alimentos, estes foram préviamente redu-
zidos a p6 para assegurar um boa distribuigdo. Admitindo, por outro lado, a pos-
sibilidade de os efeitos que verificamos terem por base fenémenos de acidez, sub-
metemos um lote de animais a uma dieta enriguecida em #eido citrico (quadro VIII)
e em duas séries com Acido asedrbico adicionamos bicarbonato de sidio 4 dgua.
Como alimentagio basica utllzamoa uma dieta composta 41-B Inecil e dgua, sem
restrigdes.

Nao consideramos o8 resultsdus dus presentes ensaios suficientes para se
poderem tirar conclusbes intretanto,: perm:tem algumas observagoes
curiosas:

— 05 animais alime
senvolvimento inferior i
Uma vez que a  consti
rizacdo, 86 encontramo
0s ratos encontrem e

— pequenas  dose
favordveis sobre o desg
mas mostra, depois, tendé
uma deterioracio fisica nol

s» reduzidas a pé acusam um de-
oduto em fragmentos volumosos.
riou |em econsequéncia da pulve-
endmeno a maior dificuldade que

dem do 1 %) nfo tem efeitos des-
com b % o peso cai inicialmente,
_ Ao ¢ com 10 % os animais sofrem
: _ Lo $anr i morte ao fim de poucos dias.
Deve assinalar-se que ndo ' g.@apeute. pelo menos enquanto o estado
fisico niio ficou sériamente pe i pelo contrério, estes animais ingeriram,
em média, quantidades de alimento superiores aocs animais normais;
— a administragio simultinea de bicarbonato de sédio aos animais tratados
com #cido ascérbico teve, nas dosagens utilizadas, um efeito marcadamente pre-
judicial ;

Cemtn I i LA n P TS

tratamento & mantendo-se as mesmas cond icoes alimentares, os animais mucstra.mm

D T (O T Tty e e

A autdpsia ndo mostrou, em qualquer grupo de animais, sinais de lesiio vis-
ceral macrosedpicamente visivel. Hd, entretanto, nos animais tratados com doses
elevadas de #ccido ascérbico, e sobretudo nos que receberam simultineamente bi-
carbonato de sddio, liquefacgdo do conteido célico acompanhada de distensdo
gasosa. Este achado concorda com a tendéncia para a dejeccio de fezes liquidas
que se verifica nestes animais. Um efeito laxativo e perturbagbes da absorgiio dos
alimentos poderiam, de resto, estar na base dos fenémenos de alteragdo de desen-
volvimento descritos. £ uma hipétese que tencionamos esclarecer.
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QUADRO I
Evolugdo do peso de ratos alimentados ecom dieta normal
Rato
1 5 6

Peso g

Inicial T2 70 65
Aos 3 dias 90 b, 100 83
Aos 6 dias 100 |/ 117 100

| |

KN

| QUADRS i 77
Evolugiio do peso de ratos alimentfi

4
1_'& normal, pulverizada
. S e
1 2 B e 5 6

Peso g

mentno &e Ddtumeéntiac&o Farmiac®utica
a3 dins (13 701dem dome Harmacéwnticos

Aos 6 dias T0 67 0 80 5 95

Aos 9 dias 70 (it 80 82 80 106
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QUADRO III
Evolugio do peso de ratos alimentados com dieta com 1% de acido ascérbico
Ralo
1 2 3 4 5 5

Peso g

Inicial 80 B 80 80 80 80
Aos 3 dias 80 78 | 80 80 8
Acsé dias |/ 8 2% \ 85 83 87

A

Aos 9 dias \ 90 95 95

4\
FF‘*"

* =
QAD

Evolucio do peso de ratos ahme_nt.gdm com d:eta com 5% de Acido aseérbico

Rato

Cepteq de_Dotuméntacdo L:af‘macéuticzi
g Orfdemn do% Farghapevticos® | =

Aos 3 dias 80 76 82 70 80 bb

Aos 6 dias 6 5 20 70 80 bb

Aos 9 dias 85 80 100 68 B4 61
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QUADRO V
Evolugiio do peso de ratos alimentados com dieta com 10 % de #cido ascérbico
l!_aln

1 2 3 4 5 6
Peso g
Inicial 60 65 68 65 65 80
Aps 3 dias 52 64 80
Aos 6 dias Morreu 57 69

Evolugio do peso de ratos ﬂ_imen
e 5 % de bi

fat

Rato

Peso g

aos 2 dins (3 Orilem dos Farmacewticoss

Aos 4 dias 65 53 b6 — 57 45

Aoz G dias 57 45 45 52 Morreu | Morren

Aos 8 dias Morreu | Morreu | Morreu Morreu 18 .

_"@‘t‘ntro dt Dofumehtacdd Fafmacéut]

Cd
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QUADRO VII

Evolucfio do peso de ratos alimentados com dieta com 10 % de dcido ascérbico
e 10 % de bicarbonato de sédio

Rato
1 2 3 4 5 L]
Peso g
Inicial 109 65 73 80 b 67
Aops 3 dias 87 54 61 G6 48 59
Aos 6 dias 52 Morreu 55

Evolugiio do peml-" de

com 2,6% de dcido citrico

Rato II .|
| 4 5 &

Peso g

Inicial 80 60 70

Aos 3 dias 56 bb T0
2 Aos 6 dias 70 80 60 5
Cdntro de [Documentacdo-Earms

Aps 9 dia B0 90 70 = 8h -

da Ondem ldos Barmalcéutic
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REVISOES DE CONJUNTO

TOXICOMANIAS — UM CASO DE HIGIENE MORAL (*)

L t sjomania evolui ao longo dos
tempos adaptando-se is condigdes : dos progressos da ciéncia,
que, sempre que pode, desvia afsed 0T e |

Utilizando de inicio como agenk oras /de alcaloides, acom-
panhou o desenvolvimento da Q A & pas -se da morfina ou da he-
roina que os laboratérios delas isolaram, ol eaina de sintese, ainda de tio
largo uso e de tdo funestos resultados: N

Permanente insatisfeita, quando a onguista um nove agente para o
seu arsenal, o LSD 25, logo a Toxicomania o coloea ao aleance de uma geragiio
de desequilibrados que o consome com sofreguiddo promovendo o aniquilamento da
potencialidade espiritual de uma juventude rebelde e indisciplinada, on saturada
de uma vida que nido viveu, e para quem o negativismo e o nirvanismo «beatniln
parecem ter-se transformado numa razio de ser e num padrioe de comportamento.
n

~Ertromee sbhocuniereabamabn rar euic

mentos da h nidade, e nio hi certamente alma bem formada que ndo sinta
o xevlta de V6D o 1] 40RO it poder Ny pedte £ L e Randona
4 sua posse, aviltando-se espiritualmente e destruindo a satde s?;a. e moral em

troca dos momentos aleatérios de excitacio anormal que o uso lhes proporciona.

O problema das Toxicomanias, verdadeiro case de Higiene Moral, preocupou
as entidades responsdveis em todos os tempos, mas, na actualidade, quando a
Grande América abriu as portas do New York Museum (Life International, Octo-
ber 8, 1966) aos guadros da warte psiquedélican, isto é, pintados por drogados com
alucinogénicos, e porque tal facto constitue de certo modo uma consagraciio pi-
blica do uso da droga por parte das autoridades daguele pais, que, ademais, ji
tolera o proselitismo pablico do Dr. ThHimorhy Leary (ex-professor da Universi-
dade de Harvard, sacerdote magno da religido do LSD 25 e editor de «The psy-
chedelie reviewn) nio & demasiado quanto na Europa, e num certo sector, se vem
fazendo para combater esta pritica degradante.

(*) Trabalho apresentado &s VII Jornadas Farmacéuticas.
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Se atentarmos em como o uso dos toxicomanigenos leva os seus consumidores
a uma ruina progressiva, parece-nos que nunca serd excessivo o esforco de chamar
a atenciio para os perigos de eclipse peiquico, moral e intelectual que se escondem
por detrds da sua pratica, nem serd demasiado frisar os horrores de que se abei-
ram quantos se deixam embalar por leituras de sensaciio, ou pelas palavras ali-
ciantes com que o8 incitam a uma experiéncia que pode ser o inicio de um declinio
para a degradagdo, o aviltamento ou o crime.

Em todos os tempos os possuidos do vicio desenvolveram pela palavra, pelo
exemplo ou pela escrita uma acgiio apologética com vista a eriar novos adeptos.

O facto repete-se na actualidade, e, aos responsiveis pela educagfio da ju-
ventude, como pelo seu destino futuro, incumbe sem divida alguma a obrigacio
de uma vigilineia aturada e de uma repressio activa dos agentes que podem
conduzir ac seu dessoramento espiritual.

Este trabalho nio foi elaborado com essa intencdo especifica, mas julgamos
que possa ser uma achega & luta contra a degradacdo por esta via, e que poderd
constituir um grito de alerta pum 08 per!gos do consumo dos toxlcumanig'cnus sob
qualquer dss suas formas. \

de estupefacientes tem vindo,
1 forma que, considerado ver-
¢do de corpos de Policia espe-
contra os que o fomentam e
'ntam e realizam por todos os

1. A importincia sog
num crescendo, a perturb
dadeiro flagelo, determino
cializados na luta eontrs
contra a sua importagio
modos imagindveis. |

O contrabando de esty
e a engenhosidade dos que
sua pritica por pessoas das

trema variedade de processos,
limitacdes, tendo-ge verificado a
s sociais, desde um bem conhe-
cido locutor de rédio e -anim afitis da TV francesa, actualmente a
cumprir pena de prisio em estabe o penal norte-americano, até membros
do Corpo Diplomético que, ao abrigo das suas imunidades, se dedicam ao rendoso
coméreio, como foram os casos do embaixador da Guatemala em Bruxelas Mauricio
RosaL (1960), do embaixador do México na Bolivia Parpo BoLranp, e do diplomata
uruguaio CarLos Aritzi (1964), como refere o «Didrio de Noticiasn, de 16 de Maio
de 1965.

(C eniss) sw) @aoDnet@g; e 0y [ebneradandofocasel 34 g@]ﬁﬁ

acidente, ou devido 4 au;au e informadores que actuam nos. locais

colaboraci n particip-de Narcéticos-Estadunidense, a Swtland
T e T A T (ABIA, oLk BanErd IS § Wi, verificados
como manufactores ou p'rodutores da droga.

Sendo as vias maritima e aérea, meios indispensiveis para a introducdo
nos Estados Unidos, seu principal mereado, os portos de mar e os aerédromos de
grande movimento, siio campo de acciio de sindicatos eriminosos locais, trabalhando
como elos da cadeia que assegura os fornecimentos a Nova York, e, atentas as
passagens sucessivas de detentor que a droga sofre, desde a zona de cultura, até
ao viciado que a consome, seria incompreensivel que o segredo da rota fosse man-
tido, se nio fora saber-se que o comércio mundial ilicito de estupefacientes é con-
trolado pelas grandes organizacbes criminais americanas, e dirigido, como no-lo
demonstrou o famoso Relatério Kerauver, por individuos tio altamente cotados
no mundo do erime como AL Carong, Frank CosteLro, Ep e Jack Diamonp, Lucky
Luciano e seus apaniguados, ou pelos sindicatos corso e siciliano na Europa, a
que se associam nomes como o de CamsroNng, durante cerca de 20 anos chefe omni-
potente do mundo eriminoso francés, ou da Mdfia, toda poderosa e milendria fra-
ternidade criminal siciliana.
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O suborno de juizes, politicos ¢ elementos de toda a hierarquia policial, é de
uso corrente para garantir a necessiria liberdade de acciio, e, aos que se nio
deixam subornar, encarrega-se o sindicato Muroer Inc. de os eliminar, fazendo
desaparecer o obstdculo que representam,

O ciclo de expansido dos estupefacientes mais usados inicia-se nos campos de
cultura do Préximo Oriente, com escala por Beirute e Argel, de onde a droga
em bruto é conduzida a Génova, Roma (Aertdromo de Ciampino), Mildo, Paris ou
Marselha, e é depois distribuida por pequenos laboratérios clandestinos, localizados
na Sicilia e nos arredores de Marselha e Mildo, para ser transformada, e, por
acréscimo da pureza do produto e aumento da actividade, reduzida a um menor
volume total.

Ainda que na Europa, sobretudo na Inglaterra, Alemanha, Franea e Itilia,
se encontrem os principais centros de viciados e af se encontre concentrado o
grosso do coméreio, parece que, com o afluxo de refugiados das dltimas guerras,
certas cidades de paises onde o fenémeno era quase desconhecido, como Barcelona
e Madrid, se viram invadidas por trafi e, pouco a pouco, foram criando
uma clientela de consumidores,” !

2. O desenvolvimento da a-duroepa deu-se a partir do tdltimo
quartel do século passado, merd ) gao deeseritores e artistas, domina-
dos pelo vicio, ou simples diletas 1 nistas, que impidicamente enaltece-
ram os seus efeitos, como| THoM Y : denominou a =i préprio o
papa do dpio, autor de Confessionsiof itghsh. Optum Fater, a quem se deve
a famosa invocagio, que citamo uchio £l

-,

«O Juste, subtil et puisi [“Toi qui, au coeur du pauvre
comme du riche, pour les blessu e se cicatriseront jamais et pour
les angoisses qui induisent l'esprit en rébellion, apportes un baume adou-
cissant; éloquent opium! Toi qui, par ta puisante rhétorique, désarmes les
résolutions de la rage, et qui, pour une nuit, rends & I'homme coupable
les espérances de sa jeunesse et ses anciennes mains pures de sang; qui,
i I'homme orgueilleux, donnes un oubli pa e

Centro de Documentacao Farmacéutica
DES ToRrs NOX KEDRES£3 Eripd IN3 o hs NoN VB Rcers

qui cites les faux témoins au tribunal des réves, pour le triomphe de
I'innocence immolée; qui confonds le parjure: qui annules les sentences
des juges iniques; — tu bitis sur le sein des ténébres, avec les matériaux
imaginaires du cerveau, avec un art plus profond que celui de Phidias et
de Praxitéle, des cités et des temples qui dépassent en splendeur Babylone
et Hékatompylos; et du chaos d'un somneil plein de songes tu évoques i
la lumiére du soleil les visages des beautés depuis longtemps ensevelies,
et les physionomies familiéres et bénies, nettoyées des outrages de la
tombe. Toi seul, tu donnes & 'homme ces trésors, et tu possédes les clefs
du paradis, 6 juste, subtil et puissant opium!»

como ainda THEOPHILE GAUTHIER, autor dos folhetins La pipe d'opium e Le Hachi-
che, publicados em La Presse, e Le Club des Hachichins, publicado em Revus des
Deux Mondes, em que, a par da descrigio do ritual seguido nas reunides pelos ini-
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clados ao vicio, se descrevem as alucinagbes e transportes de euforia que sentiu
e a que tece largos encoémios, ¢ CHARLES DE BaupeLare autor de Les Paradis arti-
ficiels, de Du vin et di hachish e de certas poesias como Le Poison:

L'opium agrandit ce qui n'a pas de bornes
Allonge I'ilimité,

Approfondit le temps, creuse la volupté
Et de plaisirs noirs et mornes

Remplit 'ime au deld de sa capacité

ra das quais é um panegirieo do
g 'de Le Fleurs du Mal, ressente
ado alucinatério caracteristico da
seu comentador e apresentador

3. O uso de substincids capaz spertar estados euféricos ou alucina-
torios pode ser referenciado dgs en Totos, e o conhecimento das virtudes
de certas plantas de acgdo diving emonta 3 Antiguidade Oriental.

Os Egipcios conheciam a-dormideira, e j& a cultivavam, presumindo-se que
o épio, provivelmente misturado ao estraménio, era parte integrante da beberra-
gem nepentes, que, segundo refere HomEro na Odisseia, HeLena, filha de Zeus
e esposa de MeneLau, deu a beber aos gregos yreunidos num festim, para lhes

La Fontaine de Sang e La
6pio, a segunda, um do§ poe
a embriagués meeénica @ .
embriagués ecanabica,
Craupe Picuols. |

~ dissipar a colera tristeza. o £ 5
C B G Mo i ik psdidon i i 160 G aace

ja era conhecido de Herépoto e de PLinio, encontrando-se-lhe referéncias em

obras em singcki a mé ixines Astribu chefiada pelo Cheikh-el
Djahaﬁjﬁuﬁ-mgjnﬂﬁ& mm l‘ﬁ‘.'l inistrava aos
seus sectirios, antes de os encaminhar & pritica dos assassinios que ordenava,
julgando-se mesmo que a palavra assassino, tenha origem na denominagio da
tribu referida.

Na India foi usado para provocar a exaltaciio dionisiaca em ceriménias reli-
giosas, e o seu uso, mantido durante muito tempo como segredo dos sacerdotes,
acabou por se vulgarizar, difundido-se primeiro na India, depois no Priximo
Oriente, Africa do Norte e finalmente na América que constituiu a sua dltima
conquista. Conhecido ai sob o nome de marihuana, a canciio La Cucaracha dos
guerrilheiros mexicanos de Pancuo Vita faz-lhe alusiio nas suas coplas.

Encontram-se-lhe referéncias em vérios contos das Mil e Uma Noites e
parece poder afirmar-se que os negros que desencadearam os atagues ao Norte
de Angola, como os que provocaram sérios distfirbios no Congo ex-Belga, procede-
ram sob a sua acedo excitante e alucinatéria, numa pritica a que foram conduzidos
pelos argelinos, seus orientadores e mentores espirituais, que fazem desta droga
largo consumo.
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4. Pondo de lado o uso das bebidas fermentadas, conhecido de quase todos
08 povos primitivos — os egipeios, galos e romanos fabricavam a eerveja, os poli-
nésios embriagam-se com kawa, os indios com arak, os samoiedos com a infusio
de Amanite muscaria, os chineses com mandurig e foni-tson, os tibetanos com
cleng, os russos com o kefir e o konmys — encontramos outras formas menos
correntes de toxicomania entre os orientais que maseam o betel e os indigenas da
América do Sul que mascam folhas de coea para minorarem as sensacoes de fome
e de eansago.

Os sirios, segundo Giacomini, busecavam na beladona uma embriagués afro-
disiaca e a dissipaciio da tristeza, ¢ Heropoto refere que os escribas se embriaga-
vam respirando o fumo de uma espécie de ednhamo cujas sementes queimavam
sobre pedras aquecidas ao rubro.

Prinio, conta na sua Histéria Natural que a maceracio em vinho, das raizes
de certa planta, produz uma bebida que determina alucinacdes intensas durante o
sonho, e Kracuinikorr descreve um fungo, expontiineo na Sibéria, cuja ingestdo,
sob a forma de infuso, desperta uma coragem cega-¢ temeraria,

O estramdénio, chamado erva def bruxo: erva do diabo, foi usado pelos
indianos, que consumiam um mace :
gulhava numa embriaguég comy
continuos de riso delirante, ingd

ras, estado de torpor, acessos
lucinacdes e delirio.

10, VirGiLio e ARISTOTELES
¥a, sendo de supor que na
as como as cantiridas e
iagués com perturbacdes
la juventude, muito referi-
oduzir uma falsa sensacfio de
siderados como do dominio

parecem de considerar ¢omo 1
sua constituicio se encontrags
o suco de Licopodium sgelega,
psiquicas e excitagies sexuais,
dos pelos escritores da Idade
vigor fisico e mental, nio poden |
das toxicomanias. "ﬁy N

AviLLa Mata, pée a hipotese de e FernaNDO, 0 CaTéLICO, tenha
tido por causa uma nefrite derivada do'uso ¢ excitantes sexuais da natureza dos
que vimos referindo, e Laruente, na'sua «Histéria de Espafian, confronta o qua-
dro clinieo que levou este rei & morte, com as desericoes dos tdltimos tempos de
vida do rei de Aragio Don Marmin, 0 Humano, para concluir que, neste caso, ocor-
rido eerca de 100 anos antes, as causas do falecimento devem ter sido as mesmas.

. As Aguas dsfsti;g;:‘e produziam em riagru&s vnl'ptigsf ]igsvand:iggil f&; s

- v s -\u = 'd 13 3 '\.n-‘-ﬁu _dé"h fiﬁ-\ s 5
:ggt?cgs?,! iéwcﬁr{d%, iﬁdub%&%‘ﬁzgg?‘?}maﬂf&ma de toxicomania. :
Famoso S0 ; i i o ir-g resul-
tado da exafidd blide Wt SIELS. T bA BT it (e zemt-
que mesmo entre nds, na actualidade, e em certas reunides de «Gente Bemw, & de

bom tom adicionar um toque de cocaina ao champanhe ou a outras bebidas, para
lhes aumentar o poder inebriante e euforistico.

5. A Antiguidade Oriental e Clissica apresenta-nos um outro aspecto da
Toxicomania, relacionado com a mediumnidade, sendo de crer que os Oraculos de
Delfos, Dele, Abe e Tegiro ao eercarem-se de uma atmosfera de fumo de louro-
-cerejo e de emanacdes gasosas de natureza secreta, buseavam uma exaltaciio que
aproveitavam para impressionar os espiritos de quantos se lhes acercavam na
solicitagdo dos seus servigos. Esta hipftese é reforcada pelo facto de que as pito-
nisas da Grécia se preparavam para os offcios maseando folhas de drvores consa-
gradas aos deuses, e pelas opinides de Pratho, que supde serem os transportes de
espirito das priticas religiosas, devidos, ou a uma afecgiio mental, ou a uma
loucura produzida pela ingestdo de drogas excitantes.
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Lomeroso afirma, em Investigagio acerea dos fendmenos hipniticos e espi-
ritistas, que a producio artificial de médiums e de bruxos se pode conseguir com
o auxilio de ervas e de drogas, documentando-se com o facto de que os indios de
Gamina que pretendem ser iniciados na feiticaria tém que se alimentar durante
3 meses com determinadas folhas, e viver solitdrios num bosque até lhes aparecer
um fantasma.

Os indios mexicanos associam o consumo do eacto mescalero ou peyote, e
ainda de certos cogumelos, s ceriménias religiosas, obtendo pela sua ingestio uma
embriagués com estados alucinatérios e dissociagio da personalidade, e certas
tribus consideram as plantas citadas como deuses do fogo e da luz, dedicando-lhes
veneragiao e celebrando em sua honra festas e aparatosas ceriménias que duram
meses inteiros.

6. O Prof. Antoing Poror define Toxicomania como a apeténcia anormal e
prolongada manifestada por certos individuos em relagio a substiincias tixicas ou
a drogas de que conheceram ac g, ou procuraram voluntariamente, o
efeito analgésico, euforistico o ia que se torna rapidamente um
habito tirdnieo, e que arrastd nte 0 aumento progressivo das
doses. | y

Esta definicio tem
0.M.S. (1949) deu como de
cial, a seguinte: ' '

«Toxicomania & um
individuo ou & sociedade,
ou sintética, com as segui

da por diversos autores, e a
que podemos considerar ofi-

i6dico ou erdnico, nocivo ao
petido de uma droga natural

droga e de a_procur@r
b) Uma tendéncia para aumentar
¢) Uma dependéncia de ordem psiqg
aos efeitos da droga.

A definicio da O.M.S. elaborada para proporcionar uma nogio univoca, e
_capaz de ser utilizada sem ambiguidades nas relacdes oficiais e diplomiticas, nio
in plenamenté p sen fi i de ] §i7 ment
Cemrraatr Dok e Gl an F b unainl
e pela diferenca dos rieus caracteres.
da Ordem dos Farmaceéuticos
7. Tém-se tentado diversas classificacdes das toxicomanias, sendo das mais
vulgarizadas a de Lewmy, que as classifica em:

1.") Causadas pelos téxicos sedativos do espirito (euphorica) : Gpio e o8
seus alcal6ides, cocaina, ete.

2.°) Causadas pelos téxicos embriagantes (inebriantia): &lcool, éter e
similares.

8.°) Causadas pelos toxicos alucinogénicos (phantastica): haxixe, mes-
calina, eravagem do centeio, etec.

4°) Causadas pelos tdxicos excitantes (excitantia) : cafeina, teina e
tabaco.

Esta classificacio, baseada nos efeitos fisiolégicos, carece de rigor, uma
vez que alguns téxicos actuam sucessivamente e por fases, de diversos modos,
como o haxixe, que produz excitacdo, embriagués e por fim prostragio, e nio é




1970 Rev. port. farm. 53

completa, pela necessidade de considerar as formas de toxicomania, hoje relati-
vamente frequentes, resultantes do abuso de barbitiricos, tranquilisantes (me-
probamato, cloropromazina e outros), hipnéticos, e psicotdnicos (anfetaminas).

Parece-nos que, sob o ponto de vista pratico, as diferentes toxicomanias
consideradas nfio tém todas a mesma importincia e gravidade, sendo de considerar
fundamentalmente dois grupos:

a) Toxicomanias maiores, causadas pelo Gpio, cinhamo indiane, cocaina,
e produtos derivados, ou sintéticos.

b) Toxicomanias menores, ou pequenas servitudes, como as do tabaco, cha
e café, que alguns autores consideram como hébitos e nio como toxi-
comanias propriamente ditas, uma vez que ndo conduzem a um estado
de necessidade imperiosa, nem provocam acidentes fisiolégicos ou
psicolégicos graves pela sua supressio. P

lassificacdo de Lewin, o dpio e
sua’ importincia no quadro
8 accdes sio conhecidas desde

B. De entre os tixicos; eufériéo
08 seus derivados ocupam lugar 4
das Toxicomanias maiores, j& por &
mais longa data, -

O 6pio, que é o sumo cal
Papaver somniferum album,’
paises do Préximo Oriente
Mesopotimia, e a cultura desta
porquante o Papiro de Ebers |
remédios que enumera, dizendo q

O Egipto, como origem do
margens do Nilo deram o nome de
da sua cultura e coméreio, aceitando-sg
recebeu tenha essa origem,

Do Egipto difundiu-se na Asia Menor e depois na Europa, e, nos Séculos v
e v, a par de autores que nitidamente combatem o seu uso, referindo-lhe as qua-
lidades perigosas sio de citar HIPOCRATES que recomenda a sua utilizagio no trata-
mento de diversas afecgies, e DioscORIDES, para quem mecdnio é o suco da planta

abed TTEEC IS P et acdo: Prrtviticeatica

Privo, Cerso, VirciLio e GALENG encarecem as ﬁdu&e&:ﬁ: preparados opia-
mente

m dos ol AR b GE See TR b

)"
+ sob & Torma de
teriaga.

Através dos tempos a expansiio do épio acompanhou a expansio muculmana,
encontrando no Oriente, principalmente na India e na China o seu melhor aco-
Ihimento.

Os chineses conheceram-no no século vin apenas sob a forma de remédio,
datando do século xvii o hébito de o fumar, e de ai se espalhou o seu uso a todo o
Oriente sob diversas formas, fazendo, por exemplo os Javaneses, largo consumo
de um tabaco banhado em solugiio de 6pio, que adquirem aos chineses,

O amok, firia homicida dos nativos da Malisia, parece ser uma consequén-
cia deste vicio, que atinge os grandes toxicémanos na fase mais adiantada da sua
perversio psiquica.

Na India, o dpio é consumido sob a forma de decoctos, ou ingerido em pe-
auenas bolas a partir do século xv1, e sdmente no séeulo xix aparece o hébito do
cachimho, mas entre os Tureos, segundo BeLon, j4 no séeulo xvi se encontra a
paixdo do dpio.

o nas cipsulas verdes de
argamente cultivada nos
parece ser orgindrio da
ntigos Persas e Egipcios,
entre cerca de guinhentos
de gritar muito alto.

uvidas, e os hahitantes das
ciddde das dormideiras ao centro
enominaciio de mecdénio que o 6pio




54 Rev. port. farm. Vol. 20

Na Europa a utilizagio do Opio como matéria médica — xarope de diacidio
ja referido, o diascordium de FRASCATOR e 0 Laudano de Sypennam — foi seguida
do uso da morfina e dos seus outros alcaléides obtidos por refinagio do produto
bruto.

9. Como mal maior da humanidade o uso do épio irradiou do Oriente para
a Europa e sobretudo para os Estados Unidos onde constitue um flagelo que as
autoridades tém combatido e, em viio, tentado debelar.

A Inglaterra foi nm dos primeiros paises a ser contaminado pela opiomania
que acompanhou o retorno dos coloniais que serviram nas Indias, tendo, no sé-
culo xix, sido de venda livre as pilulas de dpio.

Quincey, que ji referimos, afirma que, em Manchester, aos sabados, os
balcies dos droguistas se enchiam de pilulas preparadas na previsio dos pedidos
da tarde. ;

Segundo Craupe PicHol
Franca que nio tenham ‘senti
rHonsE Karr, Bavzac, Duma
ram haxixe ou 6pio, ou f
exaltar, outras para as co
o fumo do 6pio em tema

Conan Dovrg, o er
quéncia a este vicio dos e
pela sua desmedida ganing
Império onde, alids, ji se

A partir de 1729 05 In
6pio cuja accdo nefasta vin

capitulos da histéria literdria da
citantes: LatoucHe, Musser, AL-
BauneLame, MErmMES, cansumi-
& drogas, umas vezes para as
transformar o damawesk ou

refére-se com relativa fre-
contos, e foram os ingleses,
res da opiomania no Celeste

ntaram opor-se ao comércio do
i, publicando é&ditos que profbiam
0 seu uso sob as penas mais se¥e genl sucesso, porquanto o coméreio do
épio progredia constantemente, fo adorsobretudo pelos ingleses, a_cujo governo
proporcionava excelentes receitas. .

Quando em 1837 expirou & -licenga da Companhia Britdnica das Indias o
governo chinés renovou a proibigio de importacio do épio, sem, niio obstante,
conseguir ser obedecido, e, em 1839, foram metidos a pique, no porto de Cantio,
-2 h?’:’]? contrabandistas ingleses com cerca de 20 000 caixas de Gpio proveniente

(48 1t © ol et i endared iR Maceutica

A Inglaterra usando como argumento canhdes da sua esquadra, mot a
defesa d,ca nﬁﬁﬁ& fﬂdid’oh eyforcou a China.a uma guerra, conhecida
por. Guerchlo ke o hokiepflogh! cbil ol €ratatth (e ( Naiguin de 1842

Nos termos desumanos deste tratado a China foi obrigada a envenenar-se
como diz o Prof. Poror, pois foi forcada a consentir a livre importacio do dpio
sem quaisquer condicionamentos além do pagamento de direitos alfandegdrios,
reduzidos por imposigio do tratado, e ainda a abrir cinco portos francos ao comér-
cio inglés (Cantdo, Amoy, Fout-teheuou, Ning-po e Chang-hai), e a entregar i
Inglaterra a ilha estratégica de Hong-Kong, onde ze estabelecen um deposito
geral do opio indiano.

Como resultado, o volume das importagdes aumentou, passando de 40000
caixas em 1840 para 180 000 em 1886, no valor de 130 milhdes de libras esterlinas,
ao mesmo tempo que o nimero de fumadores passou de 2 milhGes em 1858 a 120
milhdes em 1878,

Esta fuga de divisas a que Pequim se ndo podia opor, levou o governo, para
defesa da ruina econémica que ameagava o pais, a produzir o épio que consumia:
a cupidez de alguna, fez de um povo, em menos de uma geragio, a vitima de um
dos maiores flageios que o assolaram desde todos os tempos.
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Em 1906, apds repetidas instincias do Governo Chinés, a Cimara dos Comuns
solicitou do Governo Inglés que suprimisse o trafico do 6pio, que considerava
moralmente injustificdvel.

Simultineamente o imperador da China determinou a extin¢do da cultura
da dormideira e a proibicdo do uso do épio, dentro de 10 anos, mas as medidas ndo
foram executadas em todo o territério e as concessdes internacionais, livres da
autoridade do imperador, desenvolveram ainda mais o seu trifico, nada se conse-
guindo; a revolugiio de 1912 tentou de novo com medidas drasticas o que ats
entiio ndo tinha sido conseguido, e, uma vez mais, nio foram obtidos resultados
favordveis: o contrabando dirigido das concessdes internacionais fazia gorar as
boas inten¢des do governo.

