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RESUMO

A Industria Farmacéutica dedica-se ao fabrico em série de medicamentos. Todavia, os medicamentos
industriais nao satisfazem todas as necessidades terapéuticas. As razdes para a utilizagdo dos medica-
mentos manipulados podem ser diversas, sendo a principal a possibilidade de personalizar a terapéuti-
ca de doentes especificos. Com base nas consideragGes anteriores, o principal objetivo deste artigo foi
efetuar um enquadramento histérico dos medicamentos manipulados em Portugal, apresentando-se
exemplos praticos e as suas vantagens terapéuticas. Adicionalmente, pretendeu-se expor, cronologica-
mente, os principais documentos legais que regularam a preparacao e a dispensa deste tipo de medica-
mentos. Em relagdo a metodologia, recorreu-se a analise documental de diversas fontes, privilegiando-
-se os formularios, as farmacopeias e os artigos cientificos.

Palavras-chave: medicamentos manipulados, farmacéutico, farmacia comunitaria, farmacia hospitalar,
histéria da farmacia.

ABSTRACT

The Pharmaceutical Industry aims to manufacture medicines in a large scale. However, industrial
medicines do not satisfy all therapeutic needs. The reasons for the use of compounded medicines can
be diverse, being the main one the possibility of personalizing the therapy of specific patients. Based
on the previous considerations, this article aimed to perform a historical framework of compounded
medicines in Portugal, presenting practical examples and highlighting their therapeutic advantages.
Additionally, it was intended to present chronologically the main legal documents that regulated the
preparation and dispensing of this type of medicines. A documental analysis from different sources was
carried out, giving priority to formularies, pharmacopoeias, and scientific articles.

Keywords: compounded medicines, pharmacist, community pharmacy, hospital pharmacy, history of
pharmacy.
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INTRODUCAO

A Indutstria Farmacéutica comecou a
desenvolver-se em Portugal na ultima
década do século XIX, com a cria¢ao
da Companhia Portuguesa Higiene em
1891, permitindo o fabrico em série
(larga escala) de medicamentos'?. No
entanto, os medicamentos industriais
nio satisfazem todas as necessidades
terapéuticas, fazendo com que os me-
dicamentos manipulados, preparados
em pequena escala nas farmadcias co-
munitarias e nos servicos farmacéuticos
hospitalares sob a supervisao de um far-
macéutico, apresentem um papel impor-
tante na farmacoterapia atual®. As razdes
para a utilizacdo dos medicamentos ma-
nipulados podem ser diversas, sendo a
principal a possibilidade de personalizar
a terapéutica de doentes especificos, em
particular no que respeita a composicao,
dosagem e forma farmacéutica*.

Os medicamentos manipulados apre-
sentam um papel fundamental na farma-
coterapia de diversas situagdes clinicas,
uma vez que satisfazem necessidades
terapéuticas ndo abrangidas pelos me-
dicamentos industriais, principalmente
nas areas de Pediatria, Geriatria, Derma-
tologia, Oncologia, Oftalmologia e Me-
dicina Veterinaria®®.

Com base nas consideracOes anteriores,
o principal objetivo deste artigo foi efe-
tuar uma revisdo histdrica e abordar o
estado atual dos medicamentos mani-
pulados em Portugal, apresentando di-
versos exemplos praticos em Farmacia
Comunitaria e Hospitalar, e evidencian-
do as suas vantagens e importancia na
terapéutica. Adicionalmente, preten-
deu-se expor, de um modo cronoldgico,
os principais documentos legais que re-
gularam a preparacdo e a dispensa deste
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tipo de medicamentos. Em relagao a
metodologia, recorreu-se a andlise docu-
mental de diversas fontes bibliograficas,
privilegiando-se os formuldrios galéni-
cos (por exemplo, o Formuldrio Galénico
Portugués), as farmacopeias (por exem-
plo, as diversas edi¢des da Farmacopeia
Portuguesa) e os artigos cientificos.

Breve resenha histérica sobre a evolugdo do
Medicamento

A histéria dos medicamentos é extensa
e rica, sofreu vdrias alteracdes ao longo
dos tempos e coincide com a histoéria
da Farmdcia e das artes de curar’. Deste
modo, pode ser dividida em oito perio-
dos, cada um influenciado por diferentes
movimentos”®:

i) Na Antiguidade Pré-Classica, o
Homem para tratar as doengas e feri-
mentos, recorria a praticas magico-re-
ligiosas e preparava mezinhas com
produtos vegetais, animais e minerais®.
Neste periodo, metais como o chumbo,
o ferro, o cobre e o manganés faziam
parte da composi¢ao das maquilhagens
e dos produtos cosméticos usados pelos
egipcios’. A juncao destes a elementos
oleosos e gorduras de origem animal
permitia criar uma consisténcia pastosa
que possibilitava a aplicagao no corpo e
no rosto com a finalidade de serem uti-
lizados tanto em rituais como no dia a
dia'®. Além de ser uma forma de embele-
zamento estético, o uso desses produtos
também possuia um valor terapéutico,
ja que eram utilizados para tratar a pele
e prevenir doengas''.

