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RESUMO

A Indústria Farmacêutica dedica-se ao fabrico em série de medicamentos. Todavia, os medicamentos 
industriais não satisfazem todas as necessidades terapêuticas. As razões para a utilização dos medica-
mentos manipulados podem ser diversas, sendo a principal a possibilidade de personalizar a terapêuti-
ca de doentes específicos. Com base nas considerações anteriores, o principal objetivo deste artigo foi 
efetuar um enquadramento histórico dos medicamentos manipulados em Portugal, apresentando-se 
exemplos práticos e as suas vantagens terapêuticas. Adicionalmente, pretendeu-se expor, cronologica-
mente, os principais documentos legais que regularam a preparação e a dispensa deste tipo de medica-
mentos. Em relação à metodologia, recorreu-se à análise documental de diversas fontes, privilegiando- 
-se os formulários, as farmacopeias e os artigos científicos.

Palavras-chave: medicamentos manipulados, farmacêutico, farmácia comunitária, farmácia hospitalar, 
história da farmácia.

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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INTRODUÇÃO
A Indústria Farmacêutica começou a 
desenvolver-se em Portugal na última 
década do século XIX, com a criação 
da Companhia Portuguesa Higiene em 
1891, permitindo o fabrico em série 
(larga escala) de medicamentos1,2. No 
entanto, os medicamentos industriais 
não satisfazem todas as necessidades 
terapêuticas, fazendo com que os me-
dicamentos manipulados, preparados 
em pequena escala nas farmácias co-
munitárias e nos serviços farmacêuticos 
hospitalares sob a supervisão de um far-
macêutico, apresentem um papel impor-
tante na farmacoterapia atual3. As razões 
para a utilização dos medicamentos ma-
nipulados podem ser diversas, sendo a 
principal a possibilidade de personalizar 
a terapêutica de doentes específicos, em 
particular no que respeita à composição, 
dosagem e forma farmacêutica4. 
Os medicamentos manipulados apre-
sentam um papel fundamental na farma-
coterapia de diversas situações clínicas, 
uma vez que satisfazem necessidades 
terapêuticas não abrangidas pelos me-
dicamentos industriais, principalmente 
nas áreas de Pediatria, Geriatria, Derma-
tologia, Oncologia, Oftalmologia e Me-
dicina Veterinária5,6. 
Com base nas considerações anteriores, 
o principal objetivo deste artigo foi efe- 
tuar uma revisão histórica e abordar o 
estado atual dos medicamentos mani- 
pulados em Portugal, apresentando di-
versos exemplos práticos em Farmácia 
Comunitária e Hospitalar, e evidencian-
do as suas vantagens e importância na 
terapêutica. Adicionalmente, preten-
deu-se expor, de um modo cronológico, 
os principais documentos legais que re- 
gularam a preparação e a dispensa deste 

tipo de medicamentos. Em relação à 
metodologia, recorreu-se à análise docu-
mental de diversas fontes bibliográficas, 
privilegiando-se os formulários galéni-
cos (por exemplo, o Formulário Galénico 
Português), as farmacopeias (por exem-
plo, as diversas edições da Farmacopeia 
Portuguesa) e os artigos científicos.