Criang-Kal-CrEck, em 1932, ataca de novo o problema, promulgando leis
com sangdes violentas que iam até 4 pena de morte, aplicada em 1934 a 263 casos,
para os cultivadores e fumadores de 6pio, e cria hospitais para tratamento de opié-
manos: diminuiu com isso o nimero de viciados, mas a invasdo japonesa trouxe
consigo um recrudescimento do flagelo, porquanto, com o intuito de promover a
desagregaciio moral nas regides conquistadas; japoneses fomentaram o vicio, e,
durante os 7 primeiros meses de 1937 s nas ruas de Kharbine 1793
cadiveres, dos quais 1486 eram defo mando-se em 6 milhdes o ni-
mero de vitimas do Gpio na Man i h

Depois do advento do' reg
sobre a situacdio, mas consta g
seus antecessores, pela fiscalizagao
através da orgéiinica do partido

Antes da guerra, a China
gramas de dépio, a Pérsgia 12 mi
relatério da 0. N. U., a China ¢
neladas de dpio, quantidade 'que
licito de dpio. !

stem informacdes seguras
' bem sucedido do que os
€ sua producio, exercida

de 20 milhdes de quilo-
e em 19560, segundo um
da em/ Hong-Kong 600 to-
o consume anual mundial

10. Sido principalmente as espéeies Papaver somniferum album da India e
da China, Papaver somniferum glabrum da Pérsia, Egipto e 4sia Menor e Papaver
somniferwm setigerum da Grécia e Chipre as principais origens da matéria-prima
que serve para a preparaciio do dpio de consumo, ou para a extracgio dos seus

alealdides. _ L) ; AL 2 ) R
Gfatie. de Documentacio Janmactutica

nada Opio de Esmirna, e a da Pérsia, denominada Opio de Trebizonda, as quais,

antes da ulti T en e iguais- 3 hinés.

O épio mﬁnfﬁ j:‘ir;: en&ﬁ&o qmmtimg deno-
minado ehandod, e se realiza em fibricas instaladas em Saigio (Indo-China) em
Behar e Benarés (India), em Yunnan e Cantdo (China) e ainda na Pérsia, Indias
Holandesas, Sido, Malaca e Birminia.

JeansELME descreve em «Fumeurs et mangeurs d’opium» o complicado pro-
cesso de preparagiio do chandod, usado em Saigiio, que, por ser realizado segundo
a técnica das fabricas de Cantiio, é denominado processo cantonés.

As fases deseritas por este autor, que indicamos a titulo de curiosidade, sio
as seguintes:

@) — Descorticacido dos pdes de 6pio, e coagiio das folhas, pétalas ou
papel que serviram para os envolver;

b) — Reunido 4 massa de 6pio dos extractos assim obtidos;

¢) — Cocgio da mistura em grandes recipientes de cobre de fundo duplo,
aquecidos por corrente de vapor de dgua, até i consisténcia da
massa de pdo, durante cerca de hora e meia;
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d) — Retirada a vasilha do fogo, remexe-se a massa com uma espitula
a fim de esfriar lentamente e lhe conferir homogeneidade, apds o
que se espalha em camada uniforme sobre o fundo de uma bandeja,
deixando eair um fio de dgua entre o recipiente e o revestimento
de épio, para impedir a aderéncia;

e) — Cada bandeja é colocada sobre um braseiro coberto de cinzas.
Depois de alguns instantes sob a ac¢do do calor, libertam-se abun-
dantes fumos brancos, e retira-se o disco tostado que tem a forma
de tortilha delgada.

Esta é a fase mais delicada do processo, e requere um operador
habil, pois 0 momento preciso de retirar o disco de 6pio é reconhe-
cido pelos téenicos pelo cheiro especial.

f) — Os discos de 6pio sio empilhados uns sobre os outros ¢ macerados
em #dgua fria durante 18 a 20 horas. O liquido obtido é decantado,
filtrado e submetido & coegdio, até & consisténcia xaroposa, apds o
que é homogeneisadado num batedor de pés.

g) — Finalmente iogmabandonado a si préprio, entra em fermenta-

i ] @ @eobre-se de espuma; & superficie desen-

s cuja _espessura pode atingir alguns

roduzem a partir de entdo duas

rta e ripida, e, a partir do ter-
agiio| quase indefinida, cuja accio
eciado pelos fumadores.

i caixas e aquece-sc a 90° para

liriarn alterar o aspecto, ou

e

& vai perdendo peso, de forma que
} 191 kg de chandod, o qual, quando
fresco, exala cheiro desagradave feito sobre os fumadores, como o aroma, sio
varidveis com a proveniéncia, mas fumador experimentade distingue facil-
mente a origem do produto-gque consome,

A O.N.U. e a O.M.S. com recurso is modernas técnicas de anélise, tém
estudado processos de reconhecimento laboratorial da origem do dpio encontrado
no mercado licito, ou ilicito, sendo de presumir resultados favordveis, por se admi-

Ce b AR D TNt ATH Farmaceutica

da,Qrdem dos FarmacCutiCos, o d o,

pela voluptuosidade ou pela desgraca.

Por vezes, uma afeccio grave, particularmente dolorosa, determina o em-
prego frequente de analgésicos do tipo morfinico.

O doente habitua-se e eria o estado de necessidade caracteristico da toxi-
comania, que o préprio médico, em casos graves, tem de alimentar.

Se a causa desaparece, o efeito mantém-se, e estamos perante um toxicémano
por forca do tratamento a que foi submetido; enidados médicos adequados, podem
libertd-lo da servitude, uma vez que esta nem traduz aberraciio, nem é consequén-
cia de degradaciio moral ou psiguiea.

Niio obstante, os traficantes de drogas sfio os maiores sustenticulos e fomen-
tadores da toxicomania, pelo proselitismo a que obrigam os seus agentes, e proeura
constante de novos clientes.

O épio & fumado ou ingerido conforme os tipos de toxicémanos, e parece que
as consequéncias siio menos nefastas para o fumador do que para o opiofigo, uma
vez que a maior parte da morfina fica como residuo no cachimbo, constituinde o

Ao longo da ‘manipalagho’
400 kg de 6pio bruto de --




NORMALIZADOR EMOCIONA




FERRAZ, LYNCE LDA.

RUA ROSA ARAUIJO, 27-31—LISBOA

Tem o prazer de comunicar a Ex™® Classe

Farmacéutica a introducao no mercado do produto

STUGERON

inibidor- da. hiper-reactividade vascular e anti-
vertiginoso, produzido em Portugal no Laboratério
Iberfar sob licengca do nosso representante Jans-
sen-Pharmaceutica‘Beérse - Bélgica, 'é'oujo 'prece

devenda a0, publico de;

50 capsulas doseadas a 0,25 g de cinarizina
é de 75%00




1970 Rev. port. farm. 57

dross, que é utilizado posteriormente pelas classes pobres, e é de efeitos mais
nefastos pelo seu maior teor em morfina.

Ainda que com menor gravidade, o fumador fiea da mesma forma submetido
i servitude da droga com todas as suas tiranias e exigéncias; a sua moral degra-
da-se, notadamente se o abastecimento se torna dificil, e o fumador de 6pio é sem-
pre um morfinémano ou heroinémano em potencialidade.

A opiofagia precessora na China do aparecimento do cachimbo, é ainda
forma corrente de utilizaciio em virias regides, sendo muito comum na Asia Menor.

Pritica referenciada largamente, é a da ahsorciio de laidano, de que certos
intoxicados chegam a tomar 200 a 300 gramas por dia, e citam-se casos, como
o de um toxicémano, que adquiria ampolas de codeinona por receita médica,
e, no proprio local onde as adquiria, ingeria o seu contefido.

12. Segundo os fumadores de épio, os primeiros cachimbos apenas deixam
sensacgoes agraddveis, notadamente se o fumador se abandona & imobilidade du-
rante pelo menos um dia, mas, se prete svantar-se e ocupar-se do seu trabalho
habitual, sobrevem mal estar, niuse:

A adaptaciio faz-se rapidame
mente, pode disfrutar da euforia,
contemplativa, que escritorés e
nago, dos gostos e das tendénci
lectuais do fumador. [ i

Jean Cocteau, que foi um)
diz em Opium Journal d'une dé

:sde que o faca moderada-
alegria passiva, beata e
eom exaltacio da imagi-
& e das capacidades inte-

ido as sensacdes sofridas
iecio do Gpio

«La substance .'grise fance brune font les plus
beaux accordsy. :

de la fumée da forma seguinte:

«C'est d'abord & partir dé la troisiéme ou quatridme pipe un bien-
-étre pacifique, tout au profit de l'activité cérébrale. L’opium éléve d'in-
visibles barriéres contre les influences extérieures; non que la finesse des

R % Ao y #
Celiti diaprath Rt e T vttt c:
matériels ou les préoccupations de I'amour-propre ne sont pas o;bliéu.

i 165, LB E : e ey
et R e P e A R ety
teresses 4 qui n'escompte pas l'avenir, ni de terreurs i l'innocent. Mais
chacun, grice & lui, trouve ses pensées allégées, de telle sorte qu’il en joue

sans effort; de la des combinaisons plus habiles, de plus lointaines dé-
ductions, des conclusions inattendues»

e diz que, quando o niimero de cachimbos aumenta:

«Tout disparait, la conscience n'est pas abolie, mais, pareille & un
oeil ouvert dans les ténébres, elle ne pergoit que I'absence de perceptiony.

Sdo de encarar com desconfianga os encémios dos opiémanos em relacdo aos
efeitos da droga, j4 que a sua servitude influe no julgamento de modo a dimi-
nuir-lhes por um lado a acuidade do senso critico e a criar-lhes por outro um
estado de espirito tendente, ndo s6 a justificar a sua submissiio, mas ainda a fazer
realgar como virtude quanto os outros lhes possam censurar,
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Por outro lado, a observacfio de muitos casos de individuos que se entregam
ao vieio, mostra que, com o decorrer do tempo, o estado de necessidade se torna
mais imperioso, o olhar do viciado se torna atono, a cor da tez adquire a tonalidade
do pergaminho, advém uma apatia fisica, a actividade torna-se progressivamente
mais lenta, sobrevindo, com o aumento das doses, aparecimento de caquexia e
finalmente a morte.

As intoxicacbes mais graves aparecem nas camadas populares ou de baixo
nivel econémico, que consomem o dross, muito mais barato que o chandéo, mas
muito mais nefasto.

13. Um dos derivados do 6pio, a moerfina, constitue desde hd muitos anos,
a forma mais corrente de que langaram mio os toxicomanos europeus e ameri-
canos, e o favor de que goza, advém principalmente da possibilidade de ser usada
por via parentérica, tendo-se desenvolvido o seu uso a partir de 1855 quando o
. médico escocés Woop a preconizou no tratamento sistemdtico das nevralgias.

Os individuos sujeitos a met baram por se viciar, e, ainda hoje,
muitos dos morfindimanos ad r consequéncia do seu uso no tra-
tamento de reumatismos, s nefriticas, nevralgias, ete.

0s primeiros easos aram-se cerca de 1875 na Ale-
manha, mas foi nos fins nia pela morfina se tornou ver-
dadeiro problema, tenda vorecida, se niio impulsionada,
pela literatura de sensagi obras como Néris de CLARETIE,
Morphine de Dusur pe I ine de Mariat ou Les Possédds
de la Morphine de Tar (
Da Europa, o vicio
seu climax de eleicio, e,
gque podemos chamar mund
da Belle Epoque, com clubes &8¢
império dos grandes gangs do crim
num flagelo de primeira grandeza, .
Sio aderentes potenciais ao vicio, o8 venecidos, os fracassados, os que, esgo-
tados por trabalho intelectual intenso necessitam um excitante, os mundanos, os
que vivem uma vida de agitaco continua e todos eles, uma vez dominados, se
~ tornam em ﬁ;@ da droga a que }udoﬂl,s%cﬁ%yarg o morfinfmano a
C @&Eﬂ&“ﬂ_ e o dode Hﬁﬂ@ﬂi&)@imﬁs ¥ipsdl, 06 &hadia panstante
da picada que lhe devolva a placidez e a enforia, e quando o efeito se extingue, o
olhar -8 io torna-se Tiu_sa e_incapas de se fixar, sobrevindo a
breve Gheho WIBIACEI LHow:. AT ACEUTICOS
A abstinéncia prelongada produz transtornos altamente perigosos; o morfi-
némano torna-se presa de grande inquietacdio, recorre a tudo para aleancar o to-
xico a que o organismo se habituou, e, sob o ponto de vista moral, fica 4 mercé
das accdes do meio: o banditismo ou a prostituigio esperam-no quase sempre por
intermédio de agentes aliciadores.
O roubo e falsificacdio de receitas pelos morfindémanos sio, mesmo entre nis
onde o vicio é pouco divulgado, técnica usual para a obtenciio da droga.

ica do Norte, onde encontrou o
i verificado uma morfinomania a
da Ita roda», no esplendor dos salbes
‘é{.‘hxo. na América, sobretudo durante o
fidiu todas as classes sociais, tornando-se

14. Em 1898 foi introduzido em terapéutica um derivado da morfina conhe-
cido por diacetil-morfina ou heroina, que forma um cloridrato muito solivel em
égua e cinco vezes mais téxico, menos hipnético e de acglio muito mais violenta
do que a morfina.

O uso da heroina espalhou-se rapidamente nos Estados Unidos, fomentado,
como sempre, pelos sindicatos internacionais do crime.
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A droga é fabricada em oficinas clandestinas, e o seu trafico ilicito constitue
0 mais considerivel de quantos se encontram sob a tutela dos seus exploradores.

Ficil de administrar por via oral, tornou-se por cfeito desta comodidade a
forma mais procurada pelos viciados que, uma vez habituados ao seu uso, e porque
a sua acgdo é muito mais violenta e brutal, nio aceitam outro substituto, rejeitando
em absoluto outros agentes de intoxicacdo como o épio, a morfina ou a cocaina.

Os efeitos da heroina sio mais perniciosos que os da morfina, e diversos pai-
ses profbiram o seu fabrico e outros o seu uso, mesmo terapdutico, contando-se
Portugal entre os dois grupos, conquanto a opiniio médiea nio seja undnime sobre
a conveniéncia de a eliminar: apesar dos perigos que apresenta, virias Academias
de Medicina, como a Academia Francesa, pronunciaram-se a favor da sua manu-
tengiio e utilizagio.

% de prever, entretanto, que a descoberta de novos anestésicos de sintese
torne a heroina desnecessiria, e que, como consequéneia, o vicio do seu consumo
decaia grandemente, o T

a, a todeina é um medica-
e as tosses e as afeccies
mo constituinte de xaro-

15. Preparada com frequéncia 4
mento de uso corrente e altamenté
respiratdrias, por exercer uma ac
espasmébdicas como a asma, emprs
pes, em pds, ou em solucdes injeg

Tal como a morfina, provocs
tirinico. Sdo conhecidos na lit
forma menos grave das toxico
desenvolveu pela dificuldade de
usados na pratica, para a sua ad
dro-oxi-codeinona) em supositérios *
Derceert, que houve intoxicados que
por dia. = /
A norcodeina e derivados da morfina, como @ normorfina e a oximorfina,
mostraram-se susceptiveis de gerar toxieomanias, e por isso foram incluidos, com a
codeina, na lista das drogas toxicomanigenas, passando a sua utilizacio a ser
controlada.

1
. eom aspecto muito menos
gasos de codeinomania,
te a dltima guerra se
ina ou heroina. Tém sido
critos como o Eucodal (dihi-
is, dcontecendo segundo
inistrar até 30 supositérios

e de Dacumentagdg Farmaccuftica

Asia Central, de gnde se_propagou a o ros paises. A . g

Planta singfsF sgb) 0 Go66q 1y viSHE i aNpMIGHd Nl @RdicHG nddalbiicas,
existe uma Gnica espécie de ciinhamo, mas os seus caracteres modificam-se com
extrema facilidade e rapidez sob a acciio das variagées de clima e de altitude, do
que resultou o aparecimento de um grande nimero de variedades,

Enguanto nos planaltos asiiticos de grande altitude, no Hindustdo, na Pérsia,
na Grécia e na Africa do Norte, a planta reage contra a secura do clima, apre-
sentando-se de pequena estatura e pouco vigororsa, experiénecias de cultura reali-
zadas nos campos férteis do Ribatejo, forneceram plantas com 2 a 4 metros de
altura, robustas e de grande valor téxtil, que uma fabrica de Torres Novas tem
utilizado no fabrico de tecidos e de cordoaria,

Os exemplares origindrios de regides secas e climas pouco benignos, segre-
gam pelas sumidades floridas da planta feminina, quando sob a acedio de excitacio
exterior, uma resina a que se reconheceram propriedades fisiolégicas activas e
notéveis, sendo conhecida desde a mais remota antiguidade a sua capacidade para
gerar uma embriagués tipica.

Esta variedade de adaptagio foi denominada Cammabis indica ou cinhamo
indiano, e é ela que fornece os produtes utilizados pelos toxiedmanos.
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£ curioso notar a propésito que, conquanto os consumidores de haxixe tenham
tentado nos fins do séeulo passado a utilizagiio do cinhamo cultivado em Franca
para os seus propdsitos, sem lhe reconhecerem, no entanto, as virtudes que pro-
euravam, foi descoberta hi poucos anos, numa regiio montanhosa daquele pais,
uma cultura scereta de cerca de 1 hectare, que servia ao aprovisionamento dos
norte-africanocs instalados em Franca, os quais, conhecedores das condigies climé-
ticas em que a planta produz a droga, procederam ao seu cultivo, e dela se abas-
teciam, na Ansia que argelinos e marroquinos manifestam por todas as formas de
toxicomania.

Os sacerdotes indianos utilizaram-na sob a forma de beberragens para exal-
tar as jovens sacerdotizas durante as ceriménias religiosas, e impressionar mais
fortemente os fiéis, mantendo muito embora em segredo a sua composigio.

O cinhamo indiano é consumido sob duas formas diferentes:

a) A resina segregada, conhecida por charas na Asia, haxire no Pré-
ximo Oriente ¢ chira na Africa do Norte, recolhida por processos es-
peeiais e diferente a regiio produtora.

b) As folhas e idades secas das plantas femininas, que se
fumam simpleé, ot mistur gom tabaco, e sio designadas diversa-
mente (bag A& J L Gif na ‘Argélia e Marrocos, djomba,
liamba, no Brasil L adrijuana, no México).

A resina, rmilito R 40/% de substiincia activa, ao

venda do cinhamo, s, i mist : baco, esforcam-se por conseguir
um produto cujo teor e \cipiowaetive Tilo ultrapasse 5 % a fim de minimizar
os seus efeitos, ' -

17. O vicio do haxixede se.- muito rapidamente na Europa, facto
a que esteve associada certa literatura de sensacfio e a descrigiio dos efeitos da
embriagués canabica feita em publicacies de grande circulagio como La Presse,
Revue des Deuxr Mondes e Le Messager de PAssemblée que, no tdltimo quartel do

século passado, gozaram de grande popularidade nas camadas mais cultas da
F

Ga. ~ A
Ce T Msoshe dibenes e e Ad e egerfieempmidygmenie) g2 gensa
¢ies de 'um‘%?;suuﬂdétegg" ax;fg. e Eﬁﬁqﬁf esp I§ o mlf:g'eqﬁm 151!3“6 e na-
tureza poética, dé,em Le Poéme du haschische, uma descrigdo pormenorizada, com
atraciiheh ILrks GhloHido) daq @hiocobd AeREAEE Por ot Injdads Go vicio, através
da descriciio cheia de encanto, feita sob a forma de carta, por uma suposta senhora
iniciada A4 pratica do consumo de haxixe.

A narrativa, de uma viveza impressionante, e de um brilho de linguagem
extraordinério, constitue, pelo seu contetido, um incitamento a esta pratica, tra-
duzindo, como tudo leva a crer, os resultados das experiéncias do seu autor.

Reelamos da natureza dos que vimos de citar, actuaram, como seria ldgico,
fomentando o vicio, e os haxixémanos, tornados muito numerosos, agremiaram-se
e fundaram, segundo parece, um clube, Le Club des Hachichins, a que THEOPHILE
GautHiEr se refere num dos seus folhetins.

Individuos das mais diversas condicoes foram aliciados, e BAUDELAIRE, a pro-

pésito do Salon de 1859, e reportando-se ao pintor impressionista DeLacroix e a
sua arte diz:

«C’est l'infini dans le fini. C'est le réve et je n'entends pas par ce
mot les capharnaiims de la nuit, mais la vision produite par une intense
méditation, ou, dans les cerveaux moins fértiles, par un excitant artificieln.
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Considerando que o préprio Baupermre nfo desdenhou o recurso dos exci-
tantes, como afirma Craupe Pichois na introduciio de Les Paradis Artificiels
(Paris, Gallimard, 1964) e que conhecia muito bem os efeitos do haxixe, como se
infere da desericiio que nos proporciona em Le Poéme du haschische, parece legitimo
inferir dos seus escritos que o consumo de drogas deste tipo esteja associado ao
aparecimento das Escolas modernistas e impressionistas da pintura, e nio deixa
de ser curioso notar que, numa ecarta de Bauperame a WAGNER a propésito do
aspecto tipico da misica Wagneriana, o poeta escreve:

«Généralement ces profondes harmonies me paraissaient ressembler
a ces excitants qui accélérent le pouls de I'imaginationn»

ou ainda que num estudo sobre Wacner e a Tannhaiiser (1861) nos diga:
«Il semble parfois en écoutant cette musique ardente et despotique,

quon retrouve peintes sur le fond des ténébres, déchiré par la réverie, les
vertigineuses coneeptions de 'opiumse. 5

18. Ja referimos as desericd JAubELAIRE acerca dos estados
de espirito que se sucedem num p t

Virios fisiologistas se dedig
sivamente para o seu conhecim
na embriagués candbica guatro

sunto, contribuindo deci-
i Moreau que considera

hors_é apis a ingestio,
sico ¢ moral, satisfacfio
ta alegria, expansiva e

a) Fase de excitagdo
manifesta-se uma se
interior e alegria i
comunicativa, é acomp
que se contém para nio p glicidade, 0 julgamento é ainda
eriterioso, mas os actos comdcam a’eScapar i acgiio da vontade.

b) Fase de exaltagdo sensorial e afectivai — A esta fase segue-se outra
de desorientacfio, acompanhada de uma hiperestésia sensorial anor-
mal, com acufdade aumentada das percepcdes: o minimo ruido, o

2:} minimo som, adquirem ressondncjas fantasmagérieas, gerando ily-.
Cen®o demidocumentacao Farmaceutica
Nesta fase aumenta particularmente’ a emotividade do individuo

que to X 0 ti 1, e, ou ter-
2 o 774 Py T g Y R L BT ok et e
farias homicidas.

O espirito mergulha no irreal e¢ no fantdstico, num estado alucina-
tério que faz contemplar cenas irreais, enquanto simultineamente
; as nogdes de tempo e de espago sio falseadas e perdem o seu signi-
' ficado corrente; os objectos aparecem alongados e deformados e os |
priprios membros do intoxicado parecem-lhe desmesuradamente

grandes.

¢) Fase de éxtase: — A este caos de ideias e de imagens sucede-se uma
sensacio de éxtase, de beatitude tranquila, ainda que povoada de
quando em quando por visdes. A este estado heatifico dio os mulgu-
manos o nome de kif, que significa repouso beato, nome que dio
também & droga que o determina. QO paciente conserva uma certa
lueidez, mas encontra-se num estado de impoténcia total, que Baupe-
LAIRE descreve:
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«wle vous défie de tailler une plume ou un ecrayon, ce serai un
labeur au-dessus de vos forces».

Este estado de abulia com o desdobramento da personalidade que
frequentemente determina, é ecaracteristico da embriagués candbica.

d) Depressio e sono: — Passadas horas o paciente acaba por adormecer,
acordando em regra bem disposto, sem prejuizo de que, ao tentar
executar o seu trabalho nermal, se sinta cancado, abatido e sem eapa-
cidade de accfo.

19. Os consumidores de haxixe, consoante o seu gosto ou habito, utilizam-no
sob formas diferentes:
a) A resina de Cqm'b'_is indica misturada com épio ou produtos olorosos
e afrodisiacos;

As sumidades lorid héino misturadas com folhas secas i
' i @ umaneira ordindria como o fazem

) mercado, uma mistura de tabaco
§ naturais apreciam muito, e os
) ¢ Estados Unidos sdo feitos de

‘Aromatisados ou alcodis anisados
dades floridas de ciéinhamo, com
pequeno ‘teor

d) Artigos de" dogarg conhécem numerosas receitas que o
incluem, existindo jcomposicoes’ para todos os gostos e para todas
as bolsas: o manzoul, o madjoun, o demawesk a que se refere vérias
vezes BAUDELAIRE, ¢ o garonich sfo as mais conhecidas.

Os componentes, além do haxixe, siio em regra améndoas, avelds, noz
moscada, pimenta e canela, associados com fmquencla ao opio, noz

Centro deDrov¥itrentacdo Farmacéutica
har m&@z@ or E fu:ranj: mns 0, par&ceaféréh g divida QI(I;,E n::n:ioo tg:ll{;
a servitu a0

e dos seus derivados, mas, nao obstante, uso e 08 fenﬁmenos que
advém pela sua supressio, sio igualmente de temer, conduzindo & desagregacio
moral, e se a cura de supressio é facil, o intoxicado regressa quase sempre ao
vicio imediatamente & saida da casa de satde.

Um provérbio marroquino: O kif é como o fogoe; pouco, aguece e muito,
queima, dia ideia do conceito em que os seus consumidores o tém.

Os haxixémanos perdem as faculdades de trabalho regular, tornam-se vadios
e desordeiros, trabalhadores ocasionais, mas apenas em ocupacdes que nio deman-
dem esforgo, como vendedores ambulantes, mogos de recados, ete, enquanto nie
lhes advém acessos de agitagio delirante e uma reacgfio anti-social e homicida.

20. O problema magno da Argélia antes e apds a independéncia, como o
pretendem alguns, foi o de um povo de intoxicados, sugestionado por agitadores
politicos, e lancado numa luta homicida, para a qual o seu estado de espirito e
impulsividade j4 de si os impelia.
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Presume-se com foros de verdace, que as hordas lancadas em Angola contra
0s brancos, treinadas por técnicos argelinos, tenham feito largo consumo de kif
e procedido, na violéncia e faria de exterminio que manifestaram, sob a accio
tipica da droga.

Esta suposi¢io nio é, como poderi supor-se, destituida de fundamento, per-
quanto a toxicomania se encontra largamente espalhada por toda a Africa entre
as populagdes nativas, e ainda que a legislacio de alguns paises imponha ao con-
sumo dos toxicomanigenos penas severas, como sucede no Ghana que para o facto
prevé a pena de morte, nio basta o rigor das leis para terminar com os hibitos
ancestrais de povos ecuja moral aceita, e altamente considera por vezes, o seu uso.

As plantacbes de cinhamo indiano encontram-se largamente difundidas em
quase toda a Afriea e as leis sio impotentes para o evitar uma vez que os respon-
siveis pela repressio, agentes da policia, politicos ou bureccratas, sio com muita
frequéncia seus consumidores. = &

Os Mau-Mau do Quénia, os Simbas do Congo-e os Homens Leopardos, eram
grandes consumidores de ecinhamo como amda de outros excitantes que os seus
feiticeiros conhecem e lhes proporcionan, ando o.seu ardor no combate e
refor¢ando perante os aglomerados, a no seu poder sobrenatural

E perto de Tanger, na aldei sce a'variedade mais apre-
ciado do cinhamo indiano, acredj que 'foi o proprio Maome
quem anunciou a um dos seus roga, dizendo-lhe: dentro
de pouco tempo, os homens d elas | suas virtudes serd
disputada. '

0Os Heddawa, monges er
nem mendicidade; quando ndo,
tre os Heddawa e desprezam os
chamam pejorativamente Heddeai : _

Em Marrocos é considerado ortesia a oferta do cachimbo de
kif, e os fumadores de tabaco vulga ados individuos inferiores e de
gostos néio cultivados, dizendo um provi matroquine’ que o fumador de kif é
sultido e o de tabaco o sen vigir. :

0O Egipto é um dos grandes consumidores, avaliando-se em 70 toneladas de
cinhamo a quantidade ali introduzida anualmente em contrabando. Uma rusga
recente levou & priséo pela policia Egipeia de cerca de duas mil pessoas implicadaa
no trifico da droga, dn-se em 3 milhdes, o nimero de fumadores de haxixe

SERLI0 6 DOCUmentacao rarmaceutica

Na Eti6pia sul-orlental em especial na regifo de Harar faz-se correntemente

consumo de ou la vendida
livremente no rm mm&ﬁmmﬂ ndo @
sua exportagio para Djibuti, Aden e restantes paises da Peninsula Aribica, onde o
tio apreciado chat nao se desenvolve, pois ao contrario do cinhamo indiano neces-
sita da terra fértil e temperatura fresca dos planaltos.

A alfindega de Dire Dana recebe didriamente pela exportacio do chat
quantia superior a 12 000 délares etiopes.

O governo inglés proibiu em 1957 a importagio do chat para Aden, mas
nio o fez por consideracbes de ordem moral, ou para defender a satde dos indige
nas. A proibigio foi motivada por o monopélio etiope niio ter permitide que os
avides ingleses fizessem o transporte e, subsequentemente, que a Inglaterra pu-
desse arrecadar a sua parte no chorudo negécio.

Aden continua apesar disso a ser grande consumidor do chat de Harar.

No Gabdo é um alucinogénico de efeitos semelhantes aos do LSD, o iboga,
que goza dos favores dos indigenas, estando o seu uso em relacio com os rituais
da religiio al professada. A casca da planta Tabernanthe iboga é infundida e a
infusdo bebida pelos adeptos provoca-lhes uma espécie de delirio que lhes propor-

com kif ndo hd furto
weonirar-se-i aimda en-
niio intoxicam e a quem
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clona visdes e, como dizem os feiticeiros, dio aos praticantes a grande honra de
compreenderem como vdo as coisas desta Terra.

Nas florestas africanas encontram-se por toda a parte plantas, s6 conhecidas
dos feiticeiros, de efeitos excitantes, despersonalisantes ou hipnéticos e afiliadas
aos diferentes grupos dos toxicomanigenos, a maior parte das quais sdo ainda
desconhecidas da ciéncia, mas de que os nativos fazem largo consumo.

Dos paises europeus parcce ser a Grécia, onde o ciinhamo indiano é muito
cultivado, o mais atacado pelo vicio do haxixe, consumido sob a forma de resina,
a mais téxica de todas aquelas sob as quais é utilizado,

A relacio entre o canabismo e a criminalidade foi posta em evidéncia por
estudos criteriosos, sendo que WoLFF estima em 50 a 80 % a percentagem de haxi-
xémanos que tombam na criminalidade,

21. Com o nome de coca-sio designadas as espécies do género Erytroxylon,
mas mais especialmente as folhas da espécie. Erytroxylon coca, originiria da
Ameérica do Sul e expontinea nes Brasil, Bolivia, Argentina e Equador, de
onde foi transplantada para y & ar, Australia e Java, que se tornou
o grande produtor. / z > ;

As folhas de edea, cut , \virtudes, sdo conhecidas no Perad
¢ Bolivia desde tempos otos, o-sido eficontrados em antigas sepulturas da
América do Sul, cestos de. folhas dests nta, a que os incas chamaram
khoka cujo significado ¢ i ideram de origem divina,

As plantagdes de s6 ai se entrava de joelhos, e
os sacerdotes incas| disp : s 4 pontos cardiais durante as
festas religiosas, ao mesmo L a

Os peruanos empregava
Sol, e insereveram a sua flos
nante. f
As primeiras noticias re?’ e
em 1499 pelo religioso Tomaz Ormiz.

Peoro Cierza pe LioN, que fez larga estadia no Perii refere-se & coca com
pormenor na Créniea do Peri.