O documento mais antigo escrito que
faz referéncia a preparagio de medica-
mentos é a tdbua de Nippur da antiga
Mesopotamia (3000 a.C.)'?. Os teste-
munhos do Antigo Egito chegaram so-
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bretudo através de papiros, sendo um
dos mais relevantes o Papiro de Ebers
(1550 a.C.)*3. Por exemplo, no Papiro de
Ebers sao descritas cerca de 700 drogas,
combinadas em mais de 800 férmulas,
onde algumas sdo utilizadas até aos dias
de hoje como ¢é o caso da casca de sal-
gueiro usada como analgésico (uma vez
que contém d4cido acetilsalicilico, um
farmaco pertencente ao grupo dos anti-
-inflamatérios nao esteroides conhecido
mundialmente através do nome comer-
cial Aspirina®)'.

ii) Na Antiguidade Classica, destaca-se
Galeno (129-200 d.C.; médico grego),
pois é considerado o “Pai da Farmacia”,
uma vez que foi o primeiro a organizar
e a classificar racionalmente os medica-
mentos abordando a sua qualidade, a
quantidade necessdria para exercer a
acdo no organismo, o modo de prepa-
racdo, a via de administra¢do e o tempo
de aplicagdo’. Este médico descreveu
perto de 500 fAirmacos vegetais e outros
de natureza animal e mineral, conceben-
do os medicamentos e a arte de os prepa-
rar em funcio da teoria dos quatro hu-
mores proveniente da Grécia Antiga, por
Hipécrates (460-370 a.C.; médico grego)
- 0 “Pai da Medicina”. Como exemplos
de formas farmacéuticas utilizadas por
Galeno destacam-se as seguintes: cozi-
mentos, infusodes, pastilhas, pilulas, pds,
supositérios, enemas, cataplasmas, clis-
teres, linimentos, cosméticos, colutéri-
os e teriaga'®!’. Em particular, a teriaga
(triaca ou teriaca) foi um medicamento
que tera sido fabricado pelo rei Mitri-
dades VI, juntamente com o seu médico
pessoal, no século II a.C. Era composta
por 64 constituintes, sendo o mais im-
portante a carne de vibora, e foi muito
utilizada para o tratamento de morde-
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duras de cobra. Gradualmente a teriaga
foi ganhando popularidade sendo muito
usada até final do século XVIII e ainda
em alguns anos do século XIX. No en-
tanto, com os avancos da Quimica, esta
deixou de ser utilizada, uma vez que foi
demonstrada a sua inoperancia’®.

Neste periodo, Dioscérides (40-90 d.C.;
médico grego) publicou a obra De Ma-
teria Medica onde abordou os produtos
provenientes dos trés reinos da nature-
za, com especial relevo para as drogas
de origem vegetal (600), sendo por isso
considerado o fundador da Farmacogno-
sial’.

iii) Na Idade Média (476-1453), assu-
miram particular importancia os arabes
e a Farmacia Monastica?>?!. Ou seja, os
arabes divulgaram as praticas de alqui-
mia, defendiam uma farmacia direciona-
da para o laboratério e desenvolveram a
destilagao e a Farmdcia Hospitalar. Avi-
cena (980-1037; médico e filésofo per-
sa) publicou obras cientificas notaveis
sendo considerado o maior vulto da Me-
dicina e Farmacia arabe??’. Por sua vez,
nos conventos e mosteiros havia hortos
boténicos para cultivo de plantas medi-
cinais e boticas para a preparagio de me-
dicamentos.

Para prevenir ou curar doengas eram
utilizados amuletos, talismas e plantas
consideradas magicas. Macerados, in-
fusoes, electudrios, elixires, emplastros,
fumigacdes (muito utilizadas no perio-
do da peste) eram algumas das formas
farmacéuticas utilizadas e muitas vezes
sujeitas a benzeduras antes da sua apli-
cacao’®%,

Salienta-se que a partir do século XI
foram fundadas diversas Universidades
na Europa, permitindo o desenvolvimen-
to do conhecimento cientifico. A titulo



de exemplo, menciona-se a fundagio da
Universidade de Coimbra em 1290%*.

iv) Até ao século XVI, a farmiacia eu-
ropeia era sustentada nas doutrinas de
Galeno, tirando partido de drogas ve-
getais conhecidas na Europa e bacia do
Mediterraneo com recurso a purgas,
sangrias, clisteres e dietas apropriadas.
A expansao europeia pelo Oriente e pela
América proporcionou a chegada a Eu-
ropa de drogas desconhecidas de grande
interesse terapéutico e comercial®.

O Renascimento ¢ caracterizado por in-
ovacdes cientificas significativas em di-
versas areas da Satde, como na Anatomia
com Vesalio (1514-1564; médico belga)
e na Cirurgia com Paré (1510-1590;
cirurgido francés), e pela publicagao da
primeira farmacopeia — o Ricettario Fioren-
tino (1498)2526, Adicionalmente, neste
periodo, ocorreu a fundagdo da farma-
cia quimica através de Paracelso (1493-
1541; médico suico), que é considerado
o “Pai da Toxicologia e da Quimica Far-
maceéutica”?’.

v) Ao longo dos séculos XVII e XVIII,
as inovagOes terapéuticas provenientes
da América e do Oriente foram sendo
introduzidas na terapéutica europeia. A
revolucdo quimica de Lavoisier (1743-
1794; quimico francés), principalmente
com a introducdo do novo conceito de
elemento quimico, a nova nomenclatura
quimicae alei da conservagdo das massas
(ou da matéria), e a revolucao botanica
de Lineu (1707-1778; naturalista sueco)
influenciaram a Farmacia?®?°. Ademais,
Edward Jenner (1749-1823; médico in-
glés) descobriu a vacina contra a vario-
la%°, Samuel Hahnemann (1755-1843;
médico alemio) fundou a Homeopatia®';
em finais do século XVIII assistiu-se ao
declinio da vigéncia do galenismo”#%%; e
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surgiram as primeiras farmacopeias nao
oficiais (por exemplo, a Pharmacopea Lu-
sitana (1704) da autoria de D. Caetano
de Santo Anténio (1660-1739; boticario
e monge portugués) - a primeira farma-
copeia escrita por um boticdrio em lin-
gua portuguesa) e oficiais (por exemplo,
a Pharmacopeia Geral (1794) da autoria
de Francisco Tavares (1750-1812; médi-
co portugués) - a primeira farmacopeia
portuguesa oficial)?.