Breve resenha histórica sobre a evolução do 
Medicamento
A história dos medicamentos é extensa 
e rica, sofreu várias alterações ao longo 
dos tempos e coincide com a história 
da Farmácia e das artes de curar7. Deste 
modo, pode ser dividida em oito perío-
dos, cada um influenciado por diferentes 
movimentos7,8:
i) Na Antiguidade Pré-Clássica, o 
Homem para tratar as doenças e feri-
mentos, recorria a práticas mágico-re-
ligiosas e preparava mezinhas com 
produtos vegetais, animais e minerais8. 
Neste período, metais como o chumbo, 
o ferro, o cobre e o manganês faziam 
parte da composição das maquilhagens 
e dos produtos cosméticos usados pelos 
egípcios9. A junção destes a elementos 
oleosos e gorduras de origem animal 
permitia criar uma consistência pastosa 
que possibilitava a aplicação no corpo e 
no rosto com a finalidade de serem uti-
lizados tanto em rituais como no dia a 
dia10. Além de ser uma forma de embele-
zamento estético, o uso desses produtos 
também possuía um valor terapêutico, 
já que eram utilizados para tratar a pele 
e prevenir doenças11.
O documento mais antigo escrito que 
faz referência à preparação de medica-
mentos é a tábua de Nippur da antiga 
Mesopotâmia (3000 a.C.)12. 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.)13. Por exemplo, no Papiro de 
Ebers são descritas cerca de 700 drogas, 
combinadas em mais de 800 fórmulas, 
onde algumas são utilizadas até aos dias 
de hoje como é o caso da casca de sal-
gueiro usada como analgésico (uma vez 
que contém ácido acetilsalicílico, um 
fármaco pertencente ao grupo dos anti- 
-inflamatórios não esteroides conhecido 
mundialmente através do nome comer-
cial Aspirina®)14.
ii) Na Antiguidade Clássica, destaca-se 
Galeno (129-200 d.C.; médico grego), 
pois é considerado o “Pai da Farmácia”, 
uma vez que foi o primeiro a organizar 
e a classificar racionalmente os medica-
mentos abordando a sua qualidade, a 
quantidade necessária para exercer a 
ação no organismo, o modo de prepa-
ração, a via de administração e o tempo 
de aplicação15. Este médico descreveu 
perto de 500 fármacos vegetais e outros 
de natureza animal e mineral, conceben-
do os medicamentos e a arte de os prepa-
rar em função da teoria dos quatro hu-
mores proveniente da Grécia Antiga, por 
Hipócrates (460-370 a.C.; médico grego) 
- o “Pai da Medicina”. Como exemplos 
de formas farmacêuticas utilizadas por 
Galeno destacam-se as seguintes: cozi-
mentos, infusões, pastilhas, pílulas, pós, 
supositórios, enemas, cataplasmas, clis-
teres, linimentos, cosméticos, colutóri-
os e teriaga16,17. Em particular, a teriaga 
(triaca ou teríaca) foi um medicamento 
que terá sido fabricado pelo rei Mitrí-
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 víbora, e foi muito 
utilizada para o tratamento de morde-