Os efeitos produzidos pela mastigacio das folhas de coca, foram descritas
por Benzont em meados do século xvi e desde essa data encontrnm-se lhe referén-

Cenir e TR I, Ha D SRl

data de 1850.

oo st Otle T g0 & DAt e NS o o e

de 6 a 8 bagas de coca, tornavam-se extremamente resistentes ao cansago, sendo
capazes de notéiveis esforcos fisicos, como escalar montanhas de grande pendor,
ou realizar longas caminhadas transportando cargas excessivas.

Em 1859 Perry pds em evidéncia as propriedades da coca, e, em 1869, Fauver
empregou-a sob a forma de tintura no tratamento das afecgdes dolorosas da gar-
ganta.

Niemann e Lossen evidenciaram a faculdade de um dos seus alcaldides, a
cocaina, insensibilizar as mucosas com que se pde em contacto, ¢ Naukep e KoLiEr
comprovaram as suas propriedades medicinais, tendo sido empregada com sucesso
em oftalmologia.

A partir de 1948 o uso das folhas de coca pelos peruanos foi condenado pela
Comissiio de Estupefacientes da 0. N. U. e a Comissio de Peritos das Drogas To-
xicomanigenas informava no seu relatério de 1958 que esse uso ia decaindo: a
campanha de educagio popular e a diminuigio das plantagoes da arvore da coca
parece que conduziram gradualmente ao resultado desejado.




Rev. port. farm. 65

22. A pgravidade da cocainomania apareceu pela primeira vez em 1878,
quando BENTLEY ensaiou o uso da cocaina nas euras por supressio dos morfiné-
manos, e verificou que apenas conseguia substituir uma toxicomania por outra
mais delirante.

Em 1885 Suaw, de Saint-Louis, descreve uma coeainomania de habituacdo, e

em 1887 o médico americano Ring descreve em pormenor, numa autobiografia, as
sensagoes especificas do cocainisado.

Até 1910 apenas se observaram casos esporidicos de toxicomania pela
cocaina, & maior parte por injecgio, e alguns por via nasal, subsequentes a trata-
mento de rinites ou de nevralgias faciais, mas a partir dessa data as fabricas
alemiis inundaram de cocaina, primeiro a Europa e depois a América e o0 Extremo-
-Oriente, vulgarizado o seu uso e popularizando esta nova forma de toxicomania.

Denominada na giria dos viciados coeo ou neve é um dos téxicos mais perni-
ciosos, e tem sido denominada peste branea, por alusio simbélica aos maleficios
que produz, tendo-se o seu uso desenvolvido em certas camadas sociais, mercé
de um snobismo, ou mundanismo condendyel, e da facilidade com que se toma,
pois basta aspird-la pelas fossds na e, E

jorte ¢ os seus clientes recru-
bretudo entre mulheres de

moral duvidosa. \

A cocainomania raras ve ni ordem terapéutica e os
seus praticantes sdo aliciados, ' : izagbes que exploram o
vicio, ou por perversio moral, \

A designaciio de neve dad 36 o dé a sua administra-
¢dlo provoear uma sensacip de sensa de-s¢ um estado de em-
briagués, seguido de grande log : ( terminadas pela necessi-
dade que advém para o intoxicad se 1 - ., elevando a voz e rindo
numa euforia alacre. . ML 7

Courrois-Surrir e Giroux- relacia nomania ‘com o aparecimento de
certas escolas de pintura como a cubista, a futurista ¢ a dadaista, e com certas
expressdes pictoricas e refulgéncias da cor, que consideram dependentes de alu-
cinagio com perturbagdes dpticas e realee da visdo de certos coloridos, produzidos
pela intoxicaciio cocainica,

Com o aparecimento da heroina a cocaina perden muitos dos seus adeptos.

Centro de Documentacdo Farmacéutica
23. De todas as intoxicages, é a cocainica a mais fértil em acidentes e de-

sordens, parti n mwmﬁ!{& infaiv,”) gr oraifia (produz uma
euforia e neeeﬂm(ﬁ]g ento ¢ extrove si?;, opost@s pusﬁgd‘fdé' beatifica

determinada pelo 6pio. O individuo torna-se mais activo, optimista, mais desemba-
racado, a sua producdo literdria ou artistica pode ser momentiineamente aumen-
tada e, no dizer de Vemneck, la coecaine ne fait pas travailler mieuz, elle fait
travailler plus wvite.

A este periodo de excitagio sucede-se um periodo de depressio com apatia e
indiferenga, num estado de que o cocainémano se tenta libertar por novas tomadas
do excitante.

A intoxicacfio progride, e em breve sobrevém uma fase em que se manifes-
tam visbes e sensagies alucinatérias acompanhadas de falhas de percepcio e de
julgamento, com aparecimento de ilusdes animadas: os quadros das paredes pa-
recem mover-se, as cores ganham mais brilho e realce, os griios de pé cintilam sob
a luz do Sol com irisagiio e fulgor irreais, os contornos dos ohjectos deformam-s-
e 08 desenhos e pinturas dissociam-se, chegando o coeainémano a observar, pro-
Jjectadas nas paredes, ou na superficie de espelhos, as suas ilusdes alucinatérias,
como se fossem realidades.
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Com o progresso do vieio, advém um aviltamento fisico e psiquico, uma indi-
ferenca pelo respeito alheio e um temor e desconfianga de tudo e de todos.

A delinquéncia aparece frequentemente a par com a degradacio moral que
conduz & prostituicdo ou & homossexualidade.

A decadéneia intelectual e a perda da personalidade siio mais acusadas nos
cocainémanos que nas vitimas das outras toxicomanias, o que leva a considerar a
cocainomania como a mais nefasta das toxicomanias maiores.

24. A pesquiza de novos analgésicos levou & descoberta de substiincias como
o eloridrato de petidina, ou cloridrato do ester etilico do dcido metil-fenil-piperi-
dino-carbénico que se encontra especializado no mercado =ob os nomes de Dolosal,
Demerina, Dolanting, ete., ¢ ainda de outras do tipo do morfinane, ou da metadona,
que se revelaram, com o uso, pgss_uidoxcs de propriedades estupeficantes.

A liberdade de circulagiio destas drogas foi restringida, mas, nio obstante,
o aumento do consumo destes produtos sintéticos, em detrimento do consumo dos
alealéides do 6pio, é um facto )
dores os Estados Unidos, a B

oy

26, A pratica /do u
nia, de que os derivados
Substincias de gra
nas gracas de quantos &
consumo repetido e injus
sacio de bem-estar de que
Recentemente desenve
interesse pelos tranquilizan

nova toxicomania, a narcoma-
ricos, silo 0s principais agentes.
néticos, os barbitiiricos cairam
a de esquecimento, mas o seu
xicomania fomentada pela sen-
quem adormece sob a sua acgio.
Estados Unifios, uma vaga de
: to,/n benactizina, a hidroxizina,
a covaling e outros, cuja acciopt /g& traduz por um efeito sedativo sobre
o sistema neuro-vegetativo, criante fifihea e restituindo a serenidade, pelo que,
nos E, U, A, foram cognominados de pilulas da felicidade,

O nimero dos medicamentos-do grupo dos tranquilizantes aumenta constan-
temente e a sua venda nos Estados Unidos atingiu em 1957 um total de 300 mi-
Ihdes de délares, tendo-se tornado o seu consumo um dos mitos da apelidada eivili-

CEN kel ROIRENLAEHG. Fatimactiiti Gors

abalizados, a fim de niio produzir toxicomania e a supressiio devera fazer-se gra-

dualmep e IR 11T S FarmantI tCR S, ccuponse do

problema dos tranquilizantes, chamando especialmente a atengio para o aumento
do seu consumo ¢ para os perigos da sua tendéncia de produzir acostumincia.

26. Sobretudo desde a tultima guerra, utilizam-se em terapéutica medica-
mentos sintéticos novos, cuja aceio sobre o tonus nervoso é absolutamente notdvel,
criando resisténcia A fadiga gquer fisica quer intelectual.

A sua acciio é caracterizada pelo aumento da actividade neuromuscular, ele-
vacio da pressio arterial, da amplitude respiratéria e supressio do sono, ao
mesmo tempo que exalta a actividade intelectual, torna o espirito mais vivo e mais
alerta, a palavra mais ficil, e dilata os limites da fadiga, permitindo maior es-
forco, com o que conduzem A sensagilo de energia acrescida, aumento da capaci-
dade de concentragiio e possibilidade de realizar mais e melhor trabalho.

Estas substincias sfio as anfetaminas, aminas psicoténicas ou psicaminas,
e tém como tipo a Benzidrina ou f-fenil-isopropilamina, especializada entre nos,
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por exemplo, com o nome de profamina, ¢ bem conhecida dos leitores das obras de
Ian Freming, eujo herdi James Bonp faz dela consumo frequente.

Estes medicamentos, largamente usados pelos aviadores quer de um, quer
do outro eampo, durante a dltima guerra, pelo aumento da resisténcia fisica e
psiquica que conferem, conquistaram os favores de um piiblico a quem a trepidacio
da vida moderna e a fadiga nervosa ou outra, levou a procurar antidoto para
um estado de espirito depressivo.

Homens de negicio, intelectuais, politicos, artistas, escritores, estudantes,
desportistas, sdo seus consumidores, socorrendo-se a mitdo dos seus efeitos, so-
bretudo em periodos de trabalho ou esforco mais intenso.

Os efeitos benéficos destes medicamentos que, ademais, suprimem a sensacio
de fome, o que permite o seu emprego nos tratamentos da obesidade, siio de natu-
reza a levar quem os utiliza a deixar-se dominar por eles, com os subsequentes fe-
némenos de acostumiincia e o perigo de gerar uma nova forma de toxicomania
por aumento sucessivo das doses e criaciio do estado de necessidade,

A pritica do uso das anfetiminas, exercida no ambito do doping, tem-se
vulgarizado entre os desportistas, levant@ndess
protestos. A luta contra esta praticag [ tlesleal, levou a Amateur Athle-
tic Association a insistir no facto ar-ge drogas com o fim de
obter melhores actuagies aflétie enha, ainda podido definir
claramente o que deva conside 3 3 8 a British Association of
Sport and Medicine, tenha dep : des para destringar entre
o que se deve entender por repreensivel de drogas.

O uso da benzidrina e s factores hormonais, sio
no entanto uniformemente con o doping.

Relacionada com as anfe contr: dindg que, utilizada como
adjuvante nas curas de emagre i P . T cuforizante notivel, mas

apresenta o perigo de produzir a urbagdes psiquicas, ilusdes
e alucinagdes, sem obscurecimento da : L

O Comité de Peritos das Drogi nfp
que se tomassem medidas de fiscalizagfio ‘do consumo das anfetaminas a fim de
evitar o seu uso abusivo. 3 -

figenas da O. N. U. recomendou

27. As toxicomanias menores, se nio constituem entre nés problema, reves-
tem porém aspectos graves em certos paises, onde tomam o aspecto de verdadeiros

~Cemiin.de, Daswmentacan, Gatmageutica

notdveis sob o ponto de vista que nos ocupa em ser olhadoz cpmo servitudes
benignas < & BinrufTRsR Ity o meypm yarg) gogeo b I, tem
causado acide psiquie isiologicos de importincia.

O mesmo niio podemos dizer de outros, que em maior ou menor escala, tém
constituido em diversos paises problemas de relevante gravidade como & o caso da
eteromania, hoje quase a entrar no dominio da histéria, mas que constituiu no
século passado motivo de preocupagies em diversos pafses, dos quais é de salientar
a Irlanda, onde o vicio atingiu proporgdes inusitadas, ou o caso da alcodmania que
em diversos paises constitui ainda hoje um problema cuja gravidade nio é de
menosprezar.

O alcoémano perde gradualmente o senso moral, é atingido por doencas como
a cirrose de figadoe e o delirium tromens, e torna-se um pesado encargo para os
seus e para a sociedade.

Porque os maleficios do dlcool sfio largamente conhecidos, niio nos deteremos
sobre eles, mas ndo deixarermos de notar que, apesar de ser Portugal um grande
produtor de vinho, e de a venda do 4lcool ser livre, a aleoémania nio tem entre
nés o seu campo de elei¢io, que, na geografia da Europa, se situa preferencial-
mente entre os povos nérdicos, ditos supercivilizados.
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28. Desde o século xvi que viajantes espanhdis referiram, entre os indios
do México meridional, a pratica do consumo de certos cogumelos e cactos exponti-
neos nessa regido, em associagfio com cerimdnias rituais e cenas divinatdrias.

Samacin, Hernanpez e La Cerna assinalaram o poder embriagante e nar-
eético destas plantas quando consumidas eruas e as alucinagdes estranhas, sonhos
coloridos, acompanhados de hilariedade, excitaciio e, por vezes, visdes demoniacas,
ou ao contririo, torpor e sensaciio de bem-estar, que se sucediam i sua ingestdo,
sem lhes escapar o partide que curandeiros e sacerdotes obtinham durante estas
ceriménias e a forma como actuavam sobre o espirito das multiddes.

Dieco Duran na Histéria de los Indios de Nueva Espanha, refere esta pritica
durante as ceriménias da sagracio de MonTEZUMA:

«... Aos estrangeiros deu-se a comer cogumelos silvestres, para que
se embriagassem, apés o gue entraram na danca, Terminado o sacrificio,
deixando os degraus do templo e o pétio banhados de sangue humano,
foram todos comer - cogumel ris, alimento que lhes fez perder a todos
a razio, e os deixou num’ Gupior do gue se tivessem bebido muito
vinho; estavam de ta e fora de &i, que muitos se suiei-
daram, e pelo efei inham visoes, e era-lhes revelado
o futuro, falando- e mantinham em estado de em-
briaguésy. ¥

o de 'teonandeat] que significa

Estes cogumelos rec
exicanos presupdem receber o

no dizer de MoTILINIA, ea
seu deus em comunhio g

R. Goroon WassoN
em 1953 provas desse culta’
das ceriménias religiosas qu

AVLONA Wasson, encontraram
t 1955 ser admitidos 4 pritica

ainda n,numa’ mistura de cultos arcaicos,
herdados das religides Incas @ A7 om Lértos aspectos do cerimonial eatélico
introduzidos nas praticas rituais com o decorrer do tempo.

O casal Wasson experimentou as alucinagbes de que forneceram os primeiros
relatos actuais dizendo como, sob a acgio da-droga, observaram «formas geomeé-
tricas ricamente coloridas, colunatas, pétios de explendor real, edificios de
cores brilhantes, visoes sucedendo-se sem fim, nascendo uma na outra, emergindo
cada uma do centro da precedente. A nociio de tempo é falseada e perde significado,

Ceitn. BB setrmettd (b Farhiatemita ™

Repgetindoﬁmnis tarde a experiéncia na sua casa de Nova York, dizia Wasson,
impressionado lpxido,ob % a?.td ibriagués: vi os edus
dspGrecc ﬁmﬁ'é‘fm cgﬁwt}s goﬁ.“' e &4‘3 ﬁﬁ)@’g&

Outro experimentador traduz as sensagdes sentidas dizendo que sob a
acgio dos agirios mexicanos alucinogénicos, o paciente fica em estado de poder
compreender a arte moderna, e foi verificado que a perturbagiio intelectual pro-
vocada por estas plantas nio é acompanhada do estado de inconsciéncia, mas pro-
voea libertaciio e activacio do sub-consciente, sendo particularmente interessante
observar ecomo a representacdo pictérica dos objectos muda no decurso da embria-
gués que determinou: o tipo de representaciio é realista no inicio da experiéncia
modificando-se gradualmente, para terminar eom aspectos em que as formas desa-
parecem e as representagdes obtidas sdo do tipo das da arte abstracta,

Rocer Hem recebeu exemplares dos cogumelos utilizados nas experiéncias,
0s quais classificou como Psilocyba mezicana, Heim e Psilocyba Zapotecorum, e
em 1954 empreendeu, juntamente com o casal Wasson, uma excursio de estudo
a0 México, A4 regifio dos cogumelos alucinogénicos, reconhecendo novas espécies
afins e dedicando-se posteriormente, em Paris, ¢ com sucesso, a sua cultura labo-
ratorial.
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A anilise quimiea dos agéricos, empreendida a pedido de Rocer Hemt por
Avsert Hormany, de Sandoz S. A, levou ao isolamento dos seus principios activos,
denominados pailoeibina e psilocina que verificou serem quimicamente aparenta-
dos com a dietilamida do écido lisérgico ou LSD 25 (LSD = Lyserg Safire Diéthy-
lamid — dietilamida do Acido lisérgico, em alemio, lingua do investigador A. Hos-
MANN —e «2bn por se tratar do 25.° derivado de uma série de 27 compostos
andllogos sintetizados nos Laboratérios Sandoz) e com certos alealbides da crava-
gem do centeio,

O Prof. CerLETTI, ¢ colaboradores, estudaram a acgio farmacoldgica da psi-
locibina e o Laboratério Sandoz interessou-se vivamente por este estudo, concluindo
que o produto isolade produzia sensagdes idénticas, por um lado 4s da planta crua,
e por outro as do peyote.

A psilocibina foi especializada por Sandez S. A, sob a denominagiio de Indo-
cybina e o principio activo de uma outra planta mégica mexicana, o ololiwgui, foi
identificado mais recentemente (1960), como séndo a dietilamida do #cido D-lisér-
gico, especializado com a denominaciio de Délyside e considerado o psicodislético
mais potente que hoje se conhece. T ;

O ololiugqui gozava um papel x o importante nas antigas civilizacdes pre-
colombianas da América Central, gom deduz de xeferéncias que lhe sio feitas
em textos do século xvi. - ]

A planta é citada pela primeirf/ve . iedicarum Novae Hispaniae
thesaurus do médico espanhol /Fra o HERNA] a mandado de FiLiee n
de Espanha estabeleceu de B3 i da fauna e da flora do
Novo Mundo, referindo-se-lhel 2

«0loliuqui, que out enan a-xihuitl ou erva das serpentes,
¢ uma campainha de -verdés e-delgadas em forma de coraciio.
Quando os sacerdotes entiam. emeweomunicacio com os deuses e
enquanto aguardam resp "M'-'. lf‘?"" lanta até atingirem o estado de
embriagués. Entiio aparecems milhates de fantasmas e de deméniosn.

Anteriormente a este estudo havia sido analisado o cacto mexicano denomi-
nado peyote ou mescalero, ji referido, de que certas tribus fazem tio grande con-
sumo que foram denominadas {ndios mescaleros, verificando-se que o seu principio
activo é uma substdncia aparentada também com o Acido lisérgico, denominada
mescalina.

b STAITEE chee Doesrpon tavieFarm aeéatica

e Kiowas, uma religido inada peyotismo prinei-
pios resultam da Bﬁ! icdo das peligid rimitivas com _aspectos dos
Titos catlicof] rdem doS Farmaceuticos

Para os aéept.us o peyotismo, deus é o grande espirito que controla o Uni-
verso e concedeu algum do seu poder ao peyote, dado aos homens por Jesus Cristo,
para que pudessem, através dele, elevar-se & presenga divina.

O peyotismo conheceu no primeiro quartel deste século grande expansiio re-
sultante da fusfio de virias igrejas peyotes para formar a Igreja Nativa Ameri-
cana que reuniu 225 000 membros entre as tribus do Nevada e da costa americana
do Pacifico.

Os sacerdotes peyotes pregavam o amor do priximo, a devogiio 4 familia e
a abstinéncia do dleool, e as suas reunides, efectuadas aos sibados A noite, come-
gavam invaridvelmente pela ingestdo do peyote sacramental, passando-se a noite
em cinticos rituais e na contemplaciio introspectiva,

G. Wasson e Rocer Hemm que foram admitidos a tomar parte em ceriménias
desta natureza, puderam fotografar virios dos seus aspectos em que as expressdes
dos comparticipantes séo, pelo éxtase em que parecem mergulhados, impressionante
documento dos efeitos produzidos pelas plantas migicas mexicanas, sobre os con-
sumidores.
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Os missiondrios das outras religides conseguiram fazer condenar o uso do
peyote e colocar com isso as igrejas deste rito fora da lei, o que levou ao seu
desaparecimento progressivo, mas niio a acabar com a pritica do consumo das
3 plantas: peyote, teonandicatl e ololiugui.

Largamente consumidas pelos hipies, as drogas deste tipo comegam a tor-
nar-se um problema para as autoridades de diversos paiges que afincadamente se
dedicam a combater a expansédo do pernicioso vicio.

O estudo dos alucinogénicos mexicanos constitue desde ha alguns anos uma
das preocupagbes maiores da psicofarmacologia e apaixonou vivamente, entre
outros, Arpous HuxiLey que se sujeitou voluntariamente i accio da mescalina na
tentativa de deslindar o meeanismo psiquico do fendémeno da percepciio e nos deu
nos ensaios As portas da percepedo ¢ O céu e o inferno, estudos magistrais das
sensacies ressentidas por um comedor de peyote.

Os principios activos extraidos destas drogas foram experimentados como
agentes psicoliticos no estudo das causas de afeccies mentais (Indocybina e Dély-
side) mas até hoje. a0 que parece, sem 0S resultados que delas se esperava, muito
embora a sua acgiio sobre o sub sntép traduzida por resurgéncias e revives-
céncias, lhes confira, pelu NENos. po Imente, interesse como adjuvantes da
psicoterapia. A, £y

Psicoses experi;nen g ' am produzidas em voluntérios e
estudadas recentemente entre. i GuERRA SALGUEIRO.

29. As drogas capazes de p I 5 psiquicas, recebem a denomi-
naciio genérica de wdrog: cotripi ol ey |

Tém-se realizado tentativas d : saciio, parecendo-nos que do eon-
fronto das varias classifi 3 prop P emos reter a do quadre anexo,
que acompanhamos de ‘exem g substineial pertencentes a eada um dos grupos
formados. TEion

Todas as drogas pslcutrﬁpmas L de oumum a poss:bllidatie de causar acos-
tumineia, podendo ser consideradas como toxieomanigenas e merecedoras de espe-
cial atenciio pelos perigos sociais que advém do seu consumo imoderado.

Estas drogas tém o seu maior mercado nos Estados Unidos, mercé de cir-
cunstincias que nos nio prnpamus analisar, consumindo os viciados deste pais

Coerrc de BDT: dow sdos comércie—~mundial ilicite. de estupefa-
gael0 de O'Llln’l T‘IT’!L‘]() armaceutica

Desde os fins da Lei Seca o fenémeno desenvolveu-se com tal intensidade e
Varleda 8 AL s traficantes;

e Detens Ads Parma eI tame o
geus pusquidc-s cresce de forma assustadora sem que o Federal Narcotics Bureau
consiga liguidar o flagelo, apesar da acgiio brilhante que tem desenvolvide na luta
contra o eontrabando e o vicio.

Para que se possa bem avaliar a importiineia que apesar de todas as medidas

repressivas, a toxicomania disfruta, transecrevemos do «Didrio Popularn, de 21
de Outubro de 1965 o seguinte telegrama da Reuter:

«Segundo um relatério apresentado na O.N.U. totalizam vdrias
centenas de milhar os viciados com estupcfacientes, existentes em todo
o Mundo.

Respostas de Estados membros a inquéritos sobre o uso de Marijuana,
Heroina, Haxixe, Cocaina e outros estupefacientes, revelaram que a Ale-
manha Oecidental tem 4357 viciados, a Espanha 1588, a Gra-Bretanha 7563
e os Estados Unidos 48 535. Outros nimeros para Estados europeus in-
cluiam a Holanda 410, a Polénia 315, a Itdlia 210, a Finlindia 200, a
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Dinamarca 148 ¢ a Austria 63. Em Franca nio existe registo obrigatério
de viciados mas em 1968 havia 30.

A Rissia nfio forneceu nimeros. Segundo informacdes da Nova Ze-
lindia, as donas de casa constituem o maior niimero de viciados naquele
paisy.

Cloropromazina
Neurolépticas Reserpina
Derivados da fenotiazina

Sedantes Meprobamato
e Prometazina
Tranquilizantes Benactizina

Psicolépticas T
Barbituratos

Hidantoina
idrato de cloral

ina |
inas'-l ¢ Hormonas

¢ derivados

Drogas psicotrépicas

Psicoanalépticas,

Alucinogénicas — | ‘g:fgi:;““

Psicodisléptieas

Cgntro de Dospmantagdii-Earmacéutica

Psilocibina
1 Fon Tty il (S S o2 Fnr1=‘=|gl Eé'ﬁ:r:i —_
Ud UITUCTTIT UUS 1™ d C ¥ e

80. Verificados os perigos da Toxicomania sob o ponto de vista social, e
fixada sobre eles a atenciio das pessoas responsaveis, iniciou-se um movimento no
sentido de levar 4 sua repressio e, simultineamente, i restricio e eliminagiio do
coméreio ilicito que se encontra na base do flagelo.

Considerado, porém, que a exploracio das espécies vegetais a partir das
quais se obtém estas drogas, representa elemento de grande vulto na economia
dos pafses produtores, ficilmente se compreende que, ao tentar estabelecer acordos
internacionais sobre a limitagdo, fiscalizacio ou condicionamento das culturas, se
deparou sempre com atitudes reticentes ou pouco animadoras por parte dos go-
vernos desses paises, que cneontram neste campo uma das suas mais apreciiveis
fontes de receita.

Por outro lado, a incontestivel actividade terapéutica de certas drogas toxi-
comanigenas, e até por vezes a impossibilidade de as substituir por outras que o
nio sejam, torna dificil eliminar a cultura e a producdo das drogas deste tipa,
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18to &, nio se pode fazer desaparccer o mercado licito de estupefacientes, e, &
sombra desta impossibilidade, vive e desenvolve-se o mereado ilicito, tentador pelos
elevadissimos lucros que proporciona.

Com a finalidade de pbr ordem no assunto, reuniu em 1909, em Xangal, o
1." Congresso Internacional de Luta Contra os Estupefacientes que nio conseguiu
quaisquer resultados positivos, além de agitar em torno do problema a opinido
mundial e de formular como conclusdes, uma série de votos, mais ou menos platé-
nicos.

Em 1921, reuniu um novo Congresso, conhecido por Conferéncia Internaeio-
nal da Haia, que produziu a primeira Convenciio Internacional do Opio, actual-
mente subscrita por cerca de 60 pafses, a qual obriga cada governo contractante
a assegurar no seu pafs a fiscalizagiio da produgio, da importagio e do consumo
de 6pio bruto.

Quando, apés a guerra de 1914-1918, se fundou a Sociedade das Nacdes,
ficou a seu cargo, através da Comissio Consultiva do Opio e Drogas Nocivas, a
organizacio do Combate Mundial & Toxicomania e agentes da sua propagacio.

Sob a orientaciio desta ' isultiva. realizaram-se:

— A Convencéo  Intern
signatérios obrigacdes es
nizacio de estatisticas re i ducio, umo, armazenagem, importacio
e exportacio de drogas/

— A Convenciio In
pio da avaliagfio das ne
central. |

— A Convenciio d
landa, Portugal e o' Sido’ : .

”] : )

respectivos territbrios. VW 2oty lh ol '
— A Convencio de Ge@x@. & 1 @Erawa do trafico ilicito e dos meios
& :

de acciio para o combater.
tinmou a sua accdo até que em 11 de De-

1931 que estabeleceu o prinei-
érias-primas por um organismo
a Inglaterra, a Franca, a Ho-
supressio do fumo do 6pio nos

A Comissio Consultiva do Op
zembro de 1946, um protocola transferiu para-a 0. N. U, as obrigagdes que até ai
eram da competénecia da 8. D. N;;-e, como consequéncia, a Comissio de Estupefa-
cientes sucedeu i Comissdo Consultiva do Opio de que prosseguiu a acgio, com a
colaboragiio da O. M. S.

Centd Gt DAL HER AT Raatai it oo

cientes sintéticos, em virtude do qual se eriou na O. M. 5. uma Comissdo de Pe-

ritos Ar i i qué eptro vigor ;iﬁ @e embro de 1949,
m mmﬁﬁﬁi&ﬁhﬁiﬁfﬁiﬁ 'Ré g( U., 19 paises
membros da organizacio aceitaram um protocolo que prevé a reduciio de 2000 para
500 toneladas na produciio anual internacional de &pio, podendo apenas 7 paises
proceder A sua exportagio em conformidade com as necessidades cientificas e
" médicas, De entre os paises produtores, a Grécia, a India e a Jugoslivia aceitaram
esta decisio. Os restantes 16 paises anunciaram a sua intengiio de estudar o pacto
e se lhe conformar se o considerarem util. Apesar deste acordo nenhuma luta
contra o trafico ilicito do épio podera ser eficaz enquanto se niio realizar uma fis-
calizagiio total da cultura da dormideira, o que de momento é impossivel, por ser
a China de Mao-Tsk-Tunc, ndo membro da O.N.U., que possui a quarta parte
da cultura mundial e porque, por outro lado, a U. R. 8. 8., membro da 0. N.. U.
gue poderia na época ter exercido accio de medianeira no assunto, se ter recusado
a isso sob o pretexto de que considera o acordo destituido de interesse, uma vez
que ndo é exportador de dpio.
Entretanto a luta tem prosseguido, sem que as boas intengdes consigam ter-
minar com o coméreio ilicito, como ndo tem conseguido debelar a Toxicomania, a
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qual, sobretudo nos Estados Unidos, se instalou criande raizes que nio tem sido
possivel destruir.

A completar a acgiio policial repressiva do uso e coméreio ilicito de estupefa-
cientes, tém sido instaladas clinicas para tratamento de intoxicados, onde estes sdo
internados e acompanhados na evolueiio da cura, até que esta seja dada como
definitiva.

Jean Cocreau, que foi um grande viciado, descreve de forma vivida em
Opium Journal d'une désintorication as torturas fisicas e mentais que sofre um
toxicomano no decorrer da cura de supressiio.

Durante tempo experimentou-se a cura por substituiciio, tendo a experiéncia
demonstrado que o processo niio resultava. Actualmente opta-se pela cura por su-
pressio acompanhada de sono forcado, ou, mais modernamente ainda, com a admi-
nistragdo simultinea de largectil, que mergulha o paciente numa acalmia psiquica
favoravel. 1

A experiéncia demonstra em todo o caso que um intoxicado eurado tem ten-
déncia para regressar i pritica de Um novo perfodo de intoxicagdo.

e

S

31. Reproduzindo a autorizada opififie-do ﬁ;o TEXERA, «mostraram
r 3 i nos quais a toxicomania

folilema. E o mesmo pelo
eau, destri-se sistemiti-
los Gltimos 10 anos nio
i  de estupefacientes no tra-
farmécias com receitas fal-
etectado e por eles dado
rgeedimento imediato. Em

ou o trafego ilicito dos estupefa
Portugal Ultramarino. Deix¢u de
camente nas provincias africanas ¢
houve necessidade de se proceder
fego ilicito. E se um ou outro toxies
sifieadas ou sem elas, é pelos fariie
o0 alarme aos organismos oficiais de/
geral trata-se de toxicémanos de orijém ters ! ;

A provincia de Macau parece sé”r@g sda Viginhanca ‘com a China, e pelo
elevado niimero de naturais de raca chiné Jumico territério portugués onde,
por vezes, a toxicomania ainda se apresenta. A luta contra a opiomania é dirigida
pelo Centro de Combate & Toxicomanis,-que publica t¥imestralmente um relatério
de que constam os clementos necessérios ao conhecimento da evolugdo do fenémeno.

Compulsando os ntmeros dessa publicagiio que cobrem o periodo decorrente
de 1 de Janeiro de 1962 a 30 de Dezembro de 1968, organisamos os quadros que

e (o T R R TR 1 02

um lado, que a heroina e a morfina desempenham o papel mais importante, e por
outro, que de 1962 4 1968 se|yerjfivou vmacdimimighv) acentusda] fa| guantidade
de droga configeadd,” ™~ " - -"7°F VLS st iiTs R el L)

O quadro relativo aos casos de Toxicomania verificados no mesmo periodo,
mostra a par de uma diminuicio acentuada do nimero de toxicomanos, a concor-
dincia com um facto que enunciimos em tempo oportuno, e tem sido largamente
verificado: «o toxicémano perde, com o progresso da intoxicaciio, o senso moral e
a aptidiio para o trabalho regular dedicando-se a mesteres ocasionais e acidentais,
quando nio acaba mesmo por viver na ociosidade totaly. £ de notar que cerca de
70 % do ntimero total de easos verificados se distribuem por condutores de riquexd,
desempregados e vendilhdes, isto &, por ociosos totais, a que a estatistica d4 a
denominagiio de desempregados, e por trabalhadores que se entregam a um traba-
lho sem regularidade nem continuidade, conclusio reforgada ainda pelo exame do
quadro onde se relacionam as incidéncias com as causas do vieio.