Nesta época, a Farmdicia congregava
dguas mineromedicinais, medicamentos
quimicos, purgas, sangrias, clisteres e
remédios vegetais descritos por Galeno,
rudimentos de inje¢des endovenosas e
rudimentos de transfusdes sanguineas®.
vi) Durante o século XIX, a analise
quimica, a Quimica Organica e outros
ramos da quimica desenvolveram-se au-
mentando o arsenal terapéutico. Louis
Pasteur (1822-1895; quimico francés)
e Robert Koch (1843-1910; médico
alem3o) sdo as figuras paradigmadticas
do desenvolvimento da Microbiologia**
3% e Joseph Lister (1827-1912; médico
inglés) foi o pioneiro nas técnicas de
antissepsia nas cirurgias®. Além disso,
assistiu-se a industrializacao do medica-
mento com a aparecimento de indudstri-
as farmacéuticas de grandes dimensoes,
como a Merck, a Bayer, a Ciba, a Parke
Davis, etc., e decorreram avangos em
diversas areas cientificas, como a Fisi-
ologia experimental e a Farmacologia
experimental®!”?7. Em relacdo a Far-
macologia, salienta-se que se iniciou
como uma disciplina cientifica indepen-
dente no século XIX, gracas a Rudolf
Buchheim (1820-1879; farmacologista
alemao) e Oswald Schmiedeberg (1838-
-1921; farmacologista alemao)®®. Esta
area do saber fornece a fundamentacao
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cientifica e racional do desenvolvimento
de novos fdrmacos e da farmacoterapia,
e é fundamental para determinar a efica-
cia e a seguranca dos medicamentos®.
As tradicionais formas farmacéuticas,
milenares, foram chegando ao seu ter-
mo. Algumas extinguiram-se como foi
o caso dos ceratos, dos cerotos, das es-
pécies, dos electudrios, dos ripos, das
confeicoes, dos bolos, dos chocolates,
dos cigarros, dos vinhos, dos vinagres,
etc. Outras renovaram-se, como foi
o caso das pomadas, dos elixires, das
emulsoes, dos linimentos, dos colirios,
dos xaropes, dos enemas, etc. E outras
ainda passaram a ter pouca representa-
tividade, como o caso das pogoes.

Neste periodo sao descobertas formas
farmacéuticas importantes como 0s
comprimidos (1843), as capsulas gelati-
nosas (1848) e os injetaveis (1856)-42,
vii) No século XX, fizeram-se sentir na
Farmacia os avangos provenientes de di-
ferentes areas laboratoriais. Alguns gru-
pos farmacoterapéuticos foram melhora-
dos e surgiram novos grupos. Houve,
também, a difusao das matérias-primas
sintéticas e dos farmacos obtidos por
sintese quimica®>*>44,

A descoberta dos antibiéticos constitu-
iu um dos maiores avancos cientificos
na area da Saide no século XX*. Em
1928, Alexander Fleming (1881-1955;
microbiologista escocés) descobriu a
penicilina e abriu o caminho a desco-
berta cientifica de novos farmacos com
atividade bactericida ou bacteriostati-
ca*4’. A partir de 1941, ano da primei-
ra utilizagdo terapéutica da penicilina, a
farmacoterapia das doengas infeciosas
mudou radicalmente, diminuindo-se a
morbilidade e a mortalidade associadas
as infecoes bacterianas*®*°. Contudo,
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com a utilizacio dos antibidticos em
larga escala na saide humana e animal,
surgiu o aparecimento de estirpes bac-
terianas resistentes, o que constitui um
grave problema de Saude Publica nos
dias de hoje®°.

viii) Na atualidade, o medicamento é
uma tecnologia de saude que foi sujeitaa
um longo periodo de investigacao basea-
do em rigorosos critérios técnico-cienti-
ficos, tutelado por normas juridicas e
regulamentos®. Os medicamentos po-
dem ser utilizados com trés finalidades
distintas, designadamente curativa, pre-
ventiva e de diagnostico, e devem apre-
sentar trés atributos essenciais, isto
é, qualidade, seguranca e eficacia®'. A
qualidade, atributo por exceléncia do
dominio da Tecnologia Farmacéutica,
constitui um conceito objetivo, isto &,
estd relacionada com o cumprimento
das especificagdes e aplica-se ao produto
acabado (medicamento) e aos produtos
utilizados no seu fabrico (substancia(s)
ativa(s), excipientes e acondiciona-
mento primario)°s!-52.

Com o avanco da Ciéncia e Tecnolo-
gia, apareceram novos excipientes (por
exemplo, os excipientes coprocessados) e
novos medicamentos (por exemplo, os
medicamentos bioldgicos e biossimilares),
de libertacao imediata e/ou de liber-
tacdo modificada, e dé-se a sua globa-
lizacao33-5%,

A partir da Farmacopeia Portuguesa V
(inclusive), aprovada em 1 de outubro
de 1985, as edigbes posteriores da Far-
macopeia Portuguesa passaram a ser
uma traducdo-adaptagdo da Farmaco-
peia Europeia - uma farmacopeia regio-
nal publicada pela Dire¢do Europeia da
Qualidade dos Medicamentos e Cuida-
dos de Satude, do Conselho da Europa,



com sede em Estrasburgo®-*¢>7.