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 avanços da Química, esta 
deixou de ser utilizada, uma vez que foi 
demonstrada a sua inoperância18. 
Neste período, Dioscórides (40-90 d.C.; 
médico grego) publicou a obra De Ma-
teria Medica onde abordou os produtos 
provenientes dos três reinos da nature-
za, com especial relevo para as drogas 
de origem vegetal (600), sendo por isso 
considerado o fundador da Farmacogno-
sia19.
iii) Na Idade Média (476-1453), assu- 
miram particular importância os árabes 
e a Farmácia Monástica20,21. Ou seja, os 
árabes divulgaram as práticas de alqui-
mia, defendiam uma farmácia direciona-
da para o laboratório e desenvolveram a 
destilação e a Farmácia Hospitalar. Avi-
cena (980-1037; médico e filósofo per-
sa) publicou obras científicas notáveis 
sendo considerado o maior vulto da Me-
dicina e Farmácia árabe22. Por sua vez, 
nos conventos e mosteiros havia hortos 
botânicos para cultivo de plantas medi- 
cinais e boticas para a preparação de me-
dicamentos. 
Para prevenir ou curar doenças eram 
utilizados amuletos, talismãs e plantas 
consideradas mágicas. Macerados, in-
fusões, electuários, elixires, emplastros, 
fumigações (muito utilizadas no perío-
do da peste) eram algumas das formas 
farmacêuticas utilizadas e muitas vezes 
sujeitas a benzeduras antes da sua apli-
cação7,8,23.
Salienta-se que a partir do século XI 
foram fundadas diversas Universidades 
na Europa, permitindo o desenvolvimen-
to do conhecimento científico. A título 
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de exemplo, menciona-se a fundação da 
Universidade de Coimbra em 129024.
iv) Até ao século XVI, a farmácia eu-
ropeia era sustentada nas doutrinas de 
Galeno, tirando partido de drogas ve- 
getais conhecidas na Europa e bacia do 
Mediterrâneo com recurso a purgas, 
sangrias, clisteres e dietas apropriadas. 
A expansão europeia pelo Oriente e pela 
América proporcionou a chegada à Eu-
ropa de drogas desconhecidas de grande 
interesse terapêutico e comercial8.
O Renascimento é caracterizado por in-
ovações científicas significativas em di-
versas áreas da Saúde, como na Anatomia 
com Vesálio (1514-1564; médico belga) 
e na Cirurgia com Paré (1510-1590; 
cirurgião francês), e pela publicação da 
primeira farmacopeia – o Ricettario Fioren-
tino (1498)25,26. Adicionalmente, neste 
período, ocorreu a fundação da farmá-
cia química através de Paracelso (1493-
1541; médico suíço), que é considerado 
o “Pai da Toxicologia e da Química Far-
macêutica”27.
v) Ao longo dos séculos XVII e XVIII, 
as inovações terapêuticas provenientes 
da América e do Oriente foram sendo 
introduzidas na terapêutica europeia. A 
revolução química de Lavoisier (1743-
1794; químico francês), principalmente 
com a introdução do novo conceito de 
elemento químico, a nova nomenclatura 
química e a lei da conservação das massas 
(ou da matéria), e a revolução botânica 
de Lineu (1707-1778; naturalista sueco) 
influenciaram a Farmácia28,29. Ademais, 
Edward Jenner (1749-1823; médico in-
glês) descobriu a vacina contra a varío-
la30, Samuel Hahnemann (1755-1843; 
médico alemão) fundou a Homeopatia31; 
em finais do século XVIII assistiu-se ao 
declínio da vigência do galenismo7,8,32; e 

surgiram as primeiras farmacopeias não 
oficiais (por exemplo, a Pharmacopea Lu-
sitana (1704) da autoria de D. Caetano 
de Santo António (1660-1739; boticário 
e monge português) - a primeira farma-
copeia escrita por um boticário em lín-
gua portuguesa) e oficiais (por exemplo, 
a Pharmacopeia Geral (1794) da autoria 
de Francisco Tavares (1750-1812; médi-
co português) - a primeira farmacopeia 
portuguesa oficial)33.
Nesta época, a Farmácia congregava 
águas mineromedicinais, medicamentos 
químicos, purgas, sangrias, clisteres e 
remédios vegetais descritos por Galeno, 
rudimentos de injeções endovenosas e 
rudimentos de transfusões sanguíneas8.
vi) Durante o século XIX, a análise 
química, a Química Orgânica e outros 
ramos da química desenvolveram-se au-
mentando o arsenal terapêutico. Louis 
Pasteur (1822-1895; químico francês) 
e Robert Koch (1843-1910; médico 
alemão) são as figuras paradigmáticas 
do desenvolvimento da Microbiologia34, 