Oz quadros subsequentes ndo nos parece que permitam, qualquer conclusdo
vilida.

Diz-se que, sob a garra de Mao-Tsé-Tunc a toxicomania decresceu bastante
na China, encontrando-se o flagelo quase dominado, e é de presumir que 0 sUCESE0
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QUADRO II

Classificagio por profissdes dos casos de Toxicomania verifieados em Macau
de 1 de Janeiro de 1962 a 30 de Setembro de 1968

1962 1966 1957 1968

Adelo 12
Agricultor

Barbeiro

Carregador
Comerciante

Condutor de riquexd
Corrector

Cozinheiro

Criado de servir

Ciile

Desempregado
Doméstica

Empregado no coméreio
Engraxador

Estivador

Maritimo

Massagista

Motorista

Miisico

oprigi 1o de
Padeiro

Peixeiro

Pescador da Or
Vendedor de jornais
Vendilhfio ambulante
Profissdes diversas (')

Totais 214 i 162 | 106 | 189

(') Englobam-se nesta rubrica 24 profissdes diferentes para os quais a
incidéneia ¢ inferior a 1 caso por ano.
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da campanha que as nossas autoridades desenvolvem em Macau seja em parte
reflexo da situacfio geral no Oriente.

Na Metripole, como o afirma o Dr.- Souro TEeixera, bem colocado para se
pronunciar, o problema nio existe, e podemos dizer, sem receio de errar, que
Portugal é um pais onde a Toxicomania, sob qualquer das formas maiores ou me-
nores, nio tem ambiente e é praticamente inexistente.

Notével, e mais uma vez o queremos frisar, é que, muito embora Portugal
seja um grande produtor de vinho, nem mesmo o aleoolismo, ao contrario do que
se poderia presumir, assume entre nés um aspecto comparével, de perto ou de
longe, com as proporcdes que atinge na Inglaterra e nos paises eszeandinivicos,
onde se tornou necessiria uma legislaciio especial para limitar a devastagio social
que produz.

_—~ QUADRO- III

Causas do vicio nos cas 'mmal\'lia\ verificados em Macau
de 1 de Janei ), de Setembro de 1968

Desemprego, curiosidas ! o

de ou imitacio | 1 182 ] & | 60 38
Dor fisica ou doenga =i i
Insdnia ) 4 ; : f 7 L a6
Preocupaciio ¢ L7 / 25 17 il
Desgosto N : i, 11 18 108
Fins sexuais a0 ; 21 | 14 168

Totais 406 | 214 | 152 | 105 | 248 | 162 | 1942

Centro de Documentacap Farmaceutica
c@ﬁc%ﬁp&@?ﬁ“{i@m{g gﬂﬁi@ge_@wb i@ fydem Macau

e Janeiro de 1962 a e Setembro de 1968

Fumar
Injectar
Possuir
Vender
Manipular

Totais
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QUADRO V

Classificaciio por idades dos infractores caidos sob a algada da repressio 4 Toxi-
comania em Macau de 1 de Janeiro de 1962 a 30 de Setembro de 1968

1962 1963 1964 | 1965

BOP PP D P e e pE

"‘ f
\ A /
32, Apesar de o fenémeno ser rf s, e até mesmo por isso, nio
queremos terminar sem referir trés easos de toxicomania a bem dizer famosos e

particularmente dignos de nota.
O primeiro é o do escritor MAro DE SA-CARNEIRO, cuja influéneia foi bem
marcante na Literatura Portuguesa do primeiro quartel deste século, autor de

Confissio de Liicio e Céu em fogo onde se patenteia uma imaginacio em fuga

mo dkak ki L T bret: Frprrars udica

posigdes impressionantes de emogdo poética e admirdveis de eficiéncia expressiva,

ndo faltam as oes igm i WEﬁ arti-
fictais de Pariﬁ;fmml M@m a4 no suicidio por ele

mesmo previsto.

O segundo é o do conhecido jornalista e escritor ReiNALDO FERREIRA, 0 Re-
porter X, cuja imaginagio e audacia fizeram dele quase um mito nos eomecos do
segundo quartel deste séeulo. Culto, trabalhador e activo, corre que recebia da
morfina o dinamismo que as suas crénicas, os seus artigos de jornal e as suas
reportagens traduziam e de que a revista «Repérter X», que dirigiu e fundou,
foi um clara amostra,

Virias das suas novelas dio testemunho do seu alto poder inventivo, a que
por vezes emprestava um toque de exotismo bem caracteristico, num estilo que
lhe era préprio, e dava & sua prosa um sabor peculiar, muito do agrado do pi-
blico, e que nés préprios recordamos com o sentimento que resulta de se encontrar
associado ao periodo da nossa adolescéncia.

O terceiro, personalidade a todos os titulos notével das letras portuguesas,
foi o poeta Camio Pessansa, de quem recentemente se celebrou o Centendrio
do nascimento, autor de «Clepsidras, que passou em Macau grande parte da sua
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vida. Possuidor de uma apurada sensibilidade e de temperamento em extremo
requintado, deixou-se dominar pelo meio em que viveu, e tornou-se vitima da
opiomania que praticamente o conduziu & morte.

Sesastiho pa Costa dé, na Seara Nova, de 29 de Abril de 1926, uma ima-
gem do que foram os Gltimos tempos da vida do poeta e nio resistimos a transere-
ver do livro «Camilo Pessanhay do nosso particular amigo Dr. Antonio Dias MIGUEL
fragmentos desse texto e dos comentérios de que o faz acompanhar, pelo realismo
com que descreve o ambiente social ¢ a vida intima de um grande intoxicado.

«Eis a casa do Poeta: uma grade verde diante dum edificio escuro
¢ recolhido ao lado de um chafariz onde os chinas conversam, enquanto se
abastecem de Agua. Uma placa dourada indica o nome em caracteres chi-
neses do advogado que ali habita: «Camilo Pessanhax.

Niio era preciso bater, levantava-sc a tramela e eis o patio largo que
poderia ser de casa minhota, com escada para o primeiro andar e alpendre
a0 cimo. L& dentro rompiam ladridos mil dos guardas da habitacéo, e 4
varanda acudiam trés oulquatr horretes em volta das minhas pernas

zela chinesa, luzindo no marfim e

s duas salas museu, dobrando
Levantava o reposteiro e via,
ainda negras e aqueles olhos

pequenos e lum | .
Do clima ct Arto . 2 cama de metal, larga e bri-
lhante, estilo curppe os sobre cadeiras ou amontoa-
' armérios, enchendo uma cémoda
estilo Império, atra’ AT , quage impedindo os nossos mavi-
mentos, uma infinidﬁ T jarras, vasos, porcelanas e bronzes
chineses de variada forms e valor: Ao lado da cama grande, outra
pequena, fora de uso, ¢ mal coberta por um biombeo baixo, obra de fan-
caria. Por detras daguele um cabide alto e desengoneado, sobre o qual se
amontoavam rolos de pintura chinesa. Nas paredes, desenroladas, muitas
outras apodrecendo no contacto da alvenaria humidissima, naquela China
de n.t,mos(fj; saturada muitos dias do ano. Por sobre o mével Império,

1

Centromges oemmierrtaédd Fatrdctutt ™
egava A ira para. junto dele, e.0s ca ue me tinham se-
d:ﬂﬁ%ﬁlﬂ'{;?ﬂﬂgﬂ gﬁ’ ?ﬁéﬁﬁiﬂtﬂﬁ%ﬁem ;mll;lacads:s

doidas. Mas sempre Arminho, o preferido, acabava por ‘expulsar os demais
¢ instalar-se no seu dominio incontestado, junto ao dono, muito chegado,
sobre as pernas, sobre a cabega reclinada do poeta, lambendo-lhe o cabelo.
Assim dormia as noitesn.

«Penetrando ainda mais na sua intimidade, diante de nés vai ga-
nhando relevo o vulto eadavérico, tronco bailando quase numa camisola
curta, pernas magrissimas adivinhando-se por debaixo do lengol ji esbu-
racado pelo morrdo do cigarro. Sobre a mesa de cabeceira a condizer
com o resto da mobilia os apetrechos indispensaveis do fumador de Opio:
a lata da droga, a lampada e o ecachimbo.

Da eabeceira da cama, cujo dossel era encimado por uma coroa dueal,
pendia o velho rosdrio que a piedade de sua mie lhe havia deixado.

Prssanua falava com vivacidade, quase sem conceder ao seu interlo-
cutor uma observacio, um juizo, entrecortava a diecio de inimeros heim!
heim! agudos, e risinhos curtos, escancarando a boea negra de fumador
de épio, abismo cavernoso e hediondox.
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«A medida que a tarde ia caindo a tensip vital do poeta diminuia,
amortecia-lhe o olhar: faltava-lhe alguma coisz, o excitante ji agora
indispensdvel da sua vida. Das primeiras vezes ainda fez ceriménia, de-
pois, pediu desculpa, tocou a eampainha a chamar a concubina chinesa e
mandou preparar o épio. A bolinha cor de mel trés vezes inchava ao fogo
da lampada: trés cachimbadas. Cada uma sorvia o Poeta em dois ou trés
haustos, e niio num fnico como os adestrados fumadores chineses.

Falava quase sempre animadamente em chinés com a companheira
durante a operagio, em seguida retomava o fio da conversa. O perfil
Jjunqueiresco, pergaminhado e terroso, pelo elima e pelo épio, os olhos um
pouce vesgos, o olhar estranho ¢ louco, davam-lThe o semblante de aedo
redivivo gque nos viesse contar as lendas do seu tempoy.

Este vicio de Camico Pessanua foi revelado pela primeira vez por Avserto
Os6mo pe Castro numa entrevista que, no ultimo trimestre de 1915 concedeu ao
jornal «A Capital» e depois disso foi Teferida por Anténio bE ALBUQUERQUE numa
cronica publicada em 1926 no «Didrio de Lishoaw, sendo ainda em Abril desse
mesmo ano, que SeBAsTIAC DA CosTa puiblicot Wia «Seara Novan o artigo a que
fizemos referéncia e de que transcs iéntos com base no trabalho do
Dr. Dias MiGUEL. ;

Quando o Leal Senadp de X
3 de Margo de 1926 ficaram

m a CaMiLo PeEssaNHA em
izado num daqueles mo-

e evolava ds mais belas
o destilndo das rubra:

«Clepsidray poemal
mentos de éxtose em gu
regioes do sonho, env
papoulasy, \

as quais nio deixam subsistir di
niao um toxicdmanoe reconhecido, e G
CoeLHo, e publicada em parte no «Difiy
sistir, confessando abertamente o viciosd

CamiLo PESSANHA ser ou
wma carta dirigida a Trinpape
s», também as ndo deixa sub-

.. De regresso a casa, deitei-me, segindo o costume, ao comprido
— perinde ac cadaver — a remirar-me no bom acabamento da obra feita.
Naturalmente, enquanto Agunia de Prata ia preparando e dando-me a
inspirar o inefivel téxico consolador... produzia-se pouco a pouco em mim
~ lirio_licid i i intoxicaesi PN tieos,
CeBUULdEETULHRR it tat fd mia efitica
espirito, com absoluta fidelidade e perfeita nitidez, uma ou outra situacio,

duss T, SIS B o ven trelygomente

CamiLo Pessanua foi, parece que sem sombra de divida, um opiémano inve-
terado, e de muitas das suas poesias se tem afirmado que foram escritas sob a
acglio da droga, afirmaciio ndo obstante dificil de provar.

Da sua obra poética transcrcvemos aquela que deu o titulo ac volume onde
se condensam as suas poesias, e que presumimos ser a mesma a que se refere o
relactor da acta do Leal Senado de Macau:

POEMA FINAL

O cores virtuais que jazeis subterrfineas

— Fulguracgoes azuis, vermelhos de hemoptize,
Represados clardes, cromiticas vesineas —,
No limbo onde esperais a luz que vos baptize,
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i As palpebras cerrai, ansiozsas ndo veleis.

Abortos que pendeis as frontes cor de cidra,
Tio graves de cismar, nos bocais dos museus,
E' escutando o correr da fdgua na clepsidra,

Vagamente sorris, resighados e ateus,

Cessai de cogitar, o abismo niio sondeis.

Gemebundo arrolhar dos sonhos niio sonhados,
Que toda a noite errais, doces almas penando,
E as asas lacerais na aresta dos telhados,

E no vento expirais em um queixume brando,

Adormecei. Nio suspireis. Nio respireis.

a falta de coeréncia e a complexidade

Como se vé, o contexto da po ’
ggitima de gue tenha sido escrita em

abstrusa do tema, permitem
estado de embriagués meconié
macaense,
E deste famoso poeta, ho
tima époea da sua yida com’ds da
tempo em que no Oriente se d
nio podemos deixar de pensay
quem podia ter sido no ed
metade deste sécuio.

comparar as produgdes da 1l-
ra, ao verificar que durante o
o, nada ou quase nada produziu,
ubou a Portugal o espirito de
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O capitulo dedicado ao estudo dos ti-
p de permutadores (mais ou menos
pe.), ocupa-se inicialmente de algumas
uas caracteristicas (constituicio qui-
densidade, porosidade,
grupos activos, estabili-
c); depois referem-se pormenori-
nte alguns tipos principais e suas
s (ambclites, permutadores inor-
permutadores celulosicos, sep-a-
mbranas permutadoras e permu-
liguidos).
plicagiio dos permutadores idnicos &
ica preparativa ocupa cerca de 20

capitulos: inas.
: ._ 0 capitulo sobre aplicagdes tecnolo-
— Tipos de permutadores- de !ﬁe-a: gicas (mais ou menos 80 pg.) ¢ dedi-
—0Os permutadores em quimica pre- “cado especialmente & purificagio da fdgua
parativa; — por permutacio idnica.
— Aplicacbes tecnoldgicas; A aplicagio 4 quimica analitica (mais

— Os permutadores em quimica ana-  ou menos 45 pg) trata especialmente

~ Jlitica; da cro fia em coluna, de pro-
. Len-fx" as6bnclib) € LRI 1) (1S preby e 4o sy o

— Teoria da permutagio idnica. ﬂnnﬂﬂ. eni. qUES esi-
nas auon hadas. os :lucnu:s e as refe-

as car nﬁ!m'ﬁfﬁ ﬁmmf d T’m

| metria, grupos activos, humidade, etc.) de l"':a “"-“ e farmactuticas
' cada um dos diferentes tipos das princi-  © 2 “""“ da F"”‘"““’Fﬁ” i6nica sio tra-
pais marcas comerciais (Amberlit, Lewa- tadas, resumidamente, em cerca de 30 pg.

) tit, Diaion, Wofatit, Dowex, Kationite,
! Anionite, Bio-rad, Celulose, Imac). A. Marques Leal




ADENDA DA FARMACOPEIA

Sio preparagdes farmac@utica de” tama ‘& forma convenientes, des-
tinadas a serem introduzidas no fei ir, dissolver ou emulsinar
ou, por qualquer processo,  desagregar’ Hmente; de ter a forma conica ou
ovoide e o peso aproximado d : | ara criangas ¢ 1g para
lactentes. : y

Preparam-se¢ com excipientes| ! mo o oleo de cacau e sucedinecos
{gorduras hidrogenadas, massa _ 5 ceridos de Acidos gordos
saturados e outros), ou hidross \ glic gelatinada, polietilenoglicois
de peso molecular elevado ¢ deriv itanos. -

A escolha do excipiente ‘deve "s€pii da.pela’ natureza dos componentes
activos e pela acgio pretendida. e 9

Para corrigir 0 ponto de fusio e 2 “podem utilizar-se correctores do
ponto de fusdo (como a cera, espermacete, estedirico). Para facilitar a incorpo-
ragio de liquidos aquosos nos excipientes lipossoliveis, ou para favorecer a acgiio
local, ou a absorgiio das substiincias medicamentosas, pode fazer-se uso de agentes
emulsivos do tipo dgua em 6leo (suarda, colesterol, &lcool cetilico e outros) ou do
tipo dOleo em fgua( como lecitina, sabdes alcalinos, sabdes de etanolaminas). Em certos
::Iasos. para assegurar a estabilizagio, pode justificar-se a inclusio de conservantes (p-hi-
rOXj atg de meti i i i 1 if ~
acid akﬂ"h ﬂidt[rg mmm%ﬁhﬁ{% ﬁrﬁmﬁ(—ﬂ
4 No ::cllculo da quantidade de excipiente a emprégar deve atender-se & diferenga
e densidade en as substincias medicamento _excipient ili

Para a obtérkdb de) S644CDh HOBE hbar 36 0 b hAAdob] S

«) Fundir o excipiente a banho de Agua, incorporar as substincias medicamen-
tosas, finamente pulverizadas quando insoliiveis no excipiente, imediatamente antes da
solidificacio e verter a mistura em moldes préviamente lubrificados, se necessério,
com parafina liquida ou outra substincia apropriada.

B) Misturar as substincias medicamentosas com o excipiente por trituragio ou
fusio ¢ comprimir a massa solida em aparelho cspecial.

Devem sarisfazer aos seguintes ensaios:

a) Pese vinte supositérios um por um e calcule o peso médio; nio mais de dois
devem diferir desse peso, de uma percentagem superior a dez por cento, ¢ em nenhum
deles a diferenga deve exceder o dobro dcssa percentagem.

£) Suspenda um copo de 100ml, que contenha cerca de 50ml de Agua, dentro
de outro, vazio, de 250 ml ¢ coloque este numa cipsula com fgua; mergulhe um
termometro (de preferéncia graduado em meios graus) no liguido contido no copo
e aqueca a cipsula a calor brando de modo que a temperatura se eleve gradualmente
até 36". Introduza 3 supositérios no liquido aquecido e mantenha-o entre 36 e a7,
agitando frequentes vezes; os supositorios devem fundir completamente dentro de 15
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minutos (quando preparados com excipiente lipossolvel) ou dissolver-se no espago
de 60 minutos (quando preparados com excipiente hidrossoltvel).

Desde que nio haja qualquer indicagio especial, o doseamenio da substincia, ou
substiincias, activas existentes nos supositorios deve efectuar-se sobre uma amostra
de, pelo menos, dez, admitindo-se uma variagio de 10 por cento, para mais ou para
menos, em relacio & quantidade indicada.

Os supositdrios de farmacos inscritos nesta Farmacopeia que contenham um
finico principio activo devem preparar-se de acordo com as normas gerais acima esta-
belecidas; os de um finico principio activo mas de dosagem diferente da dos suposi-
térios inscritos, devem ser preparados e ensaiados por técnica andloga.

Devem ser envolvidos
cionados em recipientes esp

Composto obtido poer desti quidos sacarinos fermentados.

Liquido limpido, incolor, movel, volatil; cheiro penctrante, privativo, sabor ar-
dente. Miscivel em todas as proporgdes com a fgua, com o éler, com o cloroférmio
e com a glicerina, Misturado com a figua produz aumento de temperatura e contracgio
de volume. Arde com chama azulada e pouco iluminante. Ferve a cerca de 78°.

&) ALCQOL - 95° — Spiritus _fortis— Deve gonter no minimo 95 .por cento,
Ceg}si{ﬁa%gg (0K 13 b (C4rIGRAQE D249 3 1550 B ebd. [Dogaidade;
a u, 5 =]
. - \.A +irnm o
da Ordem dos Farmaceéuticos
Aqueca uma mistura de 1ml do aleool com I ml de acido sulfirico e 0,5g de
acetato de sédio; desenvolve-se acetato de etilo reconhecivel pelo cheiro,
Misture 0.5 ml do #lcool com 4,5ml de agua, adicione 1ml de solugio normal

de hidréxido de sodio e, vagarosamente, 2 ml de solugiio iodo-iodetada; produz-se pre-
cipitado amarelo de iodoférmio, reconhecivel pelo cheiro. )

Evapore 100 ml do élcool em cépsula de platina tarada e seque na estufa a 100°
por 2 horas; o residuo nio deve exceder 0,0015 g.

Misture 40 ml do 4lcool com 80 ml de égua aquecida a 80°; a mistura deve
ficar limpida, mesmo depois de fria e nio deve ter sabor nem cheiro estranhos
{dlcool mal rectificado).

Agite 20 ml do 4lcool, a uma temperatura de cerca de 15, com 0,1 ml de solucio
decinormal de permanganato de potissio, em proveta de vidro rolhada; a coloragio
rosea nio deve desaparecer totalmente ao fim de 5 minutos (aldeidos e substdncias
orgdnicas estranhas).
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Misture Sml do alcool com igual volume de #4gua, 0,5ml de anilina e 1 ml de
dcido acético: decorridos 7 minutos nio deve observar-se coloragio rosada (furfural).

Misture 50 ml do 4lcool com igual volume de fgua recentemente fervida e res-
friada, ajunte-lhe III gotas de solugio de fenolftaleina e solugio decinormal de hidré-
xido de sodio até que o liquido adquira coloragio rdsea persistente, O volume de
solugio alcalina gasio ndo deve exceder 0,15ml (limite de dcidos livres). Ajunte ao
liquido resultante 5ml de solugio decinormal de hidroxido de sodio, ligue o matris
a um refrigerante de refluxo e aquega-o em banho de #gua durante 1 hora; adi-
cione, depois de frio, Sml de dcido sulfrico decinormal e em seguida solugio deci-
normal de hidroxido de sédio até que se produza coloraciio rosea persistente. O volume
da solugio alcalina gasto nio deve exceder 0,30 ml (limite de ésteres).

Dilua 50 ml do dlcool com igual volume de fdgua e ajunte 10ml de solugio de
bissulfito de sodio a 0,25 por cento; agite repetidas vezes durante 30 minutos, ajunte
10 ml de solugdo vigesinormal de iodo e solugiio vigesinormal de hipossulfito de sodio
até desaparecimento da cor amarela. Repita o ensaio secm a adicio do alcool. A dife-
renca entre o namero de mililitros de solugio viseginormal de hipossulfito gastos nos
dois ensaios ndo deve exceder 04 (aldeidos). -

Misture 1 ml do dlcool com 4 ml de édgua e 10 ml de solucio de sulfato mer-
clirico e aquegca a banho de 4gua por 3 minuios; mio precipita imediatamente {acetona).

Dilua 0,5 ml do élcool com 4,5 ml d s 2 ml de solugio a 3 por cento

)'a 15 por cento); agite e deixe
em repouso por 10 minutos;  adici b a 5 por cento de icido
oxilico (numa mistura de volumes d fineo e dgua); agite ¢ ao liquido
incolor ajunte 5ml de solugio de foesina bis | ridos 30 minutos, o liguido
fica incolor ou nfio deve apresentar : 4 i
com 0,50 ml de solugio a 0,35 por ce
cado (limite de dlcool metilico). |

Em matriis de 50 ml dilua 1,5
solugio de aldeido salicilico e, por
do fundo do matras, 20ml de dei
60 minutos. Proceda a ensaio idénticg’
duma mistura (em volume) de 8 partes-ded
em 4lcool etilico isento de alcodis supwn
corada do que a segunda (limite de alcodis res),

Dilua 50ml do élcool com 200 ml .de fgua, ajunte 25ml de solugio normal de
hidroxido de sodioc e deixe em repouso durante 10 minutos; ajunte 1ml de acido
sulflirico, 2ml de cozimento de amido e 0,1 ml de solugio decinormal de iodo: o li-
quido deve corar de azul (derivados sulfurados).

G

le dgua; ajunte 2,5ml de
deve ser mantida perto

Contro de Dociimentacan Earmacaiiti

A ALEOOL (ABSOLUTO L $ pirkas kbsolirhs < Deve sutistazdr as | & Lexi- !
gidas para o dlcool de 95° e conter no minimo 99,4 partes em volume, por cento, de
C:H; OH, o que corresponde 3 99 partesjem pesg: Densidade: 0,7970, 30,7940, Ferve
entre 78 e 79%. Ud WJITUCITI UUS NdlITIdUCTULILTUDS

A mistura de 95ml de 4lcool absoluto com 6,9ml de #4gua tem o volume de
100ml e a graduagiio de 95°, 4 temperatura de 15°

Empregue, quando ndo houver indicagio especial, o dlcaol de 95°.

Conserve-os em frasco rolhado.
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NOTAS DA SECRETARIA

® Inscricio no Sindicato

A ninguém ¢ permitido exercer a profissio de farmactutico sem estar inscrito
no Sindicato (Artigo 6.° do Estatuto).

e Participagdes obrigatérias ao Sindicato
Todos os inscritos no Sindicato Nacional dos Farmacéuticos devem participar
{nos termos do artigo 10.° e 21." do Estatuto):

a) A mudanca dos locais onde exercem a sua actividade, sempre que iss0 se
verifique;

b) A instalagio ou aquisicio de farmaicia ou laboratério de sua propriedade;

¢) As mudancas de’ direccA® f(écnica du de estrutura social da sua empresa
farmacéutica, assim como as transferéncias do lacal da mesma;

d) As suas mudancas de reSidéncis:
¢} A sua substitui¢io/ nos impeﬂim_euto&-qgﬁ sera feita nos termos da lei;

f) A sua entrada em fungiolou abandono. de direccio técnica da farmécia ou
laboratorio; 5

¢) A mudanga lou cessagiio da Sun actividade profissional.

REVISTA PORTUGUESA DE FARMACIA

ASSINATURAS:

Série de 4 Tomos (| ano)

(-B' panm L) s o T & = L 1 5 o SAF I
DOmais PAISES ... ... .o cve s e oK sas ser sse e swe v £iﬂb
Pregqg aVIJQ ..oy ..o oo e eie v see nes ses ases gin sne as 10500
ANUNCIOS:
e agea et So e ) S b S R 350500
I Rt e T S G s Y T oo e 200500
1/8 =» 100500

Na capa: Exterior 900300; Interior 700500 e 600500
Hi descontos para séries anuais e os precos liquidos sio acrescidos de 3%
para o imposto do selo.

Distribuigdo gratuita aos Farmacéuticos do Conitinente, Ithas e Uliramar
(sécios), Laboratérios, Anunciantes, Casas de Saiide, Hospitais Civis e Militares,
Faculdades e Escolas Superiores, Sociedades Cientificas, principais Bibliotecas
e Universidades de todo o Mundo,
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CONTRIBUICAO PA.R}?
DA 5-FENIL-2-IM
(PEMOLINE)

GERARDO MATTA E. SimOES LoOPES

- | J' ] 111 oy A E

Ja em! 1956 nim taludu m:uccfogwo e farmadclégn.n prelm'nnar SeuMibt -
havia chamado a atencig para os_efeitos_estimulantes da 5-fenil-2-imino-
-4-oxazolidonaf sobrd o1 NEETAN @ (Moo fr seguiit] LENERT] € JANRES publi-
cavam investigagoes fundamentais acerca da acciio excitante da droga sobre
o psiquismo, particularmente nitida no homem fatigado em que os seus
ligeiros efeitos estimulanies se traduzem por uma melhoria prolongada da
capacidade de percepcio e da concentragdo, com posologias bastante fracas.
da ordem da dezena de miligramas (2). A auséncia de efeitos secunddrios
significativos. particularmente accoes acessorias do lipo das verificadas com
a cafeina e anfetamina, constituem uma das caracteristicas mais, interessantes
observadas pelos Autores. Estes dados experimentais vieram a ser confirmados
posteriormente por uma extensa investigacio farmacologica e clinica, reali-
zada em diversos paises europeus e nos U.S. A, demonstrando a origina-
lidade e o interesse terapéutico deste novo farmaco como medicamento psico-
tropo, estimulante e «desfatigante», praticamente desprovido de toxicidade
e accdes secunddrias nas posologias indicadas (3 a 10). E de certo modo
cuirosa esta atoxicidade e auséncia de acgbes acessorias numa droga que,

{

o111t Il." )
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do ponto de vista quimico, estd tdo intimamente relacionada com a hidan-
toina e com outros anti-epilépticos oxazolidinicos imprtantes (tridione e para-
dione). Ao contririo destes firmacos anti-convulsivos, a pemoline 0 exerce
efeitos ligeiros no EEG e ndo tem acgio sedativa, nio promovendo por
exemplo efeitos secundirios desfavoriveis no quadro sanguineo (5 e 06).

Sem ser um neuroléptico nem um psico-analéptico verdadeiro, a pemo-
line evidenciou uma accdo psicotonica particularmente atil no tratamento
de certos estados depressivos exégenos tao comuns no mundo moderno.
Estes sindromas asténicos reaccionais, designados pelos AA. franceses como
«pseudo-nevroses de situagion, sao estados depressivos benignos dominados
por factores exdgenos e reaccionais em que estio formalmente contra-indi-
cados os psicotropos maiores (4 a 6). A pemoline exerce aqui a sua ac¢io
psico-ténica harmonizante, sem os efeitos depressores da vigilia ¢ da atengio,
proprios dos neurolépticos, nem a ac¢io-hipotensiva ou atropinica induzida
pelos psico-analépticos: a auséncia de efeitos ansiogénicos ou da acgdo peri-
férica simpatomimética, car; a 'das aminas psicotonicas (anfetamina),
contribui acentuadamente ¢ ¢ e tolerincia notidvel do medica-
mento naquelas situags g e :

Por outro lado. a nﬁ(j ﬁ'ﬁ’&& pemoline, comprovada expe-
4¥sud acgio favordvel numa grande varie-
ﬁ%iwd&,&:m da Geriartria ¢ da Gine-

~ Y

ssantes trabalhos bioquimicos

-americanos dirigida por ALvIN

- e e .

um antéresse renovado pela pemoline e

@_.g._.‘_g%‘j!’roga ou, mais precisamente, ao
gumica com o hidroxido de magné-

dade de sindromas in¥
cologia (8, 9, 11 a 13)
Entretanto, durante 0s
devidos a uma equipa dé'in
Grasky e LioNeL S[MEﬁi‘;m__“
S

abriram novas perspectivia
complexo resultante da sud’a
sio (14 a 20). De acordo coni aquelés autores a pemoline-Mg facilitaria a
aprendizagem no rato e eslimularia os cenfros da memdria por um meca-
nismo ainda mal conhecido mas-que parece poder relacionar-se com a sua
ac¢do estimuladora da actividade da ARN-polimerase, enzima que comanda
a sintese do ARN pelas células nervosas do tecido cerebral. De facto, ensaios

S idos &in Vitron ~sobre preparagies- enzimiticas de- tecido, eerebral e
SR T R e e e
activagiip da_incorporagio de ribonucledtidos no. ARN, exaltando também
a sinteskalo (ADN] (991 parhidi6, abs:AATIGREIE yié HCdEa pose cata-
lisar a sintese do ARN no cérebro através duma activagiao prévia do sistema
ADN. Nio existe actualmente qualquer prova da existéncia duma «molécula
da memoria» e os AA. niao pretendem apresentar a pemoline-Mg nessa
Optica, sugerindo apenas que esta substdncia possa vir a constituir uma
ajuda na compreensio duma rela¢io entre dcido nucleico, metabolismo das
proteinas ¢ alguns aspzctos das fungGes cerebrais (16, 17). Vem a p opésito
referir aqui as interessantes pesquisas de Agranoff sobre peixes que parecem
mostrar que a memoria durdvel é um processo quimico envolvendo a sintese
cerebral de proteinas. Todavia, esta correlagio bioquimica ndo estd de
forma nenhuma bem esclarecida. Existem autores, como DEUTSCH por exem-
plo, que atribuem papel primordial na diminuicio da memoria, a taxa de
acetilcolina ao nivel das sinapses, considerando que a base duma memoria
durdvel ¢ o aumento da taxa da acetilcolina nas sinapses durante um deter-
minado periodo de tempo. De facto, experiéncias sobre o rato, vieram con-
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firmar que a colinesterase era capaz de destruir por completo a memdria
durivel dos animais de experiéncia durante algum tempo, até que a sua
acgio enzimdtica se enfraquecia de forma a permitir que as taxas de acetil-
colina atingissem de novo os seus valores normais com reaparecimento da
memoria nos animais.