Segundo a Farmacopeia Portuguesa
9%, publicada em 2008 e atualmente
em vigor em Portugal, podem distin-
guir-se varios tipos de formas farmacéu-
ticas, a saber: adesivos transdérmicos;
bélus de libertacao pulsatil; capsulas
(duras, moles, de libertacido modifica-
da, gastrorresistentes e hoéstias); com-
primidos (n3o revestidos, revestidos,
efervescentes, soluveis, dispersiveis,
orodispersiveis, de libertacao modifi-
cada, gastrorresistentes, para usar na
cavidade bucal e liofilizados orais); es-
pumas medicamentosas; gomas para
mascar medicamentosas; granulados
(efervescentes, revestidos, de liber-
tacdo modificada e gastrorresistentes);
pés cutaneos; pds orais; pré-misturas
para alimentos medicamentosos para
uso veterindrio; preparagdes auriculares
(preparagdes liquidas para instilagdo ou
pulverizagiao auricular, preparagdes au-
riculares semissolidas, pds auriculares,
preparacgoes liquidas para lavagens au-
riculares e tamp0es auriculares); prepa-
ra¢des bucais (solugdes para gargarejar,
solucdes para lavagem da boca, solugoes
gengivais, solu¢des bucais e suspensoes
bucais, preparagdes bucais semissoéli-
das, preparagoes liquidas para instilagao
bucal ou pulverizagdo sublingual, pas-
tilhas e pastilhas moles, comprimidos
para chupar, comprimidos sublinguais
e comprimidos bucais, capsulas bucais
e preparagdes muco-adesivas); prepa-
racoes farmacéuticas pressurizadas;
preparacdes liquidas orais (solugdes,
emulsdes e suspensdes orais, pos e
granulados para solugdes ou suspensoes
orais, pds para gotas orais, xaropes,
pbs e granulados para xaropes); prepa-
ragOes nasais (preparacdes liquidas para
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instilagdo ou pulverizagdio nasal, pds
nasais, preparagdes nasais semissolidas
e solucbes para lavagem nasal); prepa-
ragoes oftalmicas (colirios, solu¢des para
lavagem oftalmica, pds para colirios e
pos para solugdes para lavagem oftalmi-
ca, preparacdes oftdlmicas semissoélidas
e insertos oftalmicos); preparacdes para
inalagdo (preparagdes liquidas para ina-
lagao e pds para inalagao); preparagdes
para irrigacdo; preparagdes parentéri-
cas (preparagdes injetaveis, preparagoes
para perfusdo, preparagdes para inje¢ao
ou para perfusdo apds diluicdo, pds
para injecao ou para perfusao, geles in-
jetaveis e implantes); preparagOes retais
(supositorios, capsulas retais, solugoes,
emulsdes e suspensoes retais, pds e com-
primidos para solu¢des e suspensoes
retais, preparagdes retais semissolidas,
espumas retais e tampoes retais); prepa-
ragOes semissoélidas cutdneas (pomadas,
cremes, geles, pastas, cataplasmas e em-
plastros medicamentosos); preparagdes
vaginais (6vulos, comprimidos vaginais,
capsulas vaginais, solu¢des, emulsdes e
suspensoes vaginais, comprimidos para
solugdes ou suspensdes vaginais, prepa-
racOes vaginais semissolidas, espumas
vaginais e tampodes vaginais medicamen-
tosos); e tampdes medicamentosos.

Em 2015, a Administracao de Alimen-
tos e Medicamentos (do inglés Food
and Drug Administration - FDA) aprovou
comprimidos orodispersiveis obtidos
por impressao 3D, com o0 nome comer-
cial Spritam® e com a substancia ativa
levetiracetam (agente antiepilético),
abrindo um novo capitulo no fabrico
de medicamentos®’. Desde ent3o, a im-
pressdo 3D tem sido amplamente estu-
dada na formulacio e desenvolvimento
de comprimidos devido as vantagens que
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oferece sobre os métodos tradicionais,
designadamente®!: i) permite preparar
comprimidos com tamanho (didmetro e
espessura) e formato diversos; ii) pos-
sibilita a personaliza¢do da terapéutica,
isto é, definir a dosagem da substan-
cia ativa de modo individual para cada
paciente; iii) permite definir o nimero
de substancias ativas na composi¢ao
do comprimido, bem como remover ou
substituir excipientes; iv) possibilita o
desenvolvimento de comprimidos com
perfis de libertagao/dissolucao da(s)
substincia(s) ativa(s) distintos; e V)
permite a prepara¢io de pequenos lotes
através de uma impressora 3D, redu-
zindo o desperdicio e economizando
dinheiro.

Com efeito, a impressio 3D é uma
técnica inovadora que estd a revolucio-
nar o fabrico de formas farmacéuticas no
setor farmacéutico. No futuro, espera-se
que ocorra um aumento do numero de
medicamentos obtidos por impressao
3D na terapéutica, e que esta tecnolo-
gia esteja disponivel em Farmdcias Hos-
pitalares e Comunitarias para preparar
pequenos lotes de medicamentos sob a
supervisdo de um farmacéutico. Todavia,
menciona-se que a aceitagao regulamen-
tar, a reprodutibilidade do processo de
preparacgdo e as propriedades fisicas da
forma farmacéutica (por exemplo, a du-
reza e a friabilidade nos comprimidos)
constituem os principais desafios desta
tecnologia®.

Refere-se que os medicamentos obtidos
por sintese quimica, os medicamentos
bioldgicos e os medicamentos obtidos
por impressio 3D ndo satisfazem to-
das as necessidades terapéuticas dos
doentes®.
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Os Medicamentos Manipulados e a sua im-
portdncia

Em geral, os medicamentos industriais
tentam responder as necessidades tera-
péuticas da populagdo. No entanto, ha
situagdes clinicas em que ndo estd dis-
ponivel no mercado um medicamento
que configure a opg¢do terapéutica mais
adequada para um determinado doente.
Como exemplo, mencionam-se os me-
dicamentos sem autorizacao de intro-
ducao no mercado (AIM), os medica-
mentos com AIM mas nio disponiveis
no mercado e os medicamentos ndo dis-
ponibilizados pela Industria Farmacéu-
tica. Para colmatar estas situagdes, po-
dem ser utilizadas solucbes excecionais,
nomeadamente®*%*: i) os medicamentos
com autorizacao de utilizacao excecional
(AUE); ii) uso off-label, isto é, utilizar um
medicamento para indicagoes terapéuti-
cas ndo aprovadas; usar um medicamen-
to em populacdes nao estudadas (por
exemplo, populagdes pedidtricas e gravi-
das); e usar um medicamento através
de vias de administragdao e/ou dosagens
nao aprovadas; e iii) recorrer a manipu-
lagdo de medicamentos em farmacias co-
munitdrias e hospitalares para doentes
concretos.