35; e Joseph Lister (1827-1912; médico 
inglês) foi o pioneiro nas técnicas de 
antissepsia nas cirurgias36. Além disso, 
assistiu-se à industrialização do medica-
mento com a aparecimento de indústri-
as farmacêuticas de grandes dimensões, 
como a Merck, a Bayer, a Ciba, a Parke 
Davis, etc., e decorreram avanços em 
diversas áreas científicas, como a Fisi-
ologia experimental e a Farmacologia 
experimental8,17,37. Em relação à Far-
macologia, salienta-se que se iniciou 
como uma disciplina científica indepen-
dente no século XIX, graças a Rudolf 
Buchheim (1820-1879; farmacologista 
alemão) e Oswald Schmiedeberg (1838-
-1921; farmacologista alemão)38. Esta 
área do saber fornece a fundamentação 
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com a utilização dos antibióticos em 
larga escala na saúde humana e animal, 
surgiu o aparecimento de estirpes bac-
terianas resistentes, o que constitui um 
grave problema de Saúde Pública nos 
dias de hoje50.
viii) Na atualidade, o medicamento é 
uma tecnologia de saúde que foi sujeita a 
um longo período de investigação basea-
do em rigorosos critérios técnico-cientí- 
ficos, tutelado por normas jurídicas e 
regulamentos23. Os medicamentos po-
dem ser utilizados com três finalidades 
distintas, designadamente curativa, pre-
ventiva e de diagnóstico, e devem apre-
sentar três atributos essenciais, isto 
é, qualidade, segurança e eficácia51. A 
qualidade, atributo por excelência do 
domínio da Tecnologia Farmacêutica, 
constitui um conceito objetivo, isto é, 
está relacionada com o cumprimento 
das especificações e aplica-se ao produto 
acabado (medicamento) e aos produtos 
utilizados no seu fabrico (substância(s) 
ativa(s),  excipientes e acondiciona-
mento primário)51,52. 
Com o avanço da Ciência e Tecnolo-
gia, apareceram novos excipientes (por 
exemplo, os excipientes coprocessados) e 
novos medicamentos (por exemplo, os 
medicamentos biológicos e biossimilares), 
de libertação imediata e/ou de liber-
tação modificada, e dá-se a sua globa- 
lização53-55. 
A partir da Farmacopeia Portuguesa V 
(inclusive), aprovada em 1 de outubro 
de 1985, as edições posteriores da Far-
macopeia Portuguesa passaram a ser 
uma tradução-adaptação da Farmaco-
peia Europeia - uma farmacopeia regio- 
nal publicada pela Direção Europeia da 
Qualidade dos Medicamentos e Cuida-
dos de Saúde, do Conselho da Europa, 

científica e racional do desenvolvimento 
de novos fármacos e da farmacoterapia, 
e é fundamental para determinar a eficá-
cia e a segurança dos medicamentos39.
As tradicionais formas farmacêuticas, 
milenares, foram chegando ao seu ter-
mo. Algumas extinguiram-se como foi 
o caso dos ceratos, dos cerotos, das es-
pécies, dos electuários, dos ripos, das 
confeições, dos bolos, dos chocolates, 
dos cigarros, dos vinhos, dos vinagres, 
etc. Outras renovaram-se, como foi 
o caso das pomadas, dos elixires, das 
emulsões, dos linimentos, dos colírios, 
dos xaropes, dos enemas, etc. E outras 
ainda passaram a ter pouca representa-
tividade, como o caso das poções.
Neste período são descobertas formas 
farmacêuticas importantes como os 
comprimidos (1843), as cápsulas gelati-
nosas (1848) e os injetáveis (1856)40-42.
vii) No século XX, fizeram-se sentir na 
Farmácia os avanços provenientes de di- 
ferentes áreas laboratoriais. Alguns gru-
pos farmacoterapêuticos foram melhora-
dos e surgiram novos grupos. Houve, 
também, a difusão das matérias-primas 
sintéticas e dos fármacos obtidos por 
síntese química32,43,44.
A descoberta dos antibióticos constitu-
iu um dos maiores avanços científicos 
na área da Saúde no século XX45. Em 
1928, Alexander Fleming (1881-1955; 
microbiologista escocês) descobriu a 
penicilina e abriu o caminho à desco-
berta científica de novos fármacos com 
atividade bactericida ou bacteriostáti-
ca46,47. A partir de 1941, ano da primei-
ra utilização terapêutica da penicilina, a 
farmacoterapia das doenças infeciosas 
mudou radicalmente, diminuindo-se a 
morbilidade e a mortalidade associadas 
às infeções bacterianas48,49. Contudo, 
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com sede em Estrasburgo51,56,57. 
Segundo a Farmacopeia Portuguesa 
958, publicada em 2008 e atualmente 
em vigor em Portugal, podem distin-
guir-se vários tipos de formas farmacêu-
ticas, a saber: adesivos transdérmicos; 
bólus de libertação pulsátil; cápsulas 
(duras, moles, de libertação modifica-
da, gastrorresistentes e hóstias); com-
primidos (não revestidos, revestidos, 
efervescentes