Por outro lado, os trabalhos experimentais de PLOTNIKOFF mostraram
que os ratos seleccionados tratados com pemoline-Mg aprendem 4 a 5 vezes
mais depressa que os raios testemunhas que nao receberam a droga e con-
servavam a informagdo retida durante periodos de tempo mais prolon-
gados (15, 16).

Embora estes factos experimentais niao permitam por si so concluir
que a melhoria aparente da capacidade de aprendizagem e memorizagio
no rato seja devida aos fenomenos bioguimicos descritos por GLASKY e
SiMoN, nao ha davida que se afigura muito interessante este paralelismo
entre a accio estimulante da Sintese ARN cerebral ¢ a melhoria das
fungbes de memorizagio ¢ aprendis : imais.

De acordo com as obsérvag res as anfetaminas e outros
medicamentos psicotropicos n ler activagio selectiva do
sistema do ARN -polimerase specifica da pemoline-Mg
ndo parece necessariamente relac riedades farmacologicas
gerais dos medicamentos psic '

Com base nos dados expe
foi submetida posteriormente!
terapéuticos em pacientes co
lidade e a psicoses pré-senis
comunicados pelo Dr. EwEen
novas investigagoes clinicas que estﬁ» Urso em vdrios paises. Apesar
dos estudos clinicos do Dr. CAMERON f¢ 0 realizados pela técnica «double
blind» parece todavia muito cedo para poderem tirar-se ja conclusdes acerca
da eficiria da pemoline-Mg na melhoria da aprendizagem e memorizacio
cm situagdes de perda grave daquelas funcdes cerebrais. Por agora, 1ém
de considerar-se apenas as «pseudonevroses de situagio» como a unica indi-

>Rttt FemDoifrent adis Farmaceutica
estupo aggtflidem dos Farmaceuticos

A pemoline é um po branco, cristalino e inodoro, muito pouco solivel
na dgua, ligeiramente mais solivel nos alcodis, bastante solivel em dime-
tilformamida e em solucdes de hidroxidos alcalinos. E instivel em meio
acido, hidrolisando-se com formagio da dicetona correspondente.

E quimicamente a S5-fenil-2-imino-4 oxazolidona correspondendo-lhe a
seguinte formula de estrutura:

e referir, a pemoline-Mg
avaliar os seus efeitos
emoria devidas a seni-
dos ensaios preliminares
“encorajantes ¢ justificam
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No nosso laboratorio, foi preparada pelo método de Traube e Ascher (21)
pondo em presenga quantidades equimoleculares de mandelato de etilo e
guanidina em solucao alcodlica concentrada recentemente preparada a partir
do cloreto de guanidina.

A seguinte equacao traduz o processo:

KH
HN I l
L}
-CH-COOCH, + G mNH CH C=NH + NH, + L, H,0H
D Whiiod > D e s

e

Fig. 2

Os cristais obtidos apos e contacto, sio lavados com dlcool

¢ dgua e recristalizados d ‘acético, apresentam P. F.: 251-3 °C,

A pemoline pode ser’ déseadi: odos ' volumétricos, descritos na
literatura, como por exé , acidimetria em meio ndo
aquoso (23) e alcalimetr 1] [4]..

$alientam-se um método pola-
ados colorimétricos com o rea-
5O € eulcnud:amma {24]

Entre os métodos instrus
rografico para o derivade
gente de Sonnenschein (2

PEREGO ¢ C.-.STGL -
-4-oxazolidona em’ solugs

Entre os métodos que
tografia em camada delgad

No nosso laboratdrio, Cemo
do derivado nitrado, distinto, do de DaNEK 122]. um método cbpcctrofotu-
métrico no U.V. baseado na absor¢io da S5-fenil-24-oxazolidona, obtida
ap6s hidrolise cloridrica, a 257 mp e um outro método polarogrifico do
nitrato de pcmnline composto ja descrito por TRAUBE ¢ ASCHEN na sintese
. original, 0 derivado susceptivel de ser_ obtido com ,elevado grau

ﬁd“ﬁl?‘ﬂ@ LC ()Cll!’ﬂtﬂt’i%&ﬂ ZITINEELEUUC

No presente trabalho, incluimos a o espectro . da 5- f!.'m! 24-

e O D AR LT D » B

RESULTADOS EXPERIMENTAIS

H t l.' l‘l‘l}L.

a) Polarografia do derivado nitrado da pemoline:

Prepara-se uma curva de calibragdo a partir da matéria prima subme-
tendo a4 nitragio 10, 15 e 20mg de 5-fenil-2-imino-4-oxazolidona, dissol-
vendo em 1ml de d4cido sulfurico concentrado, juntando 1ml de dcido
azotico ccncentrado e aquecendo por 10 minutos em banho-maria fervente.
Passa-se o produto da reac¢io para ampola de decantagio com auxilio de
15ml de dgua e extrai-se por duas vezes com 20ml de éter de anestesia.
As fases etéreas sdo lavadas com pequenas porgoes de dgua, conjugadas
¢ evaporadas a secura.
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O residuo ¢ dissolvido em 15 ml da solucio de base. juntam-se 5 gotas
de soluto de gelatina a 1% e completa-se 25 ml. Desoxigena-se com azoto
e polarografa-se entre —0.8 e — 1.6 voltes. Paralelamente executa-se um
ensaio a branco e desconta-se das alturas das ondas polarogrificas a corrente
residual assim obtida. Os resultados obedecem a lei de Ilkovic.

H"Fis-_s. ot ______,-"

| afico é bastant ifico, evitand ead nt
2 GO BEED dfeaocumentacao rarmaceutica
Solugao de : tato de_sodio trihidratado 14,29 g: acido acético
28,57 ml e é@ﬁﬁrﬁ%m@w armaceuficos
b) Polarografia cdo nitrato de pemoline:

Prepare uma curva de calibracio tratando, em cipsula, 25, 50 e 75 mg
de pemoline com 10ml de dcido azotico diluido, evapore a banho-maria,
junte 10ml de soluto de dcido ascorbico a 1% e volte a evaporar.

Dissolva o residuo a quente em fracgoes de 10ml da solugio de base
e complete SOml. Dilua a 1:10 com solugio de base, desoxigene com
azoto e polarografe entre — 0.8 e — 1.6 voltes.

Calcule as alturas de onda, descontando a corrente residual da solugiio
de base. Os resultados obedecem a lei de Ilkovic.

Solugio de base: Solugio simultineamente 0,1 N em CIK, 0,01 N em CIH
e 0,0002M em acetato de uranilo.
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¢) Epectrofotometria no U. V.

A pemoline ndo apresenta maximos de absorgio em soluto N/10 de
hidroxido de sodio. Em metanol o médximo fica situado em comprimento
de onda tio baixo (216 mp) que o seu emprego nido é pritico. Ao contririo,
a 5-fenil-24 oxazolidona, que se obtém facilmente por hidrolise cloridrica,
ja apresenta um méximo de absorcio no comprimento de onda de 257 my
susceptivel de ser utilizado na andlise quantitativa fornecendo um método
que é aplicivel ao doseamento da pemoline na forma de comprimidos.

Tome para ensaio o peso do po dos comprimidos correspondente a
26,3 mg de principio activo e passe quantitativamente para balio de 100 ml
com auxilio de 40 ml de Agua. Junte 10ml de CIHN e mantenha o balio
durante 30 minutos em banho-maria fervente. Arrefeca, complete e filtre.
Leia a densidade Optica da solugdo limpida a 257 mp em espectrofotometro.

Paralelamente, execute uma curva de calibragio a partir da matéria
prima. / \

d) Identificagio por | espedlrofe

de fazer-se como segue:
peso |correspondente do
banho-maria em pre-

A identificacio da pemo

Tomar para ensaio 150
po dos comprimidos e hidr
senca de 10ml de CIHN. ]

Filtrar, rapidamente, pof placa 05d. ensdio dos comprimidos
¢ arrefecer os solutos limpide§ aténcristalizagdo. da oxazolidiona. Filtrar,
lavar e secar no vidcuo sobre PiORa 80" il de mercirio.

Preparar «mulls» de nujol 3 ~fuas amostras ¢ verificar a
completa sobreposicio dos espectros im obtidos.

Centro de Documentacido Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos
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SUMMARY

The pharmocological and biochemical properties of Pemoline are re-
viewed. Stress is put on its action on the C.N.S. and its effects on the
R.N.A. polinerase systems that seem to increase the memorization and
apprenticeship by the mouse.

Ihe polarographic essays of the nitrate and nitroderivative of pemoline
(2-imino-5-phenyl-oxazolidin-4-one) are described.

The U.V. spectrophotometric essay of pemoline is possible at 257 my
after hydrolysis to 5-phenyloxanolidine-2,4-dione.

The 1 R. spectrum of this derivative offers also a good method for
the identitication of pemoline alone or in its galenical formula.
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REVISOES DE CONJUNTO

CONTROLO DE PREPARACOES FARMACEUTICAS
RADIOACTIVAS

1. INTRODUCAO

acéuticas: Radioactivas» surge-nos
ubstincias tornadas activas pela
m medicina se dispersa pela

1.1. O nome de
como o mais apropriado
presenga dum radionuelidi
terapia, diagnose ¢ inves

Se tal facto justificas
tivas, diremos que' sio preEparag
sob forma medicamentosa,“teimn wun
metabolica, uma validade e, ¥
cagio em medicina. N

‘Gualificacio de substancias radioac-
_ macéuticas porque se administram
focmulagio, uma posologia, uma acgio

mente, como ji referimos, uma apli-

1.2. Tem-se generalizado béra_éslc tipo de preparagbes, especialmente
em alguns paises latinos, a designacio de radiofirmacos.

ara 1 0s-que tem presente o significade-farmacéutico i 0,
Candios i i b KM st 3o b bR obirhr Uhd Dloglooe
grupo de radionuclidos, dos qQuais se espera uma determinada acgio tera-
Pl d Ortem FYPiF atrira e@ueicapsuas propris

Estamos, por outro lado, em presenga de formas farmacéuticas, se¢ bem
que simples, técnicamente evoluidas quanto ao «modus faciendi» ¢ numa
forma definitiva de administragio, o que, quanto a nos, as afasta extraor-
dinariamente dos farmacos classicos, ainda que estes fossem, por natureza,
radioactivos.

1.3, Justificado assim, apressadamente, o nosso ponto de vista, seja-nos
permitido considerd-las, Unicamente, preparagoes farmacéuticas radioactivas.
Como tal o seu controlo, para além dos métodos analiticos diferenciados,
que o apoiam, e das técnicas especiais de manipulagio que devem seguir-se

(*) Responsivel pelo Sector de Controlo do Servico de Investigacio de Biologia
do LFEN.
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para nio fazer perigar o pessoal, processa-se segundo esquema idéntico ao
de qualquer manipulagio medicamentosa.

Comeca necessariamente pelo estabelecimento de condigoes de trabalho
convenientes, segue na verificagio das matérias primas e materiais utilizados,
continua na linha de produgio até ao momento de expedir ¢ vem a terminar,
em amostras retidas, pelo estudo de condigbes de armazenamento, deter-
minagio de validades, detecgio de incompatibilidades fisicas, quimicas e
biologicas, etc. (estado de estabilidade).

2. CONDICOES DE TRABALHO

2.1. Para os menos avisados, talvez nio seja referir, ainda que muito
sumariamente, o que ¢ a radioactividade ¢ quais os seus efeitos biologicos.
O fenomeno resulta de um desequilibrio na estabilidade das particulas
constituintes do nucleo atomico. 8= : 4
Essa instabilidade, que pode (il rtificialmente criada, tra-
duz-se, por cedéncia de ene : - ante, acompanhada da
emissao de radiacbes ionizante [ l \(8) ou gama (y) * sepa-
radas ou associadas consoantg ! ori i
As radiagoes alfa («)
de massa 4, o que as identifi
As particulas beta (B), )
vas — negatroes, sio semelhantesin
4 qualidade da sua carga eléct
o nicleo s6 que tem origem ;
As radiagoes gama (y). do fipg!
alta energia. B (TEHip
As radiagdes emitidas, crepusculares ou electromagnéticas, quando encon-
{ram estruturas atomicas em equilibrio, e ao cederem parte ou a totalidade
da sua energia, promovem a excitagio ou a ionizagdo desses alvos de que
pode resultar um desvio na sua estabilidade estrutural.

B i duma célula_viva, as radiagdes irio necessiria-
b B L R AR M S g R AIMEBECLIEHCA

desvitalizagio ou a uma mutagio com repercussdes na descendéncia, depen-

dendnao'f_amem" rutita; atingida . 5 141~
Quandﬁ%ﬁpr&enrﬁm rﬁt@éﬁrgh mgm(e%uén@ﬁc tam-
bém fazemos parte, e porque estes factos se passam a escala do dtomo, os
efeitos numa célula nio sio de detecgiio imediata e na maioria dos casos,
nem mesmo constituem perigo, dado o poder de adaptagio do conjunto.

No entanto sio efeitos sem regressio, portanto cumulativos, que nido
permitem qualquer espécie de defesa orginica nem estabelecem qualquer
tipo d habituagio, que se vido somando e podem atingir niveis perigosos.

A sua acgio continuada, ainda que modestamente nefasta, pode maniatar
ou ultrapassar a capacidade regeneradora, sob ponto de vista funcional, do
organismo ¢ dar origem a manifestagbes tardias, traduzidas no apareci-
mento de lesbes mais ou menos graves.

carga + 2 e numero
tcleos de hélio.

positrdes ou negati-
eiras, no que respeiia
s camadas que circulam

(*) As radiaches electromagnéticas sO indirectamente sfio ionizantes.
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Os dados cientificos, infelizmente sio ainda hoje limitado e incertos,
pelo que s6 podemos utilizd-los com muita ponderacio e tendo em conta
o perigo real das radiagbes. E uma adverténcia que se faz, mas que se nao
teme, pois vivendo-se hoje, como se vive, sob o espectro da guerra atomica,
a tendéncia ¢ para uma objectiva apreciagio dos riscos, como coroldrio
indispensivel a uma eficaz regulamentacio protecgio-uso.

Por este motivo, assumem primordial importincia no estabelecimento
das condigoes de trabalho, as medidas de protec¢io contra radiacoes.

Antes de tercermos algumas consideragoes informativas, queremos refe-
rir  aexisténcia de departamentos altamente especializados no campo da
protec¢ao e geralmente a funcionar junto dos centros de Energia Atdmica,

Em Portugal existe um departamento deste tipo, geograficamente situado
no Laboratorio de Fisica e Engenharia Nucleares (LFEN) mas estendendo
a sua acgio a todo o pais, onde quer que os seus servicos sejam solicitados.

omar dependem, como ¢é logico, de
ela sua importincia:

22. As medidas de pr
virios factores. Entre ou

by As actividades
¢) A frequéncia cf

a) Os radionuclid
emitem, na energia co
decadéncia radioactiva ]

Jd dissemos alguma ¢y
esclarecer que as particulas?

0s no tipo de radiagio que
ejectada, na velocidade de
se/ processa essa decadéncia.
radiagbes; convém no entanto
! WHOZ#S mais ionizantes, sio as menos
penetrantes. O facto de serér fitc ionizantes torna-as especialmente
lesivas dos sistemas biologicos, actode serem pouco penetrantes permite
que se faca contra elas protecgio eficiente e de baixo custo,

Seguem-se-lhes as particulas beta de maior poder de penetragio, tam-
bém ionizantes ¢ a requererem, para além de protéccao conveniente ao
. contacto directo, medidas de prevengiio contra sua %enhgtrg!_a_,ilidadg._\tﬁnto
( maior tten a(sua FCUMeENntacado rarimnaceutice

s radiagdes electromagnéticas, se bem que menos ionizantes, tem grande

oder £ e - eXiggii, mai ﬁ% yprotecc¢io, nio
fé ao ﬁim@%ﬁiﬂ %n?i‘tgggﬁ'-lm - i di gﬁéﬁ e dado que
facilmente se processa através de anteparos.

Quando se manipulam radionuclidos. emissores beta ou gama, em
quantidades demasiadamente grandes relativamente ao seu conteido radioac-
tivo, faz-se uso de células protegidas por paredes de chumbo, onde a exe-
cugio do trabalho é assegurada por sistemas mecinicos.

A quantidade de radioactividade pode ser expressa em unidades abso-
lutas (representando o nimero total de #dtomos desintegrado por unidade
de tempo) ou em unidades relativas (quando as determinagoes se fazem
debaixo d= condigbes especificas).

A unidade bisica a soluta ¢ o curie (Ci) que corresponde a 3,7 X% 10%
atomos desintegrados em cada segundo.

A ionizagio induzida pelas radiagdes constitui, para além do perigo
de que falimos, a base da sua detecgio pelos instrumentos.
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GRANULADO : frasco de 100 g.
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fermentos lacticos vivos, liofilizados,
resistentes as concentracoes mais
elevadas de antibioticos que se
encontrem no aparelho digestivo,
nomeadamente de

peniciling, estreptomicina, neomicina,
cloranfenicol, tetraciclina, bacitracina
e eritromicing

Prevencao e tratamento dos
acidentes da antibioterapia

Caixa de 10 ampolas com 1,50 g de p6,
para solug8o bebivel, titulande

um bilido de germes por grama

Registea N." 786 na Direcgio-Geral de Salde
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Os métodos a empregar nessa detecgio dependem essencialmente da
extensio da energia dissipada e da penetrabilidade das radiagoes.

Estas podem ser detectadas por instrumentos capazes de colectar pares
de ide, medir fluorescéncias ou efeitos sobre emulsoes fotograficas.

Geralmente os aparelhos de medida sio constituidos por uma unidade
sensivel acoplada a um sistema electronico graduante.

Sio unidades sensiveis o tubo de Geiger-Muller, usado na detecgdo de
radiagbes beta e gama, os contadores proporcionais utilizados na deteccao
de particulas (« € ), os detectores de cintilagbes com o seu cristal ligado
a um fototubo mutiplicador, etc.

Dos sistemas electronicos convém referir os contadores e os integra-
dores, estes permitindo chegar a uma constante muito importante que é a
velocidade de desintegragio.

A velocidade de decadéncia segue um curso exponencial cuja reprs-
sentacio matemitica ¢ feita pela’ equagdo: i

N — numero de dtomos inlég

N, — namero de dtomos
A — constante de desin radionuclido
! Desta equagio ¢ possivel :'com /a qual se trabalha
frequentemente e que ¢ conhe . «tempo de semi-vida»,
«periodo de semi-desintegracaon» {1 anstante ¢ definida pelo tempo
que medeia entre um determinado walorde a pvidade ¢ metade desse valor.
Matematicamente diremos querserd 0" valor de t(t =T) para N=1¥N,
Nestas circunstancias chegamos a
PAL NS L1
g e i . A .
Centro de Doeumentacdo Farmaceutic:
. 1 3 5 A - .
da Ordem!das-Farmacéuticos
)
1 :
|DET == AT X loge
! log ¥ = 1,6990
loge = 0,4342
—0,301 = —AT X 04342

0,301
0,434

] ou 0693 =AT
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Expressio que relaciona o tempo de vida média com a constante de
desintegragio.

b) As radiagbes emitidas por uma determinada fonte, propagam-se¢ em
todas as direcges e, a quantidade de radioactividade serd tanto maior quanto
maior for o nimero de dtomos excitados presentes na amostra.

Nio ¢ possivel avaliar, pelos métodos usuais, a massa de material
radioactivo de uma determinada amostra, porquanto, quantidades infinita-
mente pequenas podem emitir quantidades muito grandes de radiagio. Um
exemplo:

81077 gramas de '"'l sdo suficientes para que se desintegrem
3,7 X 10" dtomos em cada segundo, nada menos que o correspondente
a 0,1 Ci ou sejam 100 mCi. BT,

o esquema de desintegraciio,
¢ das radiacoes v, através das
atomo de ™I, compreendemos
e, a qualidade energética das

Tendo presente, neste
isto ¢, as varias energias
quais se pode processar
como ¢ importantg, p.
radiacoes. |

E por isso que a
‘que ter em conta, n
tempo, mas também a
que diz respeito as en

Estes factos obrigam’a
de energias, Especialmeme."’#
organismo do pessoal sujeit@ 0, /

Nio vamos concretizar dosés, maS apenas referenciar que elas sio esti-
madas, na maioria dos casos, através de dosimetros fotograficos,, que 0s
utilizadores colocam sobre o vestudrio de trabalho, nas zonas mais expostas.

Estes dosimetros sio constituidos por pelicula especial para Raios X,
convenientemente %:imcgida da luz, mantendo ainda em virios, sectores pro-

o e il A R L P
" Nl uekelich] 62 QS FALIRGENTISAS o atgumas

unidades e ao que elas representam.

A Comissio Internacional de Unidades e Medidas Radiologicas (1.C.R.U.)
deliberou, na sua 19.* reunido, em 1956 (Genebra) que o Roentgen (r) dei-
xaria de ser, como até ai, a unidade de dose absorvida, para passar a definir
apenas a unidade de dose de exposigio, propondo, entretanto, para aquela
a denominagio de RAD (Radiation Absorved Dose).

Em 1962 a mesma 1.C.R.U. decide substituir as expressoes:

radioactivas em jogo, temos
integragoes por unidade de
adiagoes, particularmente no
adas.

o se desenvolva sob controlo
possam vir a ser absorvidas pelo

«Dose de exposicio» por «Exposiciio» (em Roentgens)
«Dose absorvidan por «Dose» (em Rads)

O Roentgen (r) ¢ a quantidade de radiagio X ou Gama capaz de,
quando totalmente absorvida por 1 cm® de ar seco a PTN. produzir ioni-
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zagao de que resulte um par de Unidades Electrostaticas de Quantidade de

Electricidade de diferente sinal. .
O Rad é por definicio uma energia por unidade de massa:

1 Rad =-100 ergs/grama o que corresponde aproximadamente a
6,247 X 107 MeV /grama

A correspondéncia entre «Dose» ¢ «Exposicior sO pode determinar-se,
havendo conhecimento do meio absorvente, mormente da energia neces-
sdria para a formagiio dum par ionico.

Entretanto uma nova unidade foi introduzida com o fim exclusivo de
relacionar actividades absorvidas (doses), quaisquer que fossem as prove-
niéncias, com os efeitos biologicos no ser humano.

Essa unidade ¢ o REM (Roentgen Equivalent Man) e estd relacionado
com o Rad através da eficacidade biologiea.de cada tipo de radiagio, RBE

o que quer dizer, por exempls : - da radiacio alfa para um
determinado tecido for 10 veze
o mesmo tecido, 1 Rad de rad
gama, no que refere aos efeit@s |
O Rem seria assim 'a unid
varios factores que intervém
quantidade, a localizagao, o te
plesmente a sua determinagdo nao por demasiado falivel.
Continua-se, portanto, a fazer u pentgen’e do Curie por serem
de ficil determinagio ¢ porque -a partir dessas unidades ¢ possivel estabe-

lecer maximos de tolerincia.

duzemn as radiacbes: a
/o tipo de radiacdo, sim-

¢) A frequéncia com que o trabalho ¢ executado determina que me-

di ivas_mais yapertadas_se efectivem, especialmente pelos, efeitos
et da Fotiimentacao Farmaceutica
Deste modo baixam as doses toleradas, aumenta a vigilincia ¢ a res-

ponsabilidaderidy @pdemdos Farmaceuticos

3. CONTROLO DA MATERIA PRIMA

3.1. O controlo da matéria prima, em especial a que vai ser submetida
a um processo de irradiagio, envolve algumas vezes delicados problemas
técnicos que sO uma pré-irradiacio em amostra representativa consegue
solucionar.

Esta andlise por aclivagio, a ter de efectuar-se, deve ser executada em
condigdes perfeitamente idénticas as que posteriormente serio seguidas na
irradiacio definitiva.

As impurezas que sempre acompanham as substiincias quimicas, terdo
assim oportunidade de se manifestar atraves das radiagoes dos nuclidos
que originam quando activadas.
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Quando presentes acima de determinados valores, sio altamente preju-
diciais, ndo s6 por poderem transmutar-se em substincias toxicas, como
por poderem originar uma gama de radionuclidos que falseiem a actividade
radioactiva do isotopo principal.

Este um aspecto que consideramos fora do controlo de produtos farma-
céuticos, mas a que nio queremos deixar de aludir. pela importancia que
lhe atribuimos.

Por exemplo, o telurio utilizado na preparacao do 'l traz muitas
vezes impurezas de iodo inactivo, que sio prejudiciais.

Isso obriga a submeté-lo a complexo tratamento quimico que envolve
dissolucio em mistura cromo-sulfurica, redugio com dcido oxilico e final-
mente destilagio por arrastamento em corrente de vapor de dgua, do iodo
libertado. Este pode ser fixado em solugdo de bissulfito de sédio e doseado
por amperometria ou por espectrofotometria. As quantidades detectadas nio
devem exceder 1 p.p.m. '

O cloreto de potissio utili
sulfatos em quantidade ig i
muitas vezes haja necessidade
utilizando como fase fix

Como dissemos, si
controlo farmacéutico

Hi evidentemente
na preparacio das f
marcagio com isGlopos _rag
embalagem, elc. : /

Entre as primeiras

preparagao de *°S, ndo deve conter
a 1ppm. Isso obriga a que
uma cromatografia de adsorgio

ramos fora do ambito do
curiosidade.

ore as substancias a utilizar
s compostos destinados a
pientes a servir de e como

importancia:

AT ]

—a dgua, por ser. o
liquidas; s ’

—as solugdes tampio usadas no ajustamento do pH:

—as solugdes salinas ou glucosadas utilizadas no ajustamento da iso-

eleicio para a maioria das formas

tonia;
— as solugoes de gelatina utilizadas na. preparacio de coloides. =
Centro de Documentac: b Farnidt®itica
ntre as segundas, todas as substincias destinadas a marcacio que se

nio encmﬂ?(ﬁrﬁfu@ﬁ gn-fiﬁmrtﬁrn télﬁll‘l mn!:j% o caso do

Rosa de

Estas, tal como as primeiras, quando se destinam a administracio directa
nos organismos vivos, devem ser controladas na sua esterilidade, apirogenia
e atoxicidade.

Quanto a recipientes, o seu controlo deve fazer-se segundo 0 que estd
descrito nos codigos farmacéuticos, porque da sua boa qualidade depende
em muitos casos, a estabilidade duma preparacio.

E evidente que, quando se destinam a conduzir substincias is zonas
de irradiagio, o aspecto qualidade assume outras proporgdes, o que alids
ja referimos a propésito da matéria prima a irradiar.

Também aqui ndo resistimos & tentagio de dar noticia dum trabalho
feito na Austria por H. SORANTIN.

Refere os resultados obtidos com recipientes de quartzo submetidos
a um fluxo neutrénico de 3 > 10" /cm*/seg durante 2 horas.
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Ao fim de 56 horas foram detectadas num multicanal, radiagdes emitidas
por virios radionuclidos, entre eles o *Cu, '**Sb, ""Zr, 56Mn ¢ *Na.

FSULTADOS DA AMALISE POR ACTIVAGLD NEUTRONICA UE RECIPIENTES

OE QUARTIO SUBMETIOOS A UM FLOXO DE 3 = 10M n/eadryeg,
Tempo de activagls - 3 woras

Tempo de arrefecinente - 54 boras

DFERGLAS SUANTICALES
ey | MACIOMLIES | g opeas
3
05 o 10,2 %
15
%0 15,
5 P
60 e 1,0 %
750 & !
g

Destacam-se ainda estudos feitos em recipientes de polietileno de alta
pressio que demonstram as maiores garantias deste material em relagao
aos de baixa pressio ou de catilise.

i [l A .

Cenlipd 6 Rosymeniagid afa unastutica
importante da yerificagio, quer ao_nivel unidade produtora, quer ao
nivel da unidsdejtranstordadors. (1() S armaceuticos

Esta. numa grande parte dos casos, faz fé nas indicagoes que acom-
panham o isdtopo por saber «a priori» que durante as transformagdes
surgem a cada passo possibilidades de verificagio.

£ uma variante que se aceita para evitar perdas irreparaveis de tempo.

Por este motivo — o tempo — somos obrigados a resistir a tentagio de exe-
cutar um controlo completo.

Exigir o éptimo ¢ uma utopia que a experiéncia nido apoii, princi-
palmente pela imprecisio dos métodos analiticos actuais e pelos condicio-
nalismos inerentes a cada isOtopo.

As substincias radioactivas de aplicagio em medicina sdo essencial-
mente de 2 tipos:

— ou sio constituidas por elementos radioactivos para aplicaciio directa,
como fontes de radiagio, caso do *Co, do *Ir, do "™Cs, elc.;




Rev. pori. farm. Val. 20

—ou sdo constituidas por compostos primdrios de elementos irra-
diados, caso do Nal com "I ou com '*I, Na.CO, com **Na,
K.CO, com #*K, Cr.(CO,)s com "Cr, etc.

No primeiro caso constituem instrumento da radioterapia: no segundo,
aquele que nos interessa focar, sio compostos intermedidrios ou mesmo
definitivos na manipulagio de preparagdes farmacéuticas.

Deixemos, portanto, as fontes seladas e limitemos as nossas consi-
deragbes aos compostos ditos primérios que utilizamos como substracto
deste tipo de preparagdes farmacéuticas.

E necessdrio que esta matéria prima satisfaca sob ponto de vista de
«qualidade nuclears,

A sua composi¢io isolopica, que depende principalmente da qualidade
da substincia mae, deve constituir um dos principais objectivos do con-
trolo.

A identificagio do radi
propriedades fisicas’ das
dioactiva.

Esta, também/ den
exprime a percentag
¢a0o a actividade total &

Quando o compo
de partida para uma
terior, é também necess

Por ela se estabelece
marcado em relacao a 4
detectarem-se na amostra, @
nientes de nuclidos livres. i

Quando estes composlos’ primarios sao utilizados na ‘sintese de outros
ou na marcagio de moléculas, a Pureza radioquimica passard a ser objecto
de controlo posterior.

De facto, ndo importa determinar a pureza em relagio ao transpor-

—~ 1 mas _si| elagip ao ¢ osto ;que vamos. utilizar numa determi-
Y {h%%(f?’ anidﬁm ‘rﬁflﬁnﬁé ﬁ‘iﬁé ?ﬂﬂﬁsﬂ?&;ma El;teﬁéimhr-p'me do
isotopo _se encontra na forma desejada. ; ;

E{iwi(igtrfqi&mm (que smelhor [5¢7 juliiet dg 7036) proposito.

O cloreto de sodio marcado com “‘Na permite manipular uma solucio
isotonica, neutra, estéril ¢ apirogénica de aplicacio intravenosa.

O carbonato ¢ o bicarbonato de sédio marcados com “*Na permitem
igualmente, apos transformagio quimica, manipular a mesma solugio in-
jectavel,

No primeiro caso, o composto primario ¢ utilizado directamente na
preparacio ¢ por consequéncia terd de ser controlado quanto a pureza
radioquimica. No segundo caso essa determinagio so vird a fazer-se depois
da sintese, pois que o composto primdrio foi apenas um veiculo de trans-
porte do isotopo radioactivo.

Propositadamente escolhemos um exemplo que nos obriga a ir mais
além das nossas consideragoes.

Quando se submete uma amostra de cloreto de sodio a um fluxo de
neutroes térmicos, o nicleo do cloro apresenta muito maiores probabili-

adionuclidos presentes, baseada nas
rmite estabelecer a pureza ra-

dpica e pureza radionuclidica,
do nuclido principal em rela-

olugio vier a constituir o ponto
m necessidade de sintese pos-
a0 da sua pureza radioquimica.
ividade radioactiva do composto
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dades de ser atingido pelos neutrdes (em especial o isdtopo *Cl que
constitui cerca de 75.5 % do elemento natural) do que o nicleo do sodio
(**Na).