Segundo o Decreto-Lei n.° 95/2004, de
22 de abril®, atualmente em vigor em
Portugal, um medicamento manipula-
do ¢é definido como “qualquer férmula
magistral ou preparado oficinal prepa-
rado e dispensado sob a responsabili-
dade de um farmacéutico”. A “férmula
magistral” é qualquer medicamento
preparado em farmadcia de oficina ou nos
servicos farmacéuticos hospitalares se-
gundo uma receita médica que especi-
fica o doente a quem o medicamento se



destina. Por sua vez, o “preparado ofici-
nal” é qualquer medicamento preparado
segundo as indica¢gdes compendiais, de
uma farmacopeia ou de um formulario,
em farmacia de oficina ou nos servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a
ser dispensado diretamente aos doentes
assistidos por essa farmécia ou servigo.

Ao prescrever uma férmula magistral,
o médico deve certificar-se da sua se-
guranca e eficdcia, verificando, particu-
larmente, a possibilidade de existéncia
de intera¢des que coloquem em causa a
acdo do medicamento ou a seguranca do
doente®. Por outro lado, ao preparar um
medicamento manipulado, o farmacéu-
tico deve assegurar-se da qualidade da
prepara¢do, observando para o efeito
as boas praticas a observar na prepa-
racio de medicamentos manipulados
em farmdcia de oficina e hospitalar, e
deve ainda verificar a seguranca do me-
dicamento, no que respeita as doses da
ou das substancias ativas e a existéncia
de intera¢des que coloquem em causa a
acdo do medicamento ou a seguranca do
doente®. Na figura 1, apresentam-se as
relacdes entre o farmacéutico e o médico
na prepara¢ao de medicamentos mani-
pulados.

Médico
Seguranga
Eficacia
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A Portaria n.° 594/2004, de 2 de ju-
nho®, atualmente em vigor em Portu-
gal, define as boas praticas a observar na
prepara¢do de medicamentos manipula-
dos em farmadcia de oficina e hospitalar.
Neste documento legal, estao referidas
diversas definicbes e normas sobre o
pessoal, as instalagcdes e equipamentos,
a documentagio, as matérias-primas, os
materiais de embalagem, a manipulagao,
o controlo da qualidade e a rotulagem.

Do ponto de vista profissional, os me-
dicamentos manipulados (estéreis e
nio estéreis) apresentam uma grande
relevancia para os farmacéuticos comu-
nitarios e hospitalares, ou seja, cada vez
mais estes profissionais sdo solicitados a
solucionar problemas decorrentes quer
da inadequag¢do de medicamentos fabri-
cados industrialmente as necessidades
de cada utente, quer de lacunas terapéu-
ticas®”-%8. Na prepara¢do de medicamen-
tos manipulados, o farmacéutico utiliza
material de laboratério diverso como,
por exemplo, almofarizes de vidro e de
porcelana, tamises, balancas (analiticas
e semi-analiticas), pedras para a prepa-
racdo de pomadas, cipsulas de por-
celana, termémetros, copos graduados,
matrazes (baldes de Erlenmeyer), pipe-

Farmacéutico
Qualidade
Seguranga

Medicamentos
manipulados

Qualidade
Seguranca
Eficacia

Figura 1. Relagdes entre o médico e o farmacéutico na preparagio de
medicamentos manipulados.
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tas (graduadas e volumétricas), provetas
graduadas, vidros de reldgio e espatulas
(de plastico, metalicas e de madeira).
Destaca-se o almofariz, utilizado para
efetuar a pulverizacao de pés (almofariz
de porcelana) e a mistura de pés (almo-
fariz de vidro), que constitui um icone
por exceléncia da Profissao Farmacéuti-
ca e das Ciéncias Farmacéuticas®.

Os medicamentos manipulados sao
preparados em diversas ocasides e por
variados motivos, designadamente>7%-72:
i) personalizacdo da terapéutica, onde
existe uma adaptacdo do medicamento
de uso humano ao perfil fisiopatolégico
do doente. Nos medicamentos de uso
veterinario, esta situacdo também é im-
portante, com a adequagao da forma far-
macéutica, da dosagem e a otimizagio do
aroma e sabor para o animal; ii) preen-
chimento de lacunas terapéuticas, isto
é, preparacao de medicamentos nao dis-
ponibilizados pela Industria Farmacéu-
tica. Por exemplo, hd substancias ativas
nao disponiveis no mercado portugués
sob a forma de medicamentos pediatri-
cos, como o trimetoprim (antibidtico) e a
furosemida (diurético); e iii) proporcionar
vantagens de natureza econémica, como
sucede, por exemplo, em Dermatolo-
gia, quando os tratamentos envolvem
areas corporais extensas (nos casos de
grandes atopias, eczemas psoriaticos ex-
tensos, etc.), requerendo grandes quan-
tidades de produto. De igual modo, o
fracionamento de certos medicamentos
injetaveis (contendo, por exemplo, al-
teplase, bevacizumab, ranibizumab, pegap-
tanib sédico, etc.) é atualmente uma
pratica habitual em Farmacia Hospitalar,
contribuindo para uma gestao racional
dos recursos disponiveis e permitindo
reduzir de modo significativo os custos
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globais com medicamentos.

Existem substancias ativas de utilidade
terapéutica comprovada, cujas especia-
lidades farmacéuticas correspondentes,
por motivos diversos (por vezes exclu-
sivamente econdémicos) sao descontinu-
adas oundao chegam a ser introduzidas no
mercado. Neste ambito, enquadram-se
os medicamentos 6rfaos, para os quais o
fabrico industrial de especialidades far-
macéuticas nao é economicamente ren-
tavel, por se destinarem ao diagnostico,
prevenc¢ao ou tratamento de uma patolo-
gia (rara) que afete até 5 em cada 10000
pessoas’>74.

A preparagao de medicamentos mani-
pulados isentos de certos excipientes
¢ também importante, tais como con-
servantes, antioxidantes, corantes, aro-
matizantes, fragrancias, etc., com vista
a evitar reagdes alérgicas em doentes
especificos”. De igual modo, nos casos
de intolerancia a lactose procede-se a
manipula¢do de medicamentos, promo-
vendo a substituicao deste hidrato de
carbono, largamente usado como exci-
piente em Tecnologia Farmacéutica, por
substancias como a celulose microcris-
talina ou o carbonato de célcio®. E em
outras populacdes especiais, como 0s
diabéticos e os doentes com deficiéncias
enzimaticas congénitas (como a fenil-
cetonuria), também requerem a prepa-
racao personalizada de medicamentos,
nao obstante a existéncia no mercado de
medicamentos industrializados, que, no
entanto, sao inadequados por conterem
excipientes nao tolerados”.

A adequagao da forma farmacéutica consti-
tui um aspeto de grande relevancia em di-
versas areas clinicas, tais como a Pediatria,
a Geriatria e a Oncologia’7’. A titulo de
exemplo, refere-se que, muitas vezes, 0s



doentes geriatricos apresentam dificul-
dades em deglutir cdpsulas ou compri-
midos, o que implica a manipulagao das
substancias ativas de modo a veicula-las
em formas farmacéuticas liquidas como
solugdes ou suspensodes orais (frequen-
temente administradas através de son-
das nasogastricas ou de sondas gastricas
no caso dos doentes submetidos a uma
gastrostomia endoscOpica percutianea),
supositérios ou mesmo pastilhas desti-
nadas a dissolverem-se na boca’.

As formas farmacéuticas liquidas orais,
em especial as solugdes e as suspensoes,
constituem as mais adequadas para uso
em Pediatria, j4 que, para além de fa-
cilitarem a administragio e poderem
contribuir para a adesdo dos doentes a
terapéutica, apresentam grande flexibi-
lidade, permitindo ajustar, de um modo
simples e rapido, as doses a administrar
durante o tratamento, em funcao da
evolu¢ao da patologia e do desenvolvi-
mento da crianca’®®,

O veiculo retine uma vasta gama de
propriedades que permitem uma
preparacao facil e rapida de formas far-
macéuticas liquidas com caracteristicas
apropriadas para administracdo oral a
criancas®!#. Além disso, o veiculo pode
consistir numa formulagdo sem agucar,
sendo adequado para administragao
a diabéticos e muito apropriado para
tratamentos a longo prazo; e também
pode ser utilizado na preparagao ex-
tempordanea de suspensdes orais para
adultos que tém dificuldade em deglutir
comprimidos ou cdpsulas’.

Na farmacoterapia pediatrica, com fre-
quéncia, hid necessidade de adminis-
trar substincias ativas que apenas sao
disponibilizadas pela Industria Far-
macéutica sob a forma de especiali-
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dades farmacéuticas com dosagens e/ou
em formas farmacéuticas destinadas
a adultos®#*. Nestas situagdes, a pres-
cricdo de férmulas magistrais e a sua
preparacdo nas farmdacias comunitarias
e hospitalares permite obter medica-
mentos, em regra apresentados sob a
forma de formas farmacéuticas liquidas
para uso oral, adaptadas as necessidades
especificas de cada doente. No futuro,
os incentivos que tém vindo a ser dis-
ponibilizados a Industria Farmacéuti-
ca deverao contribuir para aumentar o
numero de medicamentos pediatricos
produzidos industrialmente. Contudo,
por vdrias razdes, nao é expectavel que
estes venham a preencher todas as ne-
cessidades terapéuticas em Pediatria,
muitas das quais continuardo a ser re-
solvidas através do recurso a prescri¢ao
e preparacao de férmulas magistrais’ 7.
O farmacéutico também recorre, por ve-
zes, a prepara¢ao de papéis farmacéu-
ticos - representam uma dose indivi-
dual que se administra de uma sé vez
(unidose) - contendo p6s medicamento-
sos para a populac¢ao pedidtrica.

No caso dos doentes oncolégicos, a ma-
nipulagao em Farmacia Hospitalar de
farmacos antineoplasicos (citotéxicos),
tendo em vista a individualizacio da te-
rapéutica (associagio de substancias ati-
vas, ajuste de doses a administrar, etc.),
constitui reconhecidamente um domi-
nio de grande relevancia que reflete,
de um modo especial, a importancia da
funcao do farmacéutico hospitalar’>7s.
No que respeita a nutricao parentérica,
quer parcial, quer total, a sua prepa-
racdo individualizada constitui uma
pratica muito importante em Farmadcia
Hospitalar, com especial pertinéncia em
Neonatologia e em Pediatria, permitin-
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do ajustar a composi¢ao dos produtos as
necessidades nutricionais especificas de
cada doente’>*>.

Exemplos de outros medicamentos
nao disponibilizados pela Induastria
Farmacéutica que sao correntemente
preparados em Farmdicia Hospitalar in-
cluem, entre outros, solucdes hidroal-
coolicas de dcido borico e solugdes aquo-
sas de dcido acético usadas no tratamento
de otites do ouvido externo, solucbes
de dcido tricloroacético em concentracOes
elevadas para a remocgao de condilomas
acuminados (verrugas genitais), enemas
de prednisolona para quadros de doenca
intestinal inflamatéria, pomadas de dil-
tiazem ou de nitroglicerina para fissuras
anais, pomadas de gabapentina para a
vulvodinia, e supositérios contendo hi-
drocortisona e lidocaina para o tratamento
de hemorroidas” 72

No dominio da Oftalmologia é habitu-
al proceder-se a preparagio de diversos
colirios e injetaveis intravitreos nao dis-
ponibilizados pela Indastria Farmacéuti-
ca, contendo antibidticos (por exemplo,
cefuroxima), antifingicos (por exemplo,
voriconazol), imunossupressores (por
exemplo, ciclosporina), anticorpos mono-
clonais (por exemplo, bevacizumab), etc.,
e também colirios fortificados (com do-
sagens acrescidas de substdncias ativas)
e colirios de soro autblogo usados na
sindrome do olho seco’®. Salienta-se
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que as prepara¢des oftdlmicas, assim
como as preparagdes parentéricas, sao
estéreis e tém de satisfazer as especifi-
cacoes do ensaio de esterilidade das far-
macopeias®’®.