Essa probabilidade ¢ cerca de 100 vezes maior para © cloro o que
quer dizer, que enquanto um nicleo de “Na ¢ transformado em *'Na *
cem nucleos de **Cl serio transformados em **Cl*, isbtopo cujo periodo
¢ extraordinariamente longo (3 > 10° anos).

Acontece, no entanto, que este isotopo radioactivo apresenla uma pro-
babilidade cerca de 227 vezes superior & do *Na de ser atingido por
neutrdes térmicos o que torna possivel a sua rdpida transformacgdo no
isotopo estavel *'CL

|1l

JLURD BE MOVPRESS TERMITOS

| |

Centro de Documéntacio Farmacéutica
ande 3 ol ot e WHedict o DA e trans
formagio

MC] ———— **C1 * (T = 37.3 min)
esta, a par com a transformagao
*INga —— *Na * (T = 15.0h)

torna-se, apOs lempo conveniente, a mais provavel.

As concentragoes finais de um e outro destes isotopos radioactivos,
serio aproximadamente idénticas com ligeiro excesso do sodio, pelo facto
dos seus progenitores terem idéntica probabilidade de ser atingidos pelas
particulas activantes.
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Esta probabilidade de que temos vindo a falar, denomina-se Secgio
eficaz do isotopo () e exprime-se em barns (b) —uma unidade de super-
ficie extremamente pequena que corresponde a 10 —* cm®,

Para tornar mais precisas as consideraghes que fizemos, talvez nio
seja descabido referir as seccdes eficazes dos virios isotopos evocados,

SIcpizs  EFICAZES LE ALGAKIS FORIAS 1SOTERICLS

M (19,59 = b tares
T (aaif e 0,4 wms

Mo (ratte.) =100 waras

Vo (100 8) & 0,0 burs

B (0,59« 0,00

5. 95,75%) « 0,000 warse
Vo (18 ms

y o Co,0m + 0,2 s

Pelas secgoes eficazes € we lie, sewa, amostra for contituida por car-
ade’ pende necessariamente para o
isotopo de sodio, dos trés7e de maior secgio.
Para pequenas actividadeS esta=séri a via mais acessivel, porquanto
a irradiagdo directa do clereto de sodio obriga a um conveniente periodo
de «arrefecimento» (para que atinja valores desprezaveis a actividade do
*CI) durante o qual ha perda de actividade do *Na.
Lembremos que. quinze horas apos a irradiagio, a actividade do sodio
(24 )esta uzida sensivelmente a metade e to a actividade do cloro

(" et [atinge (besse] pariodo] 8¢ @mpd cvalors) insignieantesC L {10

MaOttlem dos Eanmagguticos

*Cl+* terd 1 X 10 —2* da actividade inicial.

Mais uma vez nos deixdmos arrastar para um sector alheio ao nosso
proposito, que de momento queremos limitar a unas quantas consideracdes
sobre o controlo da matéria prima radioactiva. Melhor dizendo, ao con-
trolo das solugbes primadrias radioactivas de que nos servimos na manipulacio
de produtos farmacéuticos.

Referimos ji a determinagio da Pureza Radioactiva e Radioguimica.
Ndo vamos entrar em pormenores de técnica, mas nio queremos deixar
de frisar as dificuldades e o trabalho que a primeira acarreta, pela neces-
sidade do estabelecimento de curvas de absorgio para os emissores de
particulas ou, a interpretagio dos espectros, mesmo no mais moderno dos
aparelhos, quando originados por radiagbes gama de varios nuclidos.
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Um emissor beta puro, em mistura com um emissor gama, nio pode
ser detectado pelo cristal cintilador da espectrometria gama.

Da mesma forma uma cimara de ioniza¢io nao pode discernir radiagoes
gama de vdrias proveniéncias.

E ainda improvdvel que o mais experimentado consiga apreciar num
espectro, a mistura de dois emissores gama de energias semelhanies.

Evidentemente que estes ¢ outros problemas nido se pdem ao controlo
pa medida em que se exige para a maioria dos isdtopos radioactivos, uma
pureza isotopica da ordem dos 99 %.

Isso leva a determinacio de curvas menos dificeis de interpretagio e
de espectros de mais ficil leitura.

Mas, como também ja tivemos oportunidade de referir, a matéria prima
¢ constituida ndao pelo isGtopo radioaclivo mas por um seu composto na
maioria das vezes senio sempre em forma de solugio aquosa.

Se ndo ha necessidade de transformar esse compesto noutro, entio poe-se
o problema da verificagio de que o i icontra. a integrar a molécula
referida.

As técnicas cromatografi
facil resolugao, nido so pelas
pela facilidade de execugio.

Mantidas que sejam as
tados oferecem suficientes ga

Algumas vezes, ¢ necessd
extracgdo por solventes aprop

Quase sempre existe um col
criteriosa do método mais aprop ;
presentes em cada composto,

Quando se processa a marcagao de
fundamentalmente, por duas causas:

ornam o problema de
de que se serve, como

constancia de resul-

icas | de didlise ou de
o de’ qualidade.

jue permite uma escolha
de impurezas radioactivas

%

ECulas, essas impurezas resultam,

1— A presenga de composto primario acompanhando o composto mar-
cado sem que tenha havido cedéncia do isotopo radioactivo.

Centre derPacurrre et & Patirac®ertica

G LT o e s K T

A ftrioleina ¢, como todos sabemos, um glicerido resultante da esterifi-
cacio duma molécula de glicerina por trés moléculas de dcido oleico.

Faz parte das gorduras naturais onde ¢ muito mais comum a exis-
téncia de trigliceridos mistos, isto ¢ gliceridos em que a esterificagio dos
trés oxidrilos alcodlicos ¢ feita por acidos gordos diferentes.

E evidente que a trioleina pode facilmente ser sintetizada mas ndo
pode existir a plena garantia de que tal substincia ndo venha acompanhada
de moléculas de «, B-dioleina ou «, y-dioleina ou mesmo de qualquer dos
monogliceridos porque passa a sua sintetizagdo.

Ao fazer a marcagio da trioleina muito possivelmente far-se-d4 também
a desses compostos intermedidrios que virdo assim a constituir impurezas
radioguimicas.




¥
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Quando as substiincias irradiadas constituem ji matéria prima da mani-
pluagio, devem chegar & unidade transformadora controladas na sua pureza
radioisotopica, com a garantia duma percentagem midxima do isotopo, bem
COmMO na sua pureza quimica que garanta um méaximo do composto designado.

' gnoa, (c CH
oy (oh). 8 By
CH. (cnzl.,..nm Chy, (oR,}.cH
dcido elafddcs ( sdlido ) fieddo oleleo (Liguids)
forma trams forna ois
“3' (“2}'?“;{" G!]. {Ga: J..I,.Iiir
i 0Hy0- m.m,}.rfdl . : fm‘,.a - 0, (CH, ). CH
oL o A i, : o ou
1 - = .'\'. o . ” - Rt
Y Ch.OH y - — 2L Pl £H,.0 - _l:_-a.inﬁ,.lflsu
L2 Mg o Ciiy. (CH, )., OB
o - noms cleim
: i o ,f- dlolefna
",',\ ~W,4—

O controlo deve ter ngsiel capitulo #penas ‘a preocupagio de verificar
a continuidade desse estado de’ pureza. uma vez que as impurezas podem
resultar duma instabilidade ‘quimica, fisica, biologica ou de decomposigio
radioactiva.

A instabilidade quimica, fisica e biologica é um problema vulgar das

preparacoes farmacéuticas que obriga a pormenores de técnica e conserva-
¢io subejamente anhecidos se_bem que mem sempre solucionados.:
11 Os 'ajustamentos de- pH,' a“adiché’ de“cohservantes ot de -estabilizdntes,
a protecgao da luz ou do calor, por outro lado o ajustamento da isotonia,
a mangtencao da jassgpsia. efe 5 sip alguns das (probl¢mas) de trato mais
generalizado,

Por seu turno, a instabilidade radioactiva resulta essencialmente de
graneds actividades especificas nido vulgarizadas nem necessirias neste tipo
de preparagoes.

Ainda neste capitulo, deixamos propositadamente para o fim aquilo que
deve ser a preocupagiio primeira — a determinacao da uctividade total da ma-
téria prima radioactiva a trabalhar.

Trata-se duma indicagio que deve constar necessariamente da embala-
gem, bem como o dia em que foi determinada essa actividade.

Através de factores de correcgio, podemos «a priori» estimd-la, mas
nunca garanti-la. Por isso se impde a sua determinagio e, a partir dela
estabelecer, dentro de limites de seguranga convenientes, as condicdes em
que devemos trabalhar.
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4. CONTROLO DAS PREPARACOES

Temos a impressio de ter deixado a ideia, em alguns casos, de que
o controlo da matéria prima constitui uma verificagio definitiva e final.

Temos para o facto uma explicagio simples.

As preparagoes radioactivas, no ambito das preparagdes estrictamente
farmacéuticas, pertencem a um pequeno grupo de formas medicamentosas
sem problemas porque nio envolvem nem formas complexas nem compo-
sighes andnimas.

Quando dizemos sem problemas, estamos a referir 0 aspecto constituigio
pois o mesmo ndo podemos dizer do «modus faciendi».

Mesmo neste aspecto é justo abrir excepgdo para, entre outras:

— As solugdes coloidais, por serem dispersdes estabilizadas pela pre
senga de agentes emulsivos (gelatina). Sao exemplo disso as solugdes
coloidais de ;

— As preparagoes com i
presenga dos seus ge
“Ge (T = 280d}

Y (T =80 h)
"“Mo (T = 66 h)

raghes farmacéuticas radioac-

)
Salvo estes aspectos, a maloria ¢ i
licas ouroleosas para administracio

‘tivas sio solugdes aquosas, hidro-alcoo
oral e parenteral. %L
Recai sobre elas uma justificada economia no tempo dedicado a con-

trolo em beneficio de um aumento de eficiéncia.
Procura-se por, isso,-no estabelecimento de condicoes de trabalho con-
el S L A G e G 1 Ada B TeaTIIAC QUEIC

a utilizar e na execucgdo de ensaios prévios produgdo, colmatar falhas,

afinar métodg lm E S AW e N S A e
& roduls ea bt v ok d 107 kbbb e
de determinagdes que permitam abreviar a sua retengao no controlo final.

Ha, videntemente, aspectos peculiares que s podem ser verificados no
final, e outros, cuja confirmagio se vem a fazer em amostras retidas desse

mesmo produto acabado.
Sio exemplo do primeiro caso:

1 — O valor da actividade e data da sua determinagao;

2 — A quantidade preparada presente na embalagem (volume):

3— A relagio entre actividade e o volume, isto ¢ a Concentragao ra-
dioactiva;

4 — A pureza radioguimica:

5— A confirmagio do pH quando ele dependa a estabilidade da for-

mula ou conste das caracteristicas do produto.
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Sio exemplo do segundo aspecto:

I — As determinagoes biologicas, em especial as microbiologicas de
comprovagdo da esterilidade, que pela sua natureza e morosidade
s0 podem ser executadas em amostras retidas.

Quando se trabalha em condigdes assépticas convenientes, as con-
taminagbes por microorganismos sio pouco provaveis e muito menos quando
os produtos sio submetidos a uma esterilizagio controlada ou mesmo a uma
filtragio esterilizante.

Os ensaios de esterilidade servem mais o controlo da estanquicidade
dos recipientes, através duma preservagio conveniente, do que uma veri-
ficacao imediata dos seus contetdos.

Algumas vezes exigem mesmo-um tempo de espera adequado para
uma conveniente quebra de actividade. Nio porque as radiacoes em jogo
sejam eficazmente esterilizantes, imas por poderem atrasar o franco desen-
volvimento duma flora microbian €Smio nos ‘meios nutritivos mais con-
venientes. ;

ce-nos 'de especial interesse a

L
2— Das determinagoe
' €ujos resultados podem ser forne-

execugio de ensaios’ de 1oles
cidos as 24 hor 5‘%

.TI:-'

Estes ensaios, | esta
de toxicidade que exigi
dose toxica.

Com cerfa vanlagem oS ensaios
mimais utilizados na busca da

Conhecida a dose méxima gspecifica dum dterminado produto, utilizada
ou a utilizar no ser humano, faz-$¢ a sua administragio, em dose criteriosa
¢ proporcionalmente aumentada, em animais sensiveis e verifica-se as 24 horas
a nao existéncia de acidentes mortais.

Este facto, quando aplicado em estudos prévios que nio excluem a
pritica experimental, permite, com larga margem de seguranga, garantir a
nao toxicidade dum determinado produto.

e sw.enetg:;' 5 | item -fambem avaliar,) db auséncia) de- quidntidades
‘“-ﬁﬁxkﬁﬂr ele nli??go'tg& ‘do~As, 'l;"})}'af‘l?eté. AFIE eCudied

Seria, til e desejivel que mesme a 0s_expedigio os utentes aguardas-
sem a ikficnddd QoL ESA I s AAcd R Shbble Lo suaras
de compostos que pode ter como impurezas elementos toxicos.

Por exemplo: o ido CN™ ou a As na marcagio do *K.

Nio se trata dum controlo de impurezas toxicas senio duma confirmacio
de que a existirem elas sio toleradas.

Numa grande parte dos Centros Nucleares, ¢ nido referimos todos porque
deles ndo temos noticia, as substincias sio controladas antes de atingirem
o sector da produgio de produtos medicamentosos.

No caso ainda do potissio-42 ¢ vulgar o doseamento:

am.

—do sodio por activagao neutrénica (ndo deve exceder 200 ppm);

—do arsénico pela sua transformagio em arsina (AsH;) absor¢io em
dietil-carbamato de prata ¢ leitura espectrofotométrica a 538 my (as
quantidades detectadas devem ser inferiores a Sugle)




—
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—do ido cianeto por titulagio potenciométrica utilizando um eléctrodo
especifico de membrana.

3 — Ainda no campo dos ensaios biologicos ¢ de todo o interesse a
execugio de ensaios de confirmagio da electividade das prepara-
¢oes, em especial aquelas que tendo uma fungio diagnostica deixam
de constituir centro de interesse do investigador cumprida que
seja essa fungio.

Estes ensaios nio podem ser considerados de rotina, mas devem fazer
parte das verificagdes que apoiam a produgiio de cada nova formula.

Estio na linha dos ensaios prévios de produgio ndo para controlo de
qualidade, mas para controlo de comportamento. Estio igualmente na linha
dos ensaios a executar em amostras retidas apenas para confirmacio desse
comportamento. '

Trata-se de determinar a di
preparagio e detectar as modifi
a permanéncia no organismo ol
positadamente retidas em dep

Niio pode garantir-se a i
sempre resultam conhecime
minimo de prejuizo.

O controlo das preparag
vezes improficuo pelo tipo d
elas se generalizou. i

Sdo essencialmente, & COMO
tragdo oral ou parenteral, 'a maio]
tipo multidose.

Quando referem formas injectivels, implica a necessidade de passar
a seringa o volume desejado, tornado dificil o eontrolo da posologia radioac-
tiva. Por outro lado, a manutencio da assépsia sai comprometida de tal
pritica.

Quando refergm %}:mas de administragio_oral, além das dificuldades
nd s@itrletitentd @ubd Qedern Caxem b e fpervéry) creiptsfe
de todo o tubo digestivo at¢ a zona de absorgao. E

Hoje hijuma endénci a2 B ?.1 i u{!o:ﬁb;il ns unidose
com pgso!oﬁiﬁe{eﬁlﬂgﬂﬁn a8% Fﬂl Wﬁ Cul g_g?.)b

Parece-nos ndo ser descabido presagiar, para um futuro mais ou menos
proximo, a utilizagio de ampolas-seringa na administragio de preparagoes
injectaveis radioactivas.

Pensamos ser este o caminho a explorar, uma vez que a eventual pas-
sagem do frasco multidose a forma de ampola, ndo resolve o problema da
contaminagio do material utilizado na administragio.

Da mesma forma se impde, para a administragio oral, a substituigio
da embalagem multidose por forma farmacéutica mais adequada, que evite
erros de posologia e contaminagdes generalizadas ao longo do tubo.

Tém sido sugeridas as cdpsulas gelatinosas por poder suprir as des-
vantagens apontadas nas administragdes «per os». Por outro tado, tem-se-
.hes atribuido virios inconvenientes, tais como: dissolugio incompleta da
capsula com arrastamento do produto radioactivo para além das zonas de

¢ afinidade biologica de cada
assam vir a manifestar-se com
acdo' de preparaghes pro-

entos, mas de tal estudo
gficaz aplicagio com um

falar, torna-se muitas
edicamentosa que para

as Ii:quidas. de adminis-
fornecidas em recipientes

Fe

:)
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absorgio, possivel combinagio do radioelemento com constituintes da cip-
sula (gelatina, antisséptico, corante e outros), etc.

De qualquer modo, existem varios tipos de revestimento para formas
medicamentosas de administragio oral, alguns deles gastro-resistentes.

E o caso, por exemplo, do gluten, queratina, salicilato de fenilo, estea-
rato de butilo e cera de camaiba, acetoftalato de celulose, etc.

Todos estes revestimentos implicam a ideia de nucleos solidos a revestir,
€ a maioria das preparagdes farmacéuticas radioactivas sio formas liquidas.

Nido esquecamos, on entanto, que a técnica farmacéutica contorna
tais dificuldades, nas preparagdes comuns, utilizando excipientes ou melhor
adjuvantes inertes de grande poder de absor¢iio capazes de armazenar quan-
tidades de liquido sem mudanca de aspecto,

E por exemplo o caulino para liquidos oleosos e a lewilite para liquidos
aquosos.

No caso das preparaches radioactivas, quase nao se poe tal problema
porque estamos em presenca deselugbes extremamente diluidas, onde os

solventes podem servir apenas para tomas possivel medir volumes.
Reforcemos a ideia com um. ‘&emplo:vA dose de trioleina marcada
com I a administrar «pef;'ogs_p;-‘-peidé_\-:-_;_e;._::ﬁtr_:’pequana que necessite de ser
distribuida num solvente/ pafit"se tormar “miensurivel. Se esse solvente for
0 éter sulfurico purissimo podemos -depositéla no interior duma cipsula,
evaporar e ficar assim com um residuo comi'a dose pretendida.
Estamos ainda num campo p ] recido, onde possivelmente podem

de comodas e eficientes.

ser encontradas formas \de

5. CONTROLO DAS AMOSTRAS RETIDAS (Estudos de estabilidade)

5.1. Dada a natureza das preparacoes’radioactivas, nito parece neces-
sario apontar-lhes um prazo de validade.

Tal como nas substincias extremamente toxicas, ¢ impossivel distinguir
numa preparagio com isotopos radioactivos, zonas entre maximos eficazes
e minimos prejudiciais. : .
{9 seus gradientes) inferpenctramsse factal ponito, U@ Fiesmo)dosed minifias,
por efeito cumulativo’ das” radiagoes, se podem tornar doses toxicas. Dai o
trabalhlar-se exclusivamente nolimiar das doses. detectiveis. . .

Este inconveniente, associado'ao de serem ' 6s isbtopos. utilizados nestas
preparagoes, de periodo de vida extremamente curto, obriga a que as consi-
deremos quase preparagdes extemporfineas.

Fécilmente se lhes aumenta o periodo de validade, aumentando-se-lhes
a actividade radioactiva.

O suplementar a preparagio para lhe garantir uma determinada acti-
vidade no momento de emprego ¢ uma forma cémoda de resolver o problema
desde que ndo acarrete perda de estabilidade.

Este facto determina a importéincia que se da ao estudo da decomiposigio,
essencialmente dependente das caracteristicas bdsicas do isdtopo, seus adjuvan-
tes e condigdes de armazenamento,

E ainda este estudo que provoca a retengio de amostras no controlo
para que sejam estabelecidas as condicdes mais favoriveis de manutengio
das caracteristicas,
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As determinagies a efectuar sio especificas de cada preparagio e moti-
vada por virias causas, quer internas quer externas.
Dos factores internos destacaremos pela sua importancia:

a) os fenémenos de radiolise inerentes a cada isotopo:

) as incompatibilidades quimicas entre constituintes da formula, alte-
rados por qualquer processo durante o armazenamento;

¢) as modificagdes de pH motivadas pela cedéncia de ides alcalinos dos
proprios recipientes;

d) a presenga de microorganismos, até entio retidos numa fase de laténcia
pelas proprias radiagoes.

Dos factores internos destacaremos pela sua importancia:

¢) os agentes fisicos especialmente a luz ¢ o calor;
f) as contaminagbes por agenies microbianos motivadas por deficiente
estanquicidade dos’ recipiéntes. utilizados.

52. A radiolise envolve/unia serie-de fendmenos de excitagio ¢ ioniza-
¢io das moléculas atingidas por radiagoesgérahingnte com regresso ao equi-
librio quimico anterior, passada @ Gausa excitadora.

Nada garante, no entanto, que ess¢ equilibrio nio venha a ser resia-
belecido de forma diferenciada. © caso, alids, foi ja bem estudado com a
dgua na presenga de radiagdessionizasiies ¢ pode verificar-se que © restabe-
lecimento do equilibrio 'se faz/de wiria$ maneiras. Assim:

hy 4 HO@=a==<55H,0 7+ e
e— + HO+ —=—=55HO' 4 H’
H.O + + HiO=———*H,0 + + HO’
e—+ HO+——H.O+H

a combinagio dos radicais ou simples dtomos excitados pode fazer-se de
varias maneiras .

H + H' = H
AHO 4O B39 o A1+
Ho' YR L g H1d LUl

o que justifica, durante a radiolise da dgua, o aparecimento de hidrogénio
¢ de peroxido de hidrogénio.

Os fenomenos de radiolise estdo evidentemente dependentes do tipo
¢ da energia das radiagbes, mas hd, certamente, um aumento de probabili-
dades do fenomeno com o incremento da concentragao radioactiva.

Por outro lado a presenca de adjuvantes nas preparagdes, pode, involun-
tariamente, diferenciar o equilibrio quimico de maneira desfavorivel aos pro-
positos pré-estabelecidos.

53. Procuramos dar uma ideia, ainda que muito suméria, da impor-
tincia que deve ser dada ao estudo da estabilidade e da principal diferenca
que existe entre a generalidade das preparagdes e aquelas que siio radioactivas.
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Deixemos também 4 ideia de que'em ambos os casos existem, algumas
vezes, incompatibilidades que se aceilam por de momento serem insoliveis e
ndo_constituirem obstdculo 208 fins em vista. Mas, o aceitd-las, nio pres-
supbe ignord-las, nem (A0 _pouchso. deixarede referir as condigbes em que
menos sem manifestem. V

6. CONCLUSAO

Procuramos referir em sintese o que deve ser o Controlo_de Prepa-
ragoes [Farmacduticas Radioactivas. . ATIMACel :

j Deixamos a ideia de que a sua execuddo nio pode ser objecto de um
departamento iseladoy ndo_s6 porque jisso .conduzirid; a., wma duplicagio de
servigos, mas também “a’ uma'-perda irrecuperdtel- de “tempo.’

Deve, evidentemente, existir um Controlo final que coordene os elemen-
tos fornecidos pelos departamentos intervenientes, zele pelas condigdes em
que o trabalho se deve desenvolver, executando ai os seus praprios ensaios
quando for caso disso.

Lembremos o caso da apirogenia dos veiculos, so possivel de controlar
a partir de determinados volumes. Neste ponto, o controlo & obrigado a
ensaios periodicos que levam ao preenchimento de boletins como o da
figura 6 ¢ que nio sendo de verificagiio directa nos dio garantias das con-
digdes desses mesmos veiculos quando transportados para pequenos volumes.

Nesse controlo final, os ensaios sio essencialmente biologicos com o
propdsito de garantir as caracteristicas farmacologicas inerentes a cada pre-
paracio.
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NOTAS DA SECRETARIA

* loscrigio no Sindicato

A ninguém ¢ permitido exercer a profissio de farmacéutico sem estar inscrito
no Sindicato (Artigo 6. do Estatuto),

®  Participagdes obrigatorias uo Sindicato

Todos os inscritos no Sindicato Nacional dos Farmacéuticos devem participar
(nos termos do artigo 10" e 21.° do Estatuto):

a) A mudanca dos locais onde exercem a sun actividude, sempre que isso se
verifique;

b) A instalagio ou aquisicio de f:Ir-Iﬁ'iEia\_ ou laboratorio de sua propriedade;

€) As mudangas de direcciio téemica ou de “estrutura social da sua empresa
farmacéutica, assim como /as transt “do, Jocal da mesma;

d) As suas mudaq.pés dedre
¢) A sua substitui¢io g

f) A sua entrada em/fardcia o Andonoy e direcgio técnica da farmicia ou
laboratério; | \

gl A mudanca ou cef i
|
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B 100500

Na capa: Exterior 900300; Interior 700800 e 600800

Ha descontos para séries anuais e os pregos liquidos sio acrescidos delf %
para o imposto do selo,

Distribuigdo gratuita aos Farmacéuticos do Continente, Ilhas ¢ Ultramar
(sécios), Laboratérios, Anunciantes, Casas de Saide, Hospitais Civis e Militares,
Faculdades e Escolas Superiores, Sociedades Cienrificas, principais Bibliotecas
e Universidades de todo o Mundo.
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Entre outras coisas deve verificar a esterilidade, istonia e atoxicidade
bem como detectar a afinidade biologica e a distribuigio no organismo
animal, das preparaghes farmacéuticas radioactivas.

Esta observagio nio pode nem deve diminuir o interesse e importancia
a dedicar aos ensaios fisicos, quimicos e fisico-quimicos de controlo.

Por isso mesmo e no aspecto estrutural o Controlo Farmacéutico ¢
geralmente dividido em:

— Controlo fisico;
— Controlo quimico:
— Controlo biologico.

Refor¢ando a afirmagdo se reproduz um quadro de como se processa

a controlo num dos departamentos do Secretariado da Energia At6mica
Francesa. 7

£
N7

{ Durera Rl W
B ey
merie :_",_ 150 W _I___:
.I-llll;ul: L] %
o o .
TEw ] ,-”_“;ﬂ.’ > By & _______
seenis o0 contiuglo | angs vg win,
(] W A, ; . )
AP RaiLEa (aeCin Wha . :
TR (RTINS [c.e,)
AT |n LR
Centrd™t" mmentagaaFarmaceutica
sawgln (n eada vl s 100w,

da Urdem dos Farmaceuticos

Motd = by tovscratorat Feleiate aln duvea muwber on 20,5 conn on Beb 60 daianis sbs dewse aa Injacies
San, & as Crmporatura dove fosbia aseler-as contenbe seles d (ajnctoden (04 1alaratin virie
Ghes #0100,

Fig. 6

Promover uma normalizagio dos ensaios a executar, colaborar na pre-
paragio de monografias, particularmente pela execucio critica dos ensaios
propostos, € um aspecto que nos parece perfeitamente ao alcance da Secgao
de Controlo de Preparagdes Farmacéuticas Radioactivas do LFEN.

Niao faremos mais que interpretar os sentimentos que reinam no Labo-
ratorio de Fisica e Engenharia Nucleares ao dizer que o dito controlo se
encontra inteiramente a disposicio da Comissdo Permanente da Farmacopeia
Portuguesa para o efeito.
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Ade ao dizer que se encontra
; Wolaborar, a qualquer momento

[offiento da aplicagio dos Isotopos
e Medicina e Farmicia.

Nao faremos mais
a disposi¢io para, com a.
num trabalho de equipa,
radioactivos e¢ Moléculas mare
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s _quais destacamos o alopurinol e seus
imidos, a azatioprina ¢ comprimi-
ligiio injectivel de carbenicilina,
capsulas, o Diazepam e seus
s galénicos, o acido etacrinico
mides, o haloperidol também sob
comprimidos, a idoxuridina,

FARMACOPEIA BRITANICA Adenda
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plemento. O volume que cons
phginas contém jA uma | corri
monografias inscritas na ultima Fa
copeia e inclui 56 novas mono,

Centro de Documentacido Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos




ADENDA DA FARMACOPEIA

Cristais incolores, ou pa branco crj@[aliﬁd; inodora, sabor' amargo; inalteriavel

ao ar; solivel em cerca de 180 partes de 4gua mais na fervente e em cerca de

80 partes de 4lcool; pouco solavel no cloroformio, quase insoliivel no éter: dis-

solve-se facilmente nas solugdes dos hidréxidos alcalinos e na aménia: fusivel, guando
anidra, entre 269 74°; queima-se s dejﬁm msi% ST L

(77 Piselvidd fem ki dgmaric deinptanal Ciprésenld Vi vksimo ] §l G

em 270 mp (E e 530 + 20).

da Ordem dos Fgrn’lacéuticos

Dissolva 0,01 g da teofilina em 1 ml de 4cido cloridrico, ajunte 0,1 g de clorato
de potissio ¢ evapore em banho de dgua: o residuo, que deve ser amarelo, adquire
coloragio purpirea quando submetido 4 accio dos vapores de amonia.

Agite 5ml da solugio saturada da teofilina com algumas gotas de solugiio a
5 por cento de tanino; forma-se pp. branco, solivel em excesso de reagente.

Dissolva 0,1 g da teofilina em 1 ml de amoénia e ajunte 2 ml de solugdo de azotato
de prata; forma-se pp. branco, gelatinosos, soliivel no acido azotico.

Seca na estufa a 105° ndo perde mais de 9.5 por cento de

Dissolva, com o auxilio de calor, 0,5 g da teofilina em 75 ml de igua recentemente
fervida e resfriada; ajunte I gota de solucio de vermelho de metilo e 02ml de
solugio decinormal de hidréxido de sodio; o liquido fica amarelo (limite de dcidos
livres).
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Agite 02g da teofilina com 5ml de amoénia diluida; a solugio fica limpida
(cafeina, teobromina e para-xantina).
Misture 0,25g da teofilina com 3 ml de édcido sulftrico; o liquido fica incolor
ou levemente amarelado (substdncias orgdnicas carbonizdveis).
Na soluciio a 1 por cento da teofilina faca os ensaios:
—a Sml ajunte 0,5ml de écido cloridrico, 1 ml de solugio de cloreto de bério
e ferva; nio precipita (sulfaros);
—em 10ml faca passar uma corrente de Acido sulfidrico; nio cora nem pre-
cipita (metais diversos);
—a 5ml ajunte solugio de bromo em excesso; niio deve precipitar (alcaloides
estranhos).

Deve conter, no minimo, 99 por cento de C; Hy N, 0., OH. doseada pelo seguinte
modo:

Dissolva 0,25g da teofilina em 100 ml de Agua; ajunte 20ml de solugio deci-
normal de azotato de praia e agite; adicione 1 ml de solugio de vermelho de fenol
¢ solugio decinormal de hidréxido de sbdio até que o liguido adguira coloracio
vermeclha persistente. Calcule a percentagem multiplicando o nimero de mililitros
gastos da solugiio do hidréxido por 7,928,

Conserve em frasco rolhada.
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_CORRIGENDA

Tendo por lapso no pg ¢
do trabalho «Valor 'do indice
oleos vegetais na anﬁh;—

a pag. 210, saido o titulo
jualeno. como caracteristica de

a forma: : :
VALOR DO INDICE DE ESQUALENO COMO CARAC-
TERISTICA DE OLEOS \IS NA ANALISE
DE MOLHOSDE €O )E PEIXE
Vimos agora esclare{@ momcu deste titulo é:

VALOR DO 1 ESQUALENO
—como caracteristica de Oleos vegetais
—na andlise de mothos de conservas de peixe

Centro de Documentacao Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos
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enzodiazepina-2(1H)-ona

INJECTAVEL
10 mg[2mi

CAPSULAS
Imgedmg

SUPOSITORIOS
S mg e il mg

PSICOLEPTICO

MIORRELAXANTE
ANTICONYULSIYO
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REGULADOR DO CEREBRO VEGETATIVO

LISOPIRI

Estados depressivos reacclonals
Estados de inibiglo nevrética
Disfungdes pslcofunciona s
Invelucdo psiquica da senescéneia

Pediatria — Disfungdes do comportamento
Geriatria— Anorexia e hipotrofia

Vertigens de todas as origens

Doenga ulcerosa gastro-duodenal

Enxaquecas digestivas

DE v SULPIRIDE

Pela originalidade da sua acclo e seguranga
do seu uso, abre pela 1.° vez todas as possi-
bilidades da psicofarmacologia & Medicina
Interna

NENHUMA contra-indicacio de IDADE ou de TERRENO
NENHUMA diminui¢io da vigilincia que parece ser mesmo melhorada
NENHUM efeito sobre o sistema nervoso aoténomo

APRESENTACAD

Frascos de 30 cédpsulas

Frascos de 100 ml de soluto
Caixas de 6 ampolas

Tubos de 10 comprimidos (Forte)

@ LABORATORIOS AZEVEDOS — LISBOA
[~ Wedicamentos desde 1715

Licenga
DELAGRANGE




Lh orafd!ire
l.yocen tre

Kela primeira vez

fermentos lacticos vivos, liofilizados,
resistentes as concentracdes mais
elevadas de antibidticos que se
encontrem no aparelho digestivo,
nomeadamente de

peniciling, estreptomicina, neomicina,
cloranfenicol, tetraciclina, bacitracina
e eritromicina

Prevencao e tratamento dos
acidentes da antibioterapia

Caixa de 10 ampolas com |50 g de pé,
para solugdo bebivel, titulando

um bilido de germes por grama

Registe MN." 786 na Direcgio-Geral de Salde
[Decrato N.* 41 448)

CEMTRO DE LIOFILIZACAD :T?E:MZMSA i
FARMACEUTICA ENEZ-SALINAS & C.