Em Dermatologia, as associa¢does de
substincias ativas sdo particularmente
uteis nos casos de psoriase, entre outras
situagbes como a acne, rosacea, vitiligo
e alopecia, associando-se, em fun¢ao das
caracteristicas especificas do eczema, cor-
ticosteroides, agentes queratoliticos (como
o dcido salicilico ou a tretinoina), alcatroes
e agentes hidratantes (como a ureia ou o
lactato de amdnio)®°°!. E, ainda, frequente a
associacao de fluconazol com dimetilsulféxido
para o tratamento de onicomicoses e de hi-
drocortisona, hidroquinona e tretinoina para o
tratamento de hiperpigmenta¢des’.

A Farmacogenética e a Farmacogenomi-
ca sao duas dreas cientificas que estudam
a variabilidade individual na resposta
aos farmacos. Nestas areas ha, também,
a necessidade de personalizar as doses a
administrar, apresentando-se os medica-
mentos manipulados como uma solugao
possivel>©7.78,

Na Tabela 1, expdem-se diversos exem-
plos de medicamentos manipulados prepa-
rados em farmdacias comunitdrias e hos-
pitalares em Portugal, evidenciando-se o
farmaco, a forma farmacéutica, a indicacao
terapéutica, a area terapéutica e o motivo
de prepara¢ao®.
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Tabela 1. Alguns exemplos de medicamentos manipulados preparados em farmacias comunitarias e
hospitalares em Portugal.

a Forma Indicagao Area . =
Farmaco At PP N Motivo de preparagao
farmacéutica terapéutica terapéutica
Medicamento nao comercia-
Acido Suspensio Doengas hepati- Medicina lizado pela Industria Farma-
ursodesoxiclico oral cas Veterinaria céutica; é possivel otimizar
o aroma e o paladar.
Medicamento nao comercia-
Anfotericina B Colirio Ulcera da cornea | Oftalmologia | lizado pela Industria Farma-
céutica.
. - Hipertensao ar- . Dosagem nao disponivel no
Captopril Solugao oral perten Pediatria & P
terial mercado.
- Medicamento nio comercia-
e , . InfecOes bacte- . . ;.
Ceftazidima Colirio anas Oftalmologia | lizado pela Industria Farma-
céutica.
S - Medicamento nao comercia-
. . ;s Ceratoconjuntivi- Medicina . -
Ciclosporina Colirio s lizado pela Industria Farma-
te seca Veterinaria o
céutica.
Vulvovaginite por Medicamento nao comercia-
Flucitosina Gel vaginal Candida glabrata Ginecologia | lizado pela Inddstria Farma-
multirresistente céutica.
Associacio com dcido glicélico
e/ou kdjico nao disponiveis
Hidroquinona Creme Melasma Dermatologia nos medicamentos
comercializados pela
Industria Farmacéutica.
) . . Dosagem nao disponivel no
Permetrina (5%) Creme Escabiose Dermatologia & P
mercado.
Suspensdo | Arritmias cardia- _ Dosagem nio disponivel no
Propranolol Pediatria
oral cas mercado.
) . Suspensao ~ L - Dosagem nao disponivel no
Trimetoprim Infecdes urinarias Pediatria
oral mercado.
- .. Medicamento nao comercia-
. - Infe¢do por Clos- | Medicina Hu- | ;. A
Vancomicina Solugao oral 2 oo lizado pela Indastria Farma-
tridioides difficile mana céutica

Os farmacéuticos, responsaveis pela
qualidade e seguranca na preparagao de
medicamentos manipulados, recorrem
a diversas fontes bibliograficas como,
por exemplo, farmacopeias, formulari-
os galénicos e terapéuticos, o “Manual
de Preparacao de Citotéxicos” publi-
cado pela Ordem dos Farmacéuticos,

a Farmacopeia dos Estados Unidos da
América-Formulario Nacional (USP-NF)
e o “Guia de buenas practicas de prepa-
racion de medicamentos en servicios de
farmacia hospitalaria” instituido pelo
Ministério da Satide de Espanha®.

No presente, o Formulario Galénico Por-
tugués, publicado em 2001 e atualizado
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em 2005, assume particular importan-
cia, quer nas farmdcias de oficina quer
nas farmadcias hospitalares, uma vez que
visa as especificacdes das matérias-pri-
mas e os procedimentos de preparagio,
a sua embalagem, rotulagem e ainda a
verificagdo. Deste modo, garante a qua-
lidade, a padronizagao e a uniformizagao
nos medicamentos manipulados”¢.

Do ponto de vista histérico, mencio-
nam-se trés obras que constituiram uma
referéncia para a Profissao Farmacéu-
tica em Portugal na preparagao e dis-
pensa de medicamentos manipulados,
especificamente o “Formulario Official
e Magistral”, conhecido como “For-
muldrio Veiga”, de Joaquim Urbano da
Veiga (1836-1915), farmacéutico e vice-
-presidente da Sociedade Farmacéutica

Lusitana, publicado em 1889°7%; o For-
muldrio Galénico Nacional elaborado
pela Comissao Permanente da Farmaco-
peia Portuguesa em 1969%; e a segunda
edicao da Farmacopeia Portuguesa 1V,
publicada em 1946, uma vez que consti-
tuia um verdadeiro “livro de férmulas”
integrando cerca de 350 férmulas de
solucdes, emulsdes, pomadas, pos, 6vu-
los, supositérios, etc.571%

Na Tabela 2, exibe-se de uma forma
cronolégica a principal legislagao far-
macéutica compilada relativa aos medica-
mentos manipulados publicada em Portu-
gal, desde 1991 até a atualidade. Assim,
ao longo do tempo, foram publicados di-
versos documentos legais com o intuito de
salvaguardar a Saude Publica e de acompa-
nhar a evoluc¢io da Ciéncia e da Tecnologia.

Tabela 2. Principal legislagdao farmacéutica relativa aos medicamentos manipulados publicada em Por-

tugal, desde 1991 até a atualidade.

Ano Documento Legal Ambito de aplica¢io
Despacho do Ministério da Satde
1991 | n.° 18/91, de 12 de agosto (revoga- Boas praticas de fabrico de manipulados.
do).
1995 Despacho n.® 29/95, de 17 de agos- Substancias autorizadas no fabrico de manipulados.
to (revogado).
1997 Despacho n.® 9827/97, de 3 de ou- Substancias proibidas no fabrico de manipulados.
tubro (revogado).
1999 Despacho n.® 4829-A/99, de 5 de Substancias proibidas no fabrico de manipulados.
mar¢o (revogado).
1999 Despacho n.% 5245-A/99, de 11 de Substancias proibidas no fabrico de manipulados.
marco (revogado).
2004 Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de | Regula a prescri¢ao e a preparagao de medicamentos
abril. manipulados.
Portaria n.© 594/2004, de 2 de ju- Aprgva as boas prticas a observar na preparacao de
2004 nho medicamentos manipulados em farmdcia de oficina e
' hospitalar.
Deliberacio n.© 1497,/2004, de 7 de Deflr‘le as gondlgoes eXIgIdas. aos fornecedore§ de
2004 matérias-primas para a prescri¢ao e a preparagio de
dezembro. . :
medicamentos manipulados.
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Tabela 2. Principal legisla¢do farmacéutica relativa aos medicamentos manipulados publicada em Por-

tugal, desde 1991 até a atualidade (cont.).

Define o conjunto de substincias cuja utilizagao na
Deliberagao n.° 1498/2004, de 7 preparagao e prescricdo de medicamentos manipula-
2004 - . -
dezembro (revogado). dos nido é permitida, bem como as condi¢des dessa
proibigao.
Aprova a lista de equipamento minimo de existéncia
Deliberacio n.° 1500/2004, 7 de o.b.rlgatorla para as operagoes dg preparagao, acon-
2004 dicionamento e controlo de medicamentos manipu-
dezembro. 1 X . ~
ados, que consta do anexo a presente deliberacio e
dela faz parte integrante.
2004 Deliberac¢ao n.° 1504/2004, de 7 de | Define os formularios e farmacopeias reconhecidos
dezembro. pelo INFARMED.
Mantém a comparticipa¢do em 50% os preparados
Despacho n.© 4572/2005, de 14 de oﬁc1na1s,1{1clu1d95 na Farrpacopela qutuguesa ou no
2005 P . Formulario Galénico Nacional e as formulas magis-
evereiro. . . . 5
trais que constam da lista de medicamentos manipu-
lados comparticipaveis.
2010 Despacho n.° 18694/2010, de 18 de | Estabelece as condi¢bes de comparticipagdo de medi-
novembro. camentos manipulados e aprova a respetiva lista.
Deliberacio n.° 1985/2015, de 17 Lista de~ substanc1'as cuja utlhzaggo na preparacao e
2015 prescricao de medicamentos manipulados nao é per-
de setembro. . . e~
mitida e condi¢bes dessa proibicao.
CONCLUSAO

Os medicamentos manipulados per-
mitem atender aspetos nao s como
a idade, o sexo, o metabolismo, as
condicbes fisicas gerais, as eventuais
alergias, as condi¢bes psicologicas e a
patologia do doente, mas também as
necessidades do préprio clinico, rela-
cionadas com a estratégia terapéutica
pretendida. Estes medicamentos per-
sonalizados, por serem manipulados
de acordo com o que se pretende, sao
isentos de certos excipientes, tais como
conservantes, antioxidantes, corantes
ou aromatizantes, e dai poderem ser
utilizados por utentes intolerantes a lac-
tose, diabéticos, doentes com deficién-
cias enzimaticas congénitas, doentes
pediatricos, etc. Também permitem uma
maior adesdo a terapéutica atendendo as

preferéncias individuais de cada doente,
com a otimiza¢ao do sabor e aroma.

O farmacéutico desempenha um pa-
pel fulcral na preparagdo e dispensa de
medicamentos manipulados, uma vez
que assegura a qualidade da preparacao
e verifica a seguranca do medicamen-
to no que concerne as doses da ou das
substancias ativas e a existéncia de inte-
ra¢des farmacoldgicas.

Em suma, os medicamentos manipu-
lados continuam a ocupar um lugar
proprio na farmacoterapia atual, uma
vez que constituem alternativas te-
rapéuticas vantajosas em relacdo aos
medicamentos industriais preparados
em grande escala, principalmente em
Pediatria, Geriatria, Dermatologia, On-
cologia, Oftalmologia e Medicina Vete-
rindria. Em 2022, apesar do elevado grau
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de industrializaciao e de desenvolvimen-
to tecnoldgico existente e dos incentivos
que tém vindo a ser disponibilizados a
Industria Farmacéutica para fabricar de-
terminados medicamentos, a preparacao
e a dispensa de medicamentos mani-
pulados pelo farmacéutico ainda é uma
realidade muito presente em algumas
farmacias comunitarias e nos servicos
farmacéuticos hospitalares em Portugal.
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