Av, dos Estados Unidos .da Amébrica, 10
MALAKOFF (FRANCA) LISBOA-S



FOSFO -GLUTIRON

Acido $lutdmico (sal sédico)
Fosforo orgamico
Gomplexo vitaminico B

AMPOLAS: caixade 24
COMPRIMIDOS: frascosde 100, 250,500 e 1000
GRANULADO: frasco de 100 g.

LABORATORIO SAUDE, LDA.

RUA DE SANTO ANTONIO A ESTRELA., 44 — LISBOA

i




Boehringer
Ingelheim

Especialidades farmacéuticas

Adumbran

Estabilizador psicovegetativo

Aleudrin

Broncodilatador e
Ritmizante cardiaco

Alupent

Broncodilatador com efeito duradourd e
Ritmizante cardiaco

Bisolvon

Antidiscrinico brénguico

Buscopan

Espasmolitico selectivo

Buscopan compositum

Espasmo-analgésico potente e selectivo

Cholipin

Colepoiético e espasmolitico

Cohortan

Dermotdpicd anti-inflamatdrio_e
antibacteriano

Dulcolax

Laxante por contaclto

Effortil

Analéptico cardiovascular de acgfio
intensa

Finalgon

Hiperemiante cutineo

Persantin
Persantin 75

Metabglizante ' do miocéardio e
#Activador da rede colateral coronaria

Preludin
Moderador do apetite
Rhinospray
Descongestionante nasal

Silomat

AntitGssico especifico
Sympatol
Analéptico periférico normotensor

Vasculat

Angiclitico cerebral e periférico geral

Vilescon

Psico-estimulants

Visadron

Colirio descongestionante

Representantes em Portugal:

Unilfarma

Unido Internacional de
Laboratérios Farmacéuticos, Lda.

Departamento fabril:
Zona Industrinl dos Olivais — Lisboa

Administracéo:
Ay, Aniénio Auguslo de Agular, 104, 1.%— Lisboa

Delegacio no MNorte:
Rua JoBo das Regras, 120 — Porlo
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TRABALHOS ORIGINAIS

A ALIMENTAGAQ _g.A;cmNAL
DE PEQUENAS-COMUNIDADES

MARIA JOSE SANTA MARTHA MARIA MARGARIDA SANTOS COELHO
Licenciada em Farmicia Licenciada em Farmécia

O conhecimento ¢ a aceitagio de regras alimentares diferentes das tradi-
cionais, influenciadas pox /factores ccoma a|expansip-do trabdlhe- feminino.
a industrializacao dos alimentos, etc., afinge cada vez mais largas Camadas
populacionais. Vai sendo também habito generalizado o almogo comido em
refeitorios de estabelecimentos fabris, ou simplesmente substituido por refei-
¢bes muito ligeiras, devido as dificuldades de transportes, a sujeigio a horarios,
a integragio em grandes aglomerados urbanos, etc. Importara agora, acom-
panhando a promogio social que facilitari uma melhor distribuigio das pro-
teinas disponiveis, ir lembrando aos encarregados de orientar a alimentagio
de pequenas colectividades, certas normas que déem a possibilidade de estabe-
lecer ementas em que, sem maior agravamento econdomico, se contribua para
uma educacio alimentar que sempre faltou ao nosso povo.

E este apenas o intuito do nosso modesto trabalho, elaborado através de
visitas a diversos estabelecimentos fabris e instituicdes asilares, cujas possibi-
lidades materiais ndo deixaram de ser tomadas em consideragio.
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Parte prdtica:
Apresentamos nesté trabalho, um griipo de dietas-tipo para:

— uma creche, cuja idade-das crigngas que a frequentam estdé compreen-
dida entre os dois ¢ os Seis“anos:

— uma fabrica onde trabalham individuos do sexo masculino;
— um asilo de pessoas idosas, de ambos 0s sexos.

Tentimos atender a ‘lodas as 'necessidades alimentares, conferida por uma
distribuicio equilibrada dé alimentes; ¥omandd em linha de conta que

a) A creche fornece: almogo € larche;

b) A fabrica: apenas o almogo e porvezes um copo de leite de manha
ou a tarde;

¢) O asilo fornece as quatro refeigoes: pequeno almogo, almogo, lanche
¢ jantar.
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iR

maquinas especialmente concebidas para
laboratorios -hospitais

=

T Q‘{'I!Qéi%j

N = 0

G 19 LABOR Mbguina sut thca pata lavogem de vidrana
de laboratbrio. Absoluta efickcia para quaisquer utensilios.

G 19 Miaguina a a pars lavagem de biberdos. Lava,
enxagua, neutrali 87 biberbos de cada vez

G 18 TD Miguina autombtica para lavagem e desinfecgio
de lougas em clinicas e hospitais

G 18 OF Mbguina sutomitice para lavagem de instrumentos
cinlrgicos

Distribuidor
Exclusivo

=

CONCESSUS, S.AR.L. &
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Rectofenicol

ST O O R - OFS
ADULTOS INFANTIL

NA PREVENCAOQ £ TRATAMENTO
DAS COMPLICAGOES DOS ESTADOS GRIPAIS

Associacao. de, cloranfenicol ;com, accao, antibacte-
riana polivalente, sulfadiazina e canfocarbonato
de bismuto.

LABORATORIO UNITAS, LDA

C. Correio Velho, 8 — LISBOA

Vil




Nova apresentacao

pratica e moderna

BRADORAL" :serav: orar

Anti-séptico, | bactericida
e fungicida 'para prevencao
e tratamento loecal

das afeccoes buco-faringeas

Além desta nova forma, mantemos ainda as ja conhecidas

apresentagdes do Bradoral, em «drageias» e «gargarejo»

CIBA

Vil
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REVISOES DE CONJUNTO

O TAMANHO DAS PARTICULAS,
FACTOR EM BIDFARMACIA

L. Snml m'num
(Director T&r@o_ﬁgg Labararrios .ﬂ.n_in'l_-—\- Lisboa)

Dentro dos factores que padmn detetmm: mmt,ue:, de eficdcia tera-
péutica dos preparados mcdlm conta-se, Oﬁmo ¢ evidente, as dife-
rengas de absor¢io que possam apremfar

Entre os diferentes factores ‘gue! délerminam vanaq-:)ea na absorgio,
hi que considerar o grau de dwimto das sub&tﬂnmas activas.

GENERALIDADES

A partir de certo momento, o tamanhe das particulas das substincias
medicamentosas comegou a ser considerado a luz da influéncia que pode
exercer sobre os sistemas biologicos, quando, anteriormente, apenas se ava-
liava~ o, seu efeito jsobreos sistemas fisicos. traduzivel ng. aspecto, tsteum
ou de"perfeicio das' prépard¢oes farmacdutichs ¢ da Sua’ estabilidade. '

Foi a partir do comego da década passada (*), que esta propriedade
da droga comegou la; fomar jurpa (outra, dimensdo causal; @ medidacque se
passou a' reconhecer que o grau de dlvlsao nao apenas determinava efeitos
sobre os sistemas fisicos, mas também influenciava sistemas bioldgicos.

O grau de divisio em que se apresentem as substincias medicamen
tosas pode representar um pormenor que condicione, marcadamente, a efi-
cicia terapéutica de um preparado administrado oralmente.

Muitas substincias medicamentosas sdo fracamente soliveis no meio
aquoso, dissolvendo-se apenas muito lentamente nos liquidos gastrointesti-
nais. Como a taxa de absor¢io gastrointestinal das drogas ¢é, correniemente,
uma fungio da sua taxa de dissolugdo (2,3), acontece que, muitas vezes,

(*) Verdadeiramente, poder-se-4 referir que o primeiro artigo a considerar o
tamanho da particula das substincias como factor biofarmacéutico foi, em 1961,
um trabalho de J. G. WaGNER (1)
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a administragio oral de preparados farmacéuticos revela uma absor¢io
fraca ou lenta, tornando precdria a sua utilizagdo.

Sem divida, um dos aspectos que mereceu maior desenvolvimento, nos
ultimos anos, por parte de apreciagdes biofarmacéuticas, foi a velocidade
de dissolucdo das substincias medicamentosas.

A equacdo de NoYES e WHIKNEY, que data de ha cerca de um século (4),
relaciona os factores que interferem na velocidade de dissolugéo.

A velocidade de dissolucao (ou seja a quantidade dissolvida por unidade
de tempo) é igual a KSCs, em que Cs é a concentragio da substincia na
zona de contacto droga-solvente (e que é¢é, essencialmente, igual a solubili-
dade da droga no solvente), K é a constante de velocidade de dissolugio
intrinseca da substincia ¢ S é a drea de superficie.

Por esta equagido, se infere que a taxa de dissolugio é, directamente,
proporcional a drea de superficie.

Aumentando, portanto, a drea.superficial especifica, o que se obtém
quando ¢ diminuido o tamanho da particula, a substincia medicamentosa
dissolver-se-d mais rapidamente’T'al. facto, traduz-se num beneficio, uma
vez que resultard mais rapida-e mais completa absorcio da dose administrada.

A absorcio de umal deérminada substdncla resulta, normalmente, depois
de se encontrar no estade de dissolvidac=-1 |

Se a taxa de dissolugio repféscntas©® valor da taxa limite, o que
acontece quando a taxa de dissolugio € menor do que a taxa de difusio
no local de absor¢io e do que a propfia taxa de absorcio, o tamanho da par-
ticula da droga assuméuma-grande”importincia no transporte do tracto
gastrointestinal para o loedl Ua-aeCao, atraVes das vias sanguineas ou lin-
fatica. s ) ,

Muitas drogas sio passivamente absorvidas e as suas taxas de absorgio
sio dependentes da concentragio. Aumentando a taxa de dissolugdo no tracto
gastrointestinal, o valor da -absor¢io acresce, tanto mais quanto a taxa
de dissolugio ¢ ainda o termo limite. O aumento da taxa de absorcio
determina um acréscimo de droga na corrente sanguinea e, usualmente,
maior quantidade (&t‘i"ngida no local da ac¢do, antes do metabolismo ¢ excre-
€4 eliminar & forma) @ctive) da [substancia( do | organismo; ("

Desta sorte, obter-se-4 uma resposta farmacologica mais precoce, mais
intensa @ -mais | ficale., Pode.se, pois|_em,-muitos-casos.-utilizando as drogas
activas sob uma forma microcristalina ‘'ou em’ particulds micronizadas, conse-
guir maior efeito medicamentoso.

Para a taxa de dissolugdo de uma droga, nio s é importante o tama-
nho absoluto da particula, como, também, o tamanho (e a sua distribuigio),
em relagio com a drea de superficie.

(A configuracio da particula pode ter efeito definitivo sobre o tempo
necessdario para a dissolugio, quando ¢ importante a drea superficial.)

P

Quando o tamanho da particula é menor do que 4 volta de 10y, o
teor de dissolugiao é, directamente, proporcional & drea de superficic. Entio,
neste caso, ¢ a drea de superficie, e niio o tamanho da particula, per se,
o facto controlante do valor da taxa de dissolugio.

Quando as particulas possuem um tamanho inferior a 10 p, o raio
efectivo das mesmas pode ser mais importante do que a drea de super-
ficie (9).
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HicucHt et al.(12), que estudaram a dissolu¢io dos medicamentos no
estado de pos finamente divididos, evidenciaram a influéncia ndo apenas do
tamanho das particulas, mas, ainda, da distribuicio das suas dimensoes.

A dissolugio de particulas cristalinas de tamanho e formas idénticas
¢ influenciada pelo motivo e pelo seu tipo de arranjo no cristal.

Uma particula simétrica pode ter uma solubilidade menor que uma
particula assimétrica, facto devido a solubilidade depender, em parte, do
trabalho necessdrio para destacar as particulas do edificio cristalino.

Particulas, profundamente divididas, dissolvem-se com maior velocidade
e apresentam mais elevadas solubilidades do que macroparticulas simila-
res (10, 11).

Tem sido, largamente, referido, que uma dada dimensio do tamanho
das particulas de um composto promove um efeito biologico, enquanto
particulas maiores produzem apenas reduz:do ou mesmo nulo efeito (13-16).

Quando assim acontece, 0 mz dvel ¢ que a absor¢io da subs-
tincia tem uma taxa limitada erficie. Se o tamanho da
particula é superior a certo i da substincia), entio, o
composto é apenas absorvidg 1 uficiente para produzir
um efeito biologico adequade ~observavel.

De notar, no entanto, exageradamente pro-
fundo, pode, também, comp rtanto, a absorgao (17),
ou facultd-la em termos exa, sibilidade do desenvol-
vimento de uma actividade “in ada,

Na verdade, com o' aumef uma, droga micronizada,
pode acrescer, perigosamente, a”si E o caso, por exemplo, que
sucede com o dicoumarol.). N o

Por outro lado, o acréscimo de actividade biologica de muitas substéin-
cias, resultante do aumento da pequenez das particulas, pode ser consequén-
cia ndo apesnas do acréscimo da solubilidade, da dispersdo, e, portanto, da
absor¢io, mas também de modificagbes da reactividade quimica (18).

Pode-se, pois, assentar na seguinte afirmaqﬁo genérica para um certo

ertobaddd bide QR AL bt Tt ehkdiad CETT e

E de acres ':ratkaé a darca f]c su ]CIG fun-::lonal nido, ¢, em alguns
casos, igual t dteal dd Supeifidie (especific aparente) devidd i existéncia de
fissuras, a hidrofobicidade da superficie ou a agregacdo das particulas e a
outras razoes.

Se as particulas da droga sio hidrofobas, ¢ possivel aumentar a drea
de superficie efectiva, por jun¢io de um agente humedecente na formula-
¢do. Nédo se deve perder de vista, porém, que uma tal medida poderd, nalguns
casos, tornmar-se prejudicial, como acontece com a propionileritromicina.
O facto deste éster ser muito pouco molhivel representa um beneficio,
visto que, deste modo, ocorre uma certa protec¢io que reduz a desagrega-
¢io daquele antibiotico no meio géstrico.

Na verdade, a adi¢do de polioxietileno sorbitan monoleato aquela subs-
tincia em po encapsulada origina acentuado decréscimo nas concentragoes
sanguineas, devido a maior grau de degradagio no meio géstrico (19).

Uma outra ideia relacionada com o tamanho da particula das drogas
deve ficar bem assinalada.
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Tao importante como o proprio tamanho da particula, em si, é de
assegurar que ndo se verifigue, durante a manufactura da preparacao farma-
céutica, wmna subsequente agregacdo dus particulas em massas compactas.

S6 na auséncia da formagdo de aglomerados, é possivel a necesséria
dispersibilidade da droga nos liquidos fisiologicos.

Nao ¢ s6 o tamanho das particulas primdrias que ¢ importante, mas,
igualmente, o dos aglomerados daquelas. E o caso em granulados, cipsulas
e comprimidos.

Se, por exemplo, nos comprimidos, a operagio de compressio leva a
adesao irreversivel, a superficie especifica reduz-se acentuadamente e as
particulas originais ndao sdo restabelecidas pela desagregagio, comprome-
tendo-se a absorgio.

RoLAND (20) verificou com comprimidos de trianterene, por doseamento
apds dissolugio, que, se a desagregacio era em granulos de reduzidas dimen-
soes, era rapidamente atingida a_libertagio total da droga, no meio gas-
trico, ao contririo do que xuwdll oon as;emas de aspectos macrogranulares.

Mesmo quando ‘a drdga medicamentosa se encontra, para efeito e
obten¢iio de ac¢io proloagadal, Im‘nmmd; num suporte como esférulas de
polimeros, esférulas mais peqm‘:m ﬁb&hm (como, alids, seria aceitavel),
mais facilmente a substm db q_ue as mgmr&, comO KHANNA ¢ SPEISER (143)
verificaram com o clo

IMPLICACOES DE Mm!m mca, rul\umwmm E TERAPEU-
TICA

e ' Fae N

A taxa de dissolugio das pequenas-particulas, com uma grande Area
superficial, ¢ maior do que ‘para as particulas grosseiras. Além disso, da
relagio de Giees-KELvIN, a solubilidade actual de pequenas particulas
(< 1p) é também maior (21-24).

O significado da reduciio do tamanho de determinada droga pode estar,
_logmme,mc relacionado. com, a. Jogalizago  da“drea, da. sua absercio. Se
esta area for no estdmago ou' apenas na regiio saperior do-intestino, éntio
a redugio do tamanho da particula pode traduzir-se em beneficio, uma
vez que ;nalor | porgib] \de droga lestardl md) €stada [spluto “na regido da
absor¢io. No entanto, se¢ a drea de absorgio se situa no baixo intestino,
a absorgio medicamentosa pode mostrar-se independente do tamanho da
particula, visto que, com diferente granulometria, a substincia atingird o
local de absor¢io sob a forma dissolvida.

Por outro lado, como ¢ evidente, a redugio do tamanho da particula
deixa de reforcar a taxa de libertagio de uma droga, se ela ji ¢ solivel
no meio intestinal. E o que se verifica com a micronizagio da ciclotiazida,
droga solivel no meio alecalino (25).

Se a droga ¢ alterada pelo meio digestivo, a redugdo do tamanho da
particula deve, compreensivelmente, levar antes 4 diminuigio de actividade.
Tal é o que acontece, por exemplo, com a benzilpenicilina e com a eritromicina,
por se tratarem de substincias instdveis no meio glstrico (26, 27).

E por isso que se da preferéncia a ésteres de eritromicina hidrolisiveis
s0 no meio intestinal.
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Como ja tivemos ocasiio de escrever noutra publicagdo (28), as avalia-
¢oes in vitro, em meios simulados géstrico e intestinal, podem ndo se prestar
a revelar, exactamente, 0 que se passa no processo in vivo.

A determinagio dos niveis sanguineos circulantes é tida, geralmente,
como um bom critério avaliativo. E, por exemplo, determinacoes desta natu-
reza que a Food and Drug Administration estabeleceu para avaliar da qua-
lidade das preparagoes, lio discutidamente influenciadas por dados biofarma-
céuticos, de suspensées orais de palmitado de cloranfenicol (29) e de cdpsulas
de cloridrato de oxitetraciclina (30).

Como, por outro lado, a excregiio, passiva, pela urina é uma fungio
da concentragio sanguinea, a taxa de excregdo representa, normalmente,
um explordvel e igualmente bom critério de avaliacao, indirecta, da utili-
zagdo das drogas.

Estes meios podem representar, pms cmcrms a utilizar para se avaliar
o efeito, em determinada droga, do grau de isdo ao ser administrada, per os.

Levy (21) indicou as situacoes. lornava recomendavel a deter-
minagdo das taxas de dissolucio as figuram, precisamente,

i irregular das particulas,
quando a distribuicio
rmal e nao pode ser,
pria dos casos; quando
ucio diferentes, segundo

por forma adequada, matema eserits
a maior parte das particulas apreser
as diferentes faces do cristal (de

Ao pensar-se em reduzir
presente a eventualidade de of
gerais, devido ao aumento de co

Por outro lado, igualmente ¢ de af que a propria estabilidade
da substincia pode modificar-se pela reducio do tamanho da particula.
O aumento da drea superficial coloca as moléculas numa situagio mais
vulnerdvel a uma ripida degradagio, promovida pelos liquidos do tracto
gastrointestinal.

a, deve ter-se, sempre,
iais, /tanto locais como

droga.

C -’-‘ ntrn -j- '- '-"‘ NC111N el ’:-': ] r" ’r () i-f 'R al & @ "? _r'- .--'.-. 11 i r
DROGAS VARIADIS&I[\[AS I"ARA AS QUA[S SE 'I'E'\'l REVELADD A IN* 5
FLUENCIA] . DO/ TAMANHO S ~PARTI I(AS A0 DO
TRACTO ‘Gasﬁomwanni sPFdTiTa CU TGy

Siao intimeras as substancias medicamentosas para as quais o tamanho
da particula se tem mostrado de importincia para a sua absorgio.

Entre elas, podem citar-se o Acido acetilsalicilico (31), fenacetina (32),
alguns antibioticos [penicilina G procainica (102), tetraciclina (33), griseoful-
vina (51), cloranfenicol (34)]. sulfonamidas (35), corticosterdides, dcido na-
lidixico (37), fenindiona, espironolactona (39), fenil p-aminossalicilato, alguns
antelminticos (42), insulina (43, 44), etc.

O caso da griseofulvina tem sido largamente tratado e presta-se a tirar
ilagbes. Verificou-se ser a griseofulvina absorvida do tracto gastrointestinal
por forma irregular e incompletamente, tanto no animal (5, 46, 47) como no
homem (6, 7, 48-50, 55, 57), sendo de aceitar que muitos casos de ndo res-
posta 4 terapéutica por este antibiotico sejam devidos & sua frouxa absorgio.




170 Rev. port. farm. Vol. 20

A absor¢io incompleta da griseofulvina (¢ que se traduzia, muitas
vezes, em baixas concentraghes sanguineas e tecidulares) parece resultar da
sua lenta velocidade de dissolugio nos liquidos gastrointestinais, devida a
sua extremamente fraca hidrossolubilidade.

Virios autores (8, 51-59), apenas com uma excepe¢io (49), tém referido que
a reducio do tamanho da particula da griseofulvina comum permite a
obtengio de mais elevadas concentragdes sanguineas, tanto na experimentagio
animal (54) como no homem.

Essa elevacio corresponderia, no homem, a um valor das concentragoes
sanguineas aproximadamente igual ao dobro dos valores obtidos com igual
dose do antibidtico de tamanho de particula normal.

A experiéncia clinica tem confirmado este acréscimo de eficicia pre-
vista para a griseofulvina de tamanho de particula reduzido (58, 59).

Ducan e associados(57), e do alguns factores que influenciam a
absorciio da griseofulvina d g dstrointestinal, anotaram o cfeito dc-

Doses de 0,25 g, po Lin una drea superficial de 1,5 m*/g,
promoveram concentragde ﬁﬂ; ilvina semelhantes as obtidas
com doses de 0,5¢g da - pddrea superficial de 0,35 m*/g —
0 que revela que a ab aume m a redugao do tamanho da droga.

KRAML et al.(54) | ) am. 0 d= grau comum com uma
drea superficial especifica da Side /g /e micronizado com uma
ASE maior do que Bﬁﬂlf'_u_ ﬁ,?n#-""

Verificaram que ‘a mictonizag aﬁﬁﬁ:
gastrointestinal, traduzindo-se numa métia de ]7 vezes superiores os niveis
obtidos.

ATKINSON e companheiros(51) encontraram que a griseofulvina de parti-
culas de didmetro médio de 2,7 u (1,5m?*/g) é aproximadamente duas vezes
tao efectivamente absorvida como a griseofulvina de diametro médio de 10 p.
(" o B sticas- de absorcio. das, preparaches, deste ag:zm: a ico
- poi:lEm ﬁgr?ge?‘gmgcis em ‘dados-de’ taxa g}a.r dissolacio (60y, - I}Uf}mg

Dada & estr I:e]ar;ao, entre .a superficie especifica da griseofulvina
e as w;i’i&? {sanghireat ) bbtidas, | tbml $ido”" propdsld Jque as farma-
copeias nio deixem de estabelecer precisas especificagbes sobre a granulo-
metria desta droga (67).

Virios autores estudaram o efeito da redugio da particula de sulfona-
midas sobre a absor¢do gastrointestinal e, outro tanto, a quando da aplicagao
local.

CHAMBERS et al.(68), j4 em 1942, davam conta, no emprego do sulfa-
tiazol em i.irurgia que a droga sob a forma microcristalina mostrava dissol-
ver-se mais rapidamente do que utilizando o p6 usual.

O facto deve-se a maior superf:me exposta a ac¢lo solvente dos liquidos
orgnicos, o que se traduz em mais elevada concentragiio obtida.

Por essa altura, também HARRIS (69) deu conta da superioridade da
aplicagiio local de suspensio, a 20 por cento, de sulfatiazol microcristalino.

PEARCE e associados (70) verificaram, em 1945, que o su.*farmzuf, intro-
duzido na cavidade peritoneal de cdes normais, sob a forma de microcris-
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tais, era muito mais rapidamente absorvido (avaliagio de concentragdes da
droga no plasma) do que quando se utilizava sulfatiazol cristalino.

Na mesma data, REINHOLD e associados (71), administrando 3 g, oral-
mente, de suspensdes de sulfadiazina microcristalina ¢ de sulfadiazina cris-
talina usual, observam, no primeiro caso, concentragies no soro e valores
da excregio na urina, durante as primeiras 6 horas, significativamente, mais
elevados do que no segundo.

Tais valores revelam que a sulfadiazina microcristalina é absorvida mais
rapidamente do que a droga de granulometria ordindria.

Estes resultados foram confirmados pelas observagbes, em seguida,
recolhidas por BoyD e DINGWALL (72), que administraram a sulfadiazina,
oralmente, na dose de 4g em 3 formas farmacéuticas: como comprimidos
correntes do mercado, como uma suspensio- aquosa, aromatizada e edul-
corada de droga micronizada (pequenas esférulas um tanto maiores do que
o tamanho de microcristais), e co pensiao, N0 mesmo meio que a
anterior, mas usando uma’ sulfa
verificado, por avaliagio das /«
meia hora até 6 horas apos/
excregdo urindria, que a sulf
mais acentuado fosse o sel
administrada em microcristais

guineas (em intervalos de
como por valores de
lamente absorvida quanto
iis ripidamente quando
midos e intermédiamente

Ainda quanto a sulfadidzi
caram que a taxa de dissolug _ a
da dmga. _ ﬁ}.u #W 4 . ]

Como ja para os anteriores @g_;tl%ﬁse que a forma mais rapi-
damente absorvida representava, tanibém, & que o era mais uniformemente.

KAKEMI e associados (74) estudaram, no coetho, o efeito do tamanho da
particula sobre as concentragbes sanguineas do sulfaetiltiadiazol, apbs admi-
nistragio oral. Utilizando trés dimensdes de particulas para a droga, verifi-
caram que as concentragdes sanguineas decresciam a medida que aumen-

SELHINE Ben DT aTEan e rrvaedtrtica

FiNcHER ¢ _asseciadas (87) estudaramyo_efeito do tamanhe da particula
sobre as conkcentra¢oes 's ﬁ'{fgiﬁ)'kai- .‘ﬂdﬁ&aﬁc{zb&hﬁﬁcﬁcéﬁim& horas
apos a administra¢io oral de cdpsulas da droga, tendo verificado serem
afectadas pelo tamanho da particula da droga.

Os resultados indicam que, embora a dose que ¢ absorvida ndo se
modifique aprecidivelmente, a velocidade na qual esta propor¢io é absorvida
muda com a alteracdo no tamanho da particula.

Respeitante a sulfadimetoxine, SAKUMA e outros (36) verificaram que a
absorgio foi mais riapida quando a droga se apresentava em suspensio
microcristalina do que quando em comprimidos (diferenga relacionada com
a divergéneia da drea superficial).

O efeito do tamanho das particulas sobre a absorgéio e a excregio foi
graficamente mostrado, observando a dissolugio e os niveis obtidos seguindo
a administracio do 4-acetamidofenil 2, 2, 3-tricloroetilcarbonato (gquinalbar-
bitona) (75).
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O tempo necessirio para a indugio do sono foi, significativamente,
encurtado, quando a administracio oral, a ratos, daquela substincia se fez
sob uma forma finamente pulverizada.

Por outro lado, o facto de o sal de sodio em solugdo, per os, a ratos
e caes, produzir uma indugio do sono em metade do tempo ¢ mais rapidas
e elevadas concentragbes sanguineas do que a substincia nido salificada
resultaria, precisamente, por, ndo obstante a libertagio do édcido no meio
estomacal, este precipitar sob a forma de particulas de tamanho reduzido (76).

Lazarus et al,(77) verificaram que o tamanho da particula da subs-
tincia hidrossolivel fripelenamina exercia grande influéncia na taxa da sua
libertagéo, de uma formulagio de acgdo prolongada. Para uma mesma con-
centragdo de droga (a concentracio desta também exerce influéncia), quanto
maiores forem os cristais, mais acentuada é a libertagio.

Com a p-h:dmx:propmfennnu no animal (rato), acontece que com cris-
tais muito finos (de 2000," ou mengs) se obtém uma acgdo estrogénica, a qual
deixa de se observar com cri ms dimensoes (66).

A absor¢io da fetraci {@‘& Jsais) foi reconhecida (por meio
de medidas da taxa de exﬁp@d ge fluenciada, no homem, pelo didmetro
médio das particulas (80), '

SmitH, PuLLiam e HEY '~ im a absorcio (através da
excre¢io urindria do metabolito 1 SM uentes a ingestdo oral) de
comprimidos de 10 mg “mi?ﬁ ‘de nﬂiu%mgesremna micronizado e
nio micronizado (respectivamente, ‘d’ﬂ hu ﬁlﬁerflcml especifica, antes da
compressio, 7,4 e 1,2 nﬁ}‘ﬁ. - :

Nestas condigoes, uma niédia "3".’:3 Vezes mais elevada de metabo-
lito foi excretada por um ﬁtﬁ)ﬂ de 8 h;m‘ﬁs, quando se utilizou a subs-
tincia micronizada. e .

NELSON e associados (82) reemﬂféﬁmn verificar-se uma relagio directa
entre a excrecio da tolbutamida (sob a forma do metabolito carboxitolbu-
tamida) e a drea superficial média desta droga, sendo a absorgiio influenciada
nio s6 na taxa atingida como na extensao da absorgao.

PauL e associados (83) estudaram o efeito do tamanho do cristal sobre
(‘acexcrecdq wfipdria \de nitrofuranioina, adiinistfada -oralmentg, (ng-rato, e
“no homem. Reconhéceram um mais lento ‘ritmo "‘dé” ahsc-rgfﬁo de “Cristais“ de
maior taspanh do ,que de cristais finos. Estudos no cdo revelaram que
os cristais ma ﬁxﬁo hilitd_menos provodadores” dal emesis(d6, que cristais
de mais pequeno tamanho.

Também ConNkLIN e HAILEY (84) apreciaram duas diferentes formula-
¢oes de nitrofurantoina; administragio ao homem, durante 7 dias, sob a
forma microcristalina (em comprimidos) e macrocristalina (em cépsulas).

Ainda que ambas as formulagbes tivessem proporcionado adequadas
quantidades de droga na urina (a nitrofurantoina é um agente antibacteriano
do tracto urindrio), para originar potente eficicia antibacteriana, parece, no
entanto, que a absor¢io da forma macrocristalina ¢ mais lenta do que a veri-
ficada com os microcristais.

DouGrLas e outros (85), quando o grau de divisdo se localizava entre
05m*/g a 2,5m*/g, encontraram uma relagio linear entre a drea super-
ficial especifica da fenotiazina ¢ a sua eficicia terapéutica.

Ji 3 anos antes, estes mesmos autores (86) haviam verificado que a
eficiéncia deste antelmintico se revelava inversamente proporcional ao dié-
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metro das particulas, quando experimentaram este agente em infecgbes
naturais de nemdtodes em «malbsy» ¢ em infecgdes artificiais no ratinho
com Nematospiroides dubius.

Particulas superiores a 140 . de diimetro revelaram-se ineficazes, quando
administradas, numa dose singular, a carneiros. A droga em particulas de
didmetro médio entre 40-50 p foi eficaz em 70 %, enquanto a substincia
com particulas de didmetro médio de 1 e 2p o foi em 95 por cento.

Foi ainda observado que a supressio da ovogenese nos nemditodos se
revelou, também, inversamente proporcional ao diametro das particulas da
fenotiazina (diferenga particularmente evidenciada nos carneiros).

Respeitante as espironolactona, que é muito pouco hidrossolivel e de
lenta dissolugiao, BAUER ef al.(39) verificaram que a sua micronizagio me-
lhora acentuadamente a absor¢io, tal que 40 mg do produto, neste estado
de divisio, proporcionam os mesmos teores sanguincos que 10 vezes mais
de droga, na forma de cumprumdo . CORVE ctonms.

Para o dcido acetilsalicilico, icou que, quando de dimen-
soes mais reduzidas, seria’ mai - ser mais bem tolerado.

Alids, ja para esta droga.; S (90) haviam reconhecido
que a taxa de absorcdo, ber con yravidade do efeito irri-
tante gastrointestinal inter-re [ o da taxa de dissolugio
das respectivas preparagOes, '

Nocami e Kato (91) rece
era mais acentuada, quand-;;rqpr
ser de esperar melhor efeito fer
mais finos.

DESAI e NADKARNI (92), ap eciando _gﬁccntraq:oes ap6s administra-
¢io oral do dcido acetilsalicilico padrio e desta substancia micronizada, em
20 individuos saudéveis, verificaram que eram. significativamente mais ele-
vadas no caso da droga micronizada. lgualmente, também, neste caso, a
concentracdo urindria foi bastante mais elevada.

Existem sais de reofilina cuja vantagem, que tem sido assinalada, con-
sisfe, ¢ metmnta eni e refy Qe ﬁ’hﬁmdﬂﬁhdnﬂ&@ﬁ.g pvs'i

do dcido acetilsalicilico
ga era ‘menor. Concluiram
«0s cristais usados fossem

1 t Ch

“As diferengas de resultados clinicos devém ser tomadas como relacio-

nadas com as dlf engas na taxas de tllssg -;) dcrsg mes sais de
teofilina (95). c}' E? i ?J lu.ga q'{cfe

A admlmstran;ao de harmcme em micoses gerais do homem, usando a
droga em pé micronizado (em cdpsulas) e em p6 ordindrio comprimido,
mostrou (ainda que o nimero de doentes tratados seja reduzido para ter
significacio estatistica) que a absor¢do seria melhor quando a droga se apre-
senta micronizada, segundo a experiéncia clinica de Utz e associados (96).

Com vérias outras substincias se¢ demonstrou, ainda, a influéncia do
tamanho da particula na absor¢io medicamentosa, como com a bisidroxi-
coumarina (61), a fenolftaleina (63), o enxofre (64), a anfotericina B (78, 139),
o difosfato potdssico (106), etc.

Se existe um certo retraimento metabélico (pelas proprias drogas activas
ou por associagdes de competidores de eliminagio) o efeito da redugio da
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particula pode assumir um enorme significado na ac¢io medicamentosa.

Deve, pois, referir-se que, no estudo do efeito do tamanho da particula
sobre a absorcio e actividade das drogas, se torna necessirio conhecer, prévia-
mente, os processos metabolicos das substincias medicamentosas.

SexicucH1 e OBl (97) seguiram um caminho especial para resultar uma
dispersio microcristalina de uma droga no meio gastrointestinal, & custa
de uma ra_euléctica constituida por cristais «microscopicamente finos»
de cada componente misturados muito intimamente. Nestas condigbes, utili-
zando uma droga inactiva, facilmente hidrossolivel, consegue-se que um
composto activo, apenas ligeiramente hidrossolivel, se desintegre no meio
digestivo em particulas finamente divididas.

Desta sorte, esta suspensio apresenta uma enorme drea de superficie,
pelo que a taxa de dissolugio pode ser aumentada, tornando a droga mais
facilmente absorvida. =

(A droga activa e O tr
o liquido homogéneo result

¢ solida a temperatura =
e tamisada). Ly _

Nesta ordem de ideﬂi! mmi 1 _: ) estudaram a absorgéo, no
homem, de uma misturd eutéeti ”ﬂ& atiazol-ureia, em confronto com o
stura eutéctica foi oralmente adminis-
ingiram o maximo mais rapi-

ador (ﬁnc sao fundidos e misturados, e
al niwﬁﬁ '_‘sh]:dlfmar — a mistura gutéctica

| tesultante ¢ entio pulverizada

trada, obtiveram concent
damente, aumentando a quantidade'exeretac

(Parece ndo subsistiref/ dévidas de"que este aceleramento de absorgio e
excregio se deva atribuir a6 Wo'ﬁm&&_mlfahaml na sua mistura eutéc-

tica com a ureia, uma vez que .eStalnad possui acgio solubilizante sobre o
sulfatiazol e também nio reforca fisioldgicamente a absorgio daquela droga).

Estes mesmos AA. utilizaram o mesmo método e com o mesmo agenle

inerte (a ureia) para a divisio e consequente aumento de absorcio do cloran-

fenicol (98).

Uma outra técnica de favorecimento de absor¢gio de uma droga activa
‘insoliyel na dgua por p::ndm;m ;I.f:, pq.:i;c.ul.a; fmqs qr;ccwa.-aa na Iprma;ao
~de uma’ solugiio sol

A solugio_solida, quando _exposta_ao ataquc dos liquidos do tracto gas-

trointestinal; périite a libertagio da drogayactiva; insoluvel; mum<gstado mole-
cular, & medida que o agente transportador se dissolve.

\ A possibilidade de melhorar a absorgao de uma droga por tal mecanismo
foi anotado por KaNIG (99).

GOLDBERG ef al. (100) consideram alguns aspectos tedricos destes métodos
i de melhoramento de absor¢io de drogas insoluveis por misturas eutécticas e

“ de solugbes solidas.

: Pédra estes autores, certas técnicas, para as quais tem sido referido origi-
narem misturas eutécticas, sdo, antes, propriamente, solugoes solidas. Estariam
neste caso os sistemas anteriormente referidos de sulfatiazol-ureia e cloranfe-
nicol-ureia.

No que diz respeito as dimensdes da particula dos ingredientes nos com-
primidos, ndo é s6 importante o grau de divisio da substiincia activa, mas
também dos excipientes.
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JAMINET (101) deu bem conta como as dimensoes da particula de um dado
agente aglutinante-lubrificante influencia as propriedades fisicas e, portanto,
eventualmente, a actividade de algumas formulas de comprimidos.

No caso das suspensdes, ¢ bem sabido como a drea da superficie total das
particulas contribui, grandemente, para influenciar a taxa de absorgio (além
da viscosidade, estabilidade, etc.).

£ bem conhecido (102) o efeito do tamanho da particula sobre a absor-
¢éio, intramuscular, da penicilina G procainica das suas preparasoes (traduzivel
em acentuadas diferengas no cume das concentracdes atingidas no soro, bem
como na duragio das concentragdes terapéuticamente eficazes).

No caso de pomadas, por exemplo, KUCERA et al. (40) verificaram o efeito
de tamanho das particulas do deido salicilico sobre a difusio de alguns exci-
pientes. T
Em cxperimentagio animal {(no coelho), FLEMING ¢ WoLF (103) re-
conheceram que a eficicia da pomad cloreto ~mercuroso, na profilaxia
da sifilis, era muito maior, quandoa:

100 micras. .
LAUG et al. (62), também /nt
cula do cloreto mercuroso aumen|
TawasHI e colab. verifi
que os diimetros de inibiga
quanto menores 3o as particul
RoLAND (108) verificou cami
apos dissolugiio, que, se a desage
soes, era rapidamente atingida 4+
ao contrario do que sucedia com S spectos macrogranulares.
MacponaLD e HiMELICK (105) obser que a redugio do tamanho da
particula das substincias de pomadas (de mercurio amoniado, cloreto mer-
curoso, e oxido amarelo de merciirio)-promeviam aumento de actividade.
O aumento de difusio de um excipiente hidrocarbonado lipofilico {apre-
ciado por diferentes zonas de inibigio microbiologica em prova de placas de

gelose), por- reducad do ticula (isto ¢, p iscimo/da drea.
B PR N L cat Ba fidtet tita
+— BARRET et al. (107) estudaram o efeito, desempenhado pelo tamanho da
particula do @eetonidor dé flagainglona sobre py 'sum) absoreio E;m@ea

Utilizando formulagdes a 0,025 por cento daquele esterdide, observaram
resultados significativamente mais eficazes, no caso da substincia ser prévia-
mente dissolvida em propilenoglicol antes de incorporada (no estado de micro-
cristalina) na vaselina.

Como ja atras se referiu, tio influente como o proprio grau de divisio
da substincia activa é o tamanho das particulas de aglomeragiio resultantes
durante a manufactura da preparagio farmacéutica.

Biofarmacéuticamente, este aspecto pode revestir-se de enorme impor-
tancia.

A publicagio que tem sido mais referida e se tornou, por assim dizer,
classica ¢ a subscrita por CAMPAGNA e companheiros, citando o caso do com-
portamento de comprimidos de prednisona (109).

Um doente, sofrendo de febre familiar mediterrinea, foi tratado com
prednisona oral, obtendo-se rapido éxito: aborto dos sintomas clinicos, ao fim

¢ao.,
icas de cloranfenicol,
Jgico, sdo tanto maiores

nterene, por doseamento

ulos de reduzidas dimen-
a droga, no meio gastrico,
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de 2-3 dias. Mais tarde, utilizando-se outra marca de comprimidos, a medi-
cagio mostrou-se ineficaz com a mesma posologia; regressando ao tratamento
com comprimidos da anterior marca, verificou-se dentro de 24 horas quase
completa resolugiio do sindroma clinico.

Submetidos os comprimidos ineficazes a exame, o doseamento foi con-
forme e a prova de desagregacio da USP (com intervengdo de disco, relem-
bre-se) foi satisfatoria.

No entanto, observou-se que no fundo do recipiente, usado na prova de
desagregacio, ficavam grandes particulas dos comprimidos.

A prova de dissolugiio, a que se submeteram estes comprimidos e os da
marca que se revelaram clinicamente eficientes, veio esclarecer a questio.

Os comprimidos terapéuticamente ineficazes dissolviam-se muito mais len-
tamente do que os eficientes. Estes ultimos libertavam 50 por cento do seu
contetdo num lapso de tempo 20 vezes menor do que os primeiros.

Um caso, absolutamente paralelo, ¢ referido por WartTeT (110), como
tendo ocorrido no University College Hospital and Medical School, de Londres.

Virios doentes com dognga de Addisonyiram os seus sintomas bem con-
trolados, quando lratado; cﬁm comprmmies de determinada marca de cor-
tisona.

Quando, a breve trwr'se pammm ﬁ-a.dlmmstrar comprimidos de outro
fabricante, todos os dmmamm sintomas e crises da doenca. Re-
gressando aos primeiros e idos, imediatamente recomegaram a melhorar.

Os comprimidos que conferiram pobres resultados foram doseados e o
teor de substdncia activa eStava(conforme. Submetidos, porém, a prova de
desagregagiio, o tempo uﬁavr:demem Jimite maximo aceitivel, mas as
particulas nas quais os coﬂpﬁmdﬂs Se desintegravam (exame microscopico)
mostravam-se grandes em refagio as obtidas com os comprimidos eficientes.

A deficiéncia destes comprimides'de cortisona, tal como no caso descrito
por CAMPAGNA e associados para os comprimidos ineficazes de prednisona,
estava em apresentarem grandes-aglomerados que ndo eram desintegriveis.

AINFLUENCIA ; DO  TAMANHO DA PARTICULA - NAS AﬂSORCﬁES DIFE-
'RENTES ‘DA DO 'TRACTO GA.BTHOINTESTINAL

Administragdo parenteral (intcamuscular, o submn.lmamentej Habitual-
mente, a absorgdo da substincia aumenta com o acréscimo da area superficial
especifica.

Contudo, em certos veiculos, em que uma camada hidrofébica protege a
particula envolvendo-a, a absor¢io pode reduzir-se pelo emprego de droga
mais profundamente dividida. Por outro lado, a diminui¢do do tamanho das
particulas, levando ao aumento da viscosidade das suspensdes, pode explicar
a redugiio de absor¢do, quando se use particulas muito finas (23, 111).

Adminsitracoes dérmica e rectal. Nos sistemas semi-solidos, se a droga
¢ hidroinsolivel, o aumento da taxa de dissolugio consequente ao acréscimo
do grau de divisio promove uma maior utilizagio da mesma, tanto no efeito
geral, se se trata de supositorios, como na mais elevada concentragio local,
se se trata de uma pomada (23, 111).

Inalagdes. Na terapéutica inalatoria, como se sabe, o tamanho das parti-
culas determina a drea de deposigio no tracto respiratorio (23, 89, 111).
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Tem sido descrito, em tabelas, a relagio do tamanho das goticulas com
a Area de condensagiio (112).

Pos. O tamanho da particula de substancias praticamente hidroinsoliveis,
administradas em pos (tanto para polvilhacdes, insuflacdes ou aerossois) ¢ de
considerar factor importante no seu grau de dissolugiio e, portanto, consequen-
temente, na sua acgio local (111).

Suspensées em geral. No caso das suspensdes, é bem sabido como a
area da superficie total das particulas contribui, grandemente, para influen-
ciar a taxa de absorgdo (além da viscosidade, estabilidade, etc.) (121).

Antes de terminarmos, ndo queremos deixar de salientar que, neste tra-
balho, foi nosso objectivo apenas salientar o efeito do tamanho da particula
sobre a absorgiio e, portanto, em ultima analise, sobre a ac¢io terapéutica. No
entanto, como se sabe, a influéncia do grau de divisio das drogas, assume
proporgdes mais vastas, alids consideradasymuito antes de comegarem a ser
apreciados o significado ¢ a importincia do tamanho da particula sobre a efi-
ciéncia terapéutica. T SNEA

Quantos problemas de ordens™tecnolGgicarfarmacéutica se prendem com
a granulometria dos produtos utilizades! o

Nio pretendemos considerar aqui a
em farméicia galénica a medida das |
como aspecto de diferentes preps
em suspensoes, homogencidade e
rancia (em suspensoes injectaveis
sobre o efeito de aerossGis, in
rados, etc. s

O tamanho da particula_pode“também; revelar-se de importancia no de-
senvolvimento dos cristais (e, portanto, na estabilidade fisica de suspensdes
farmac@uticas) (**).

Alids, varios artigos tém sido publicados sobre tais matérias (113-115, etc.).

A configuragdo da particula, também desempenha influéncia sobre algu-
mas propriedades a granel de um p6. Variadissimos autores (116-122) tém re-
conhecido! a- (nfluégeia | do tamanhq da | particulal dos pos, | comio denisidade ;)
global, coesividade, fluidez, velocidade de escoamento através de um orificio,
dngulo de repouso,tempo de mistura para obtengio da homogeneidade, etc.,
hwgﬂstigag'jesii!izgﬂﬂo'%ﬁlﬁﬁs -ﬁrb&fgngas,“ cdprg%’-?ii%?dé'- co, borato de
sodio, sulfatiazol, sulfisomidina, etc.).

o

rtincia de que se reveste
iversos pontos de vista,
sedimentagiio e reopexia
ade em emulsoes), tole-

Imicas) (*), comportamento
a estabilidade de virios prepa-

¥ #h;._n

(*) Neste tipo de preparagdes, o conceito da exigida redugio das particulas
solidas ndo se reporta apenas 4 grandeza méxima tolerivel, mas diz respeito a varios
outros pardmetros, como ao didmetro médio, distribui¢io segundo o volume, didmetro
do volume médio, grossura média e superficie especifica (113),

(**) Como se sabe e ¢ evidente, também, no caso da estabilidade de substincias
medicamentosas simples, o grau de divisio pode afectar a estabilidade. A particula
de largas dimensdes das drogas pode ser benéfica para a conservagiio. A vitamina A,
por exemplo, sofre facilmente oxidaciio atmosférica.

Uma apresentagio, altamente estivel, do acetato de vitamina A apresenta-se sob
a forma granular (a forma esférica dos grinulos ¢, alids, a que oferece menor super-
ficie e, portanto, mais reduzida exiensio & atmosfera, em relagio a pé).
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P6s reduzidos a particulas de muito diminutas dimensoes podem-se
apresentar electrizados (electrificacao produzida, quer pela fricciv das parti-
culas quando da moedura, quer por colisio entre particulas de dimensoes
dissemelhantes).

RmGway e Rupp(123) verificaram que, por um acréscimo de supressao
da forma esférica, o fngulo de repouso aumenta, enquanto a densidade global
e o escoamento diminuem.

Ja que uma das caracteristicas exigidas para o éxito da utilizagao da com-
pressio directa depende da caracteristica do excipiente usado ser altamente
fluido e coesivo, estas propriedades dependem da granulometria e das
caracteristicas da forma dos granulos.

Do mesmo modo que é bem reconhecido que o tamanho, a forma, as
propriedades da superficie, rugosidade, dos granulos obtidos por granulagio
por via himida determinam’as condigbes de compressao, por efeito das suas
caracteristicas de escoamento, tambémyvarias caracteristicas que os com-
primidos podem vir a apresenfar na compreéssio directa (desde a regularidade
de peso, na compressio, até & eoesio obtida), e, portanto, o proprid sucesso
deste método, podem encgntrar-se- pendentés-da granulometria e nao s desta
como das caracteristicas /da’ forma  do"exCipiente utilizado na compressio a
SECO. B a0 T

O caso foi, por exemplo, larga
NET (comprimidos de meprobamate ]

LAzARUS ¢ LAcHMANAIZH) wverificaram que entre os diferentes factores
que influenciam a compressio difecta (conit densidade aparente do po, humi-
dade, aditivos, configuracio dos. pungdes), -Cofta-se, como muito importante,
o tamanho ¢ a configuragio da$ particulas.™

O efeito do tamanho da_pafticula'na dureza dos comprimidos pode ser
variavel consoante a substincia. Com o ¢loreto de sodio, a diminuigio no
tamanho da particula resulta em aumento da durcza para cada compacgio
de pressio (sob a acglio do efeito, a fractura ocorre, em alguma extensio,
através dos cristais, indicando uma forte fixa¢do de particula a particula).

'E_om o dcido acetilsalicilico, o tamanho da particula tem reduzido efeito sobre
__a dureza' dod Comprimidos-(a 'fractura @éorred & volta'dos! cristais, linditando
uma fraca ligagio de particula a particula). "

O tamanto) dus grinulos. afectando, wjestrutura: dp| pore (120). interfere
com virias propriedades de um comprimido, incluso a sua dissolugio (140).

A variagio no enchimento das matrizes de maquinas de compressio
¢ uma fungio da configuragio das particulas (141). O méximo de enchi-
mento dd-se quando a relagio do didmetro da particula (para todas as
configuragoes) anda & volta de '/, do didmetro da matriz.

O efeito do tamanho da particula sobre a permeabilidade dos compri-
midos ao ar foi apreciada por GANDERTON ¢ FRASER (142). Embora nao
na generalidade, na maioria dos casos, a permeabilidade aumenta com o
acréscimo do tamanho da particula.

A ocorréncia de certos fenémenos pode interferir com o efeito traduzivel
por o grau de divisio aumentar a dissolugdo.

Os estudos de LN ef al. (136) mostraram que a dissolugdo na dgua de um
diurético se processava mais lentamente, quando em p6é micronizado do que
quando dividido em particulas maiores. O facto seria, provavelmente, devido

o, para a lactose, por JAMI-
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a agregados formados por aquisicio de carga electrostatica, durante a micro-
nizagdo.

Um surfactante que esteja presente (por exemplo, o surfactante fisiolo-
gico lisolecitina) actuaria, aparentemente, como molhando a superficcie hidro-
fobica e destruindo os agregados, pelo que se inverteria o resultado tornando
a dissolugdo mais eficaz no caso do p6é micronizado.

FiNnoLT e SoLvANG (137) observaram que a taxa de dissolugio da fena-
cetina, enquanto aumentava com o decréscimo do tamanho da particula, em
suco gastrico humano diluido, diminuia dissolvendo a fenacetina em dcido
cloridrico decinormal. Tal facto é devido a4 presenca de biossurfactante no
meio fisiologico.

Estes factos sio devidos, fundamentalmente, & inclusio dos tensioactivos
reduzirem a tensio interfacial entre as drogas e o meio de dissolugio.

Como LN et al. (136) concluiram, a depeéndéncia da absor¢io de uma
droga, ou seja a sua dissolugio com passagem ao sangue, é reforcada pela
inter-reaccao observivel entre as ‘Surfactante fisiologico existente
no organismo ao nivel do intestin e

Com a glutetimida pode ser ¥
cimo do grau de divisio, mas Observiou-
de certo valor da redugiio do tamanho ¢

O proprio método de pulverizagio
resse.

KorNBLUM e HIRSCHORN (138
de uma droga reduzidamente hidrossoliv
zolin-2(1H)ona, micronizada pof doié.;

produtos de diferentes caracteristi _
Ficou, assim, evidenciada a mﬂuéﬁﬂa 36 ‘método de micronizagio usado.

‘comportamento da dissolugdao
-1S0f ropil-7-metil-4- fenilquina-
dos'diferentes que proporcionavam
g;-ip@i uperficial especifica e tama-
Y

nho da particula.

CONCLUSOES

L Teri |cabifiento Wltimaf o presdite’ trabalho com a eabifciagag dés Factos
mais destacaveis e salientando a importincia consequente a influéncia do grau
de divisao dq.c dfvmi util Jzacjas naifnrmu]igaoffwnagguf Fionc

Em resumd, pode sumariar-se-uma’tal influéncid’como- séguc'

1 — Presentemente, considera-se que o tamanho das particulas das subs-
tincias medicamentosas assume uma extraordindria influéncia sobre a absorgio
de tais substincias e, consequentemente, sobre a acgdo terapéutica.

Os efeitos do tamanho da particula sdo, particularmente, consequentes
quando as drogas sdo pouco soliveis e se dissolvem lentamente.

2 — Tal variagio de efeito é resultante do normal aumento da taxa de
dissolugdo dos compostos activos, por efeito do acréscimo do grau de divisio
das drogas.

3 — Esta acgido benéfica ndo so se traduz, principalmente, sobre as pre-
paracoes destinadas 4 administracdo oral, como se verifica, igualmente, sobre
as destinadas a outras diversas vias (parenteral, dérmica, rectal).

4 — Nem sempre o aumento do grau de divisdo dos agentes medicamen-
tosos se traduz num efeito benéfico para o refor¢amento da absorgio.
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Por vezes, pode traduzir-se num prejuizo (aumento do grau de reactivi- |
dade quimica, alterante). E ¢ sempre de ter em conta um eventual exagera-
mento de actividade e paralela intensificagio da toxicidade.

Noutros casos, a ocorréncia de fenomeno de outra natureza pode levar a
que a redugiio do tamanho do grau se traduza num decréscimo de acgio.

5 —Nio se pode tomar em termos genéricos ¢ absolutos a previsio do
efeito da redugdo do tamanho da particula.

Virios pormenores, como a existéncia de fissuras, a hidrofobicidade da
superficie, a agregagdo das particulas, a aquisigio de carga electrostdtica, etc.,
podem modificar o esperado efeito da drea superficial especifica.

6 — Pela, manifestamente, acentuada influéncia que o grau de divisio das
pameula.s das substincias medicamentosas exerce no foro dos sistemas biolo-
gicos de absorgio, hd que considerar o tamanho das particulas como um rele-
vante factor de natureza biofarmacéutica.
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ADENDA DA FARMACORPEIA

GELOSA

Substiincias mucilaginnsi, secy
Gelidium, Gracilaria, Pterocladia @
Euchema e outros do Extremo

yariivel, quebradicas, trans-
odora; sabor mucilaginoso;

Laminas estreitas ¢ meémbral
lacidas, amareladas ou levement i
intrumesce pela 4gua fria, tornando-sg ¢! dissolve-se na dgua fervente,

pelo arrefecimento geleia incolot j ficroscépio, em Agua, mostra-se
de estrutura granulosa e, por vezes, filafe i—~podendo apresentar fragmentos de
espiculas de espongiirios e de frﬂsmios de atomiceas; o pd, em soluciio de vermelho de
ruténio, fixa o corante. :

Trate 0,0 g da gelosa, em pod, com |ml de solugio quiuquagesinof_mal de
iodg? i d [ o, | i - . 43

TR TR W LIRS T arm agautica
e complete o peso de 100g com dgua fervente; oblém-se liguido limpido gue geli-
fica entre 32 K} faz a_t ipferior, g B3 ®

Cologue ‘iﬂi m{w %ﬁmﬁ?ﬁﬁMﬁLlﬁt[m volume
com dgua, misture ¢ deixe em conlacto por 24 horas a 25° filire por algodio
de vidro humedecido; o filtrado nio deve exceder 75 ml.

Seca na estufa a 105°, por 5 horas, nio perde mais de 20 por cento de peso.
Residuo por incineragio, 6,5 por cento, no méaximo.
Residue por incineraciio, insoltvel em #cido, 0,5 por cento, no méaximo.

Dissolva 0,1 g da gelosa em 100ml de 4gua fervente e deixe arrefecer; agite
S5ml com 5 gotas de solugiio decinormal de iodo; o liquido ndo adquire cor azul
famido).

Dissolva 1g da gelosa em 100 ml de dgua fervente; deixe arrefecer até cerca
de 50°; a 5ml ajunte igual volume de solugdo de trinitrofenol e deixe em repouso por
10 minutos; ndio turva (gelatina).
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Misture 7,5g da gelosa com #gua até perfazer 500g: ferva por 15 minutos
¢ reajuste os S500g iniciais; misture, retire 100g e ajunte 4gua fervente até
completar 200 ml. Aquega quase A ebulicio e filtre; lave varias vezes com 4gua
fervente o recipiente e o filtro e seque este a 100° até peso constante; o residuo
nio deverd exceder 0,015g (substdncias estranhas insoliiveis).

P6 — Pulvis gelosae — Obtém-se cortando a gelosa em pequenos fragmentos,
secando-a em temperatura que nio exceda 100°, pulverizando-a por processo apro-
priado e passando por tamis n.°* 7.

Conserve em recipiente fechado, ao abrigo da humidade.

Exsudagio do tronco de A Labill. e de outras espécies con-

géneres, leguminosas arbust

Lacinias ondeadas, delgadd€ie vulgarmente com esirias curvas ou
ondeadas concéntricas, ou- peda atados, de cor branca ou amarelada
¢ quase opacos. Rigida, de consisténc ra_e cornea; inodora, sabor mucilaginoso.
Intumesce na 4gua fria, transformando-se em massa gelatiniforme, que se torna roxa
pela solugio de iodo; insoliivel fo-dlcool—O pd visto ao miscroscopio, em glice-
rina diluida, mostra-se constituido por células contendo alguns grios de amido,
pequenos e arredondados, de 4 a 15 micrometros de diimetro, e membranas celu-
lares muito fé;asas envolvidas em mucilagem, que adquirem coloragio violicea

eBr

nnree yedrn ehtatant Farericé trtita
da Ordem dos Farmaceuticos

Agite 0,1 g da goma, em po, com 3ml de dlcool e, mantendo a agitacdo, ajunte
a pouco ¢ pouco dgua até completar o volume de 50 ml; deixe em contacto durante
2 horas, agitando frequentes vezes; forma-se mucilagem homogénea, niio muito viscosa,
opalescente ¢ fracamente 4cida ao tornasol. Ajunte 50ml de fgua, agite e a Sml
desta mucilagem ajunte X gotas de solugdo a 20 por cento de acetato de chumbo;
forma-se preparado branco, gelatinoso.

Seca na estufa a 105°, ndo perde mais de 15 por cento de peso.
Residuo por incineragio, 4 por cento, no maximo.
Residuo por incineragiio, insoltivel em dcido, 0,5 por cenlo, no maximo.

Ferva lg da goma com 20ml de 4gua até formar mucilagem, ajunte 5ml
de 4cido cloridrico e ferva durante mais 5 minutos; nfio se produz coloragio rosea
ou vermelha (goma caraia).

IE———
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Trate 5g de goma em pé com 10ml de élcool e, agitando, ajunte 50ml de
ficido cloridrico e 50 ml de 4gua; aqueca, mantendo em ebulicio até perda da con-
sisténcia viscosa; filtre, lave com #égua o recipiente ¢ o filtro até que o filtrado nfio
precipite com a solugdo de azotalo de prata; seque o filtro a 100° até peso constante;
o residuo nfio deveri exceder 0,05g (substincias estranhas insoliiveis).

Pode substituir-se a que provém da Alquitira do Algarve — Asiragalus poterium
Vahl. (Astragalus massiliensis Lamk.), espécie arbustiva indigena do Continente.

PO — Pulvis gummi tragacanthii — Obtém-se secando a goma em femperatura
que nfio exceda 45°, pulverizando-a por método apropriado e passando por tamis n.* 7.

Centro de Documentacido Farmacéutica
da Ordem dos Farmacéuticos
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FARMACOPEIA HUNGARA (1V Edi-
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Enviada pelo Editor (B. Li
pest; prego 65 sh.) para/ criti
vista Portuguesa de Farmac
ser recebida na biblioteca
Farmacéutica Lusitana a tra
da dltima Farmacopeia Ho
tuida por 4 wvolumes, dois
cerca de 150 paginas e o
cerca de 600 paginas, cads

O primeiro volume refere-se
tes ¢ técnicas gerais de anal
ragio de formas galénicas, 1
inclui apenas tabelas (densidades
méaximas, etc.).

O 11 volume inclui as rrmnogra
substincias quimicas, na sua grand¢ mai
ria firmacos de uso corrente e incluidos

nas Farmacopeias mais antigas. Enire os

produtos menos frequentes referiremos
pﬂl‘ exemplo: «aerosils, massa csteari-
bitartarato  de cicloserina, etiona-

Dignos de nota: a inclusio de ensaios
quantitativos de impurezas no mesmo ca-
ulo do. doseamento; e os «ensaios infor-
ivos» que sio ensaios de identifica-
pureza, de realizagio ripida e facil

a farmicia de oficina. Sio muito
08 os ensaios cromatogrificos ¢ de

etais 'e animais (mais ou menos
as preparagbes farmacéuticas
- menos 360 pégs.), soros e va-
irta uso humano e velerinfrio
| menos 60 pags.), preparados de
6 phgs.), material de penso ¢
13 pigs.).
monografias das drogas vegetais re-
m, normalmente, além da descricio
macroscopica alguns ensaios microscopi-
~As monografias dos preparados galéni-
cos incluem, normalmente, além da pre-
paragio, 0§ mesmos lipos dos ensaios dos
farmacos. Dum modo geral as técnicas de

@mm il de BYsvia1th en taERd il tin

ridrato de oxitetraciclina, polividona, sor-

injectiveis.

bl s O P a0 Fadiirsntiu g oo

O aspecto grifico de cada uma das
monografias ¢ de salientar, pela sua uni-
formidade e semelhanca com a Farma-
copeia Nordica incluindo geralmente os
seguinies capitulos: sinénimos, formula,
propriedades (gerais e solubilidades), in-
dices gerais, identificagiio, ensaios qualita-
tivos, ensaios quantitativos e informativos,
conservaciio, incompatibilidades e doses.

galénicas (incluidas como ja foi dito no
I volume) nio refere de um modo geral
conceitos novos se bem que, como nos
restantes volumes, estejam bastante bem
sistematizados os diferentes capitulos.
Comentério anilogo se pode fazer em
relagio aos métodos gerais de anilise.

M. M. Leite Indcio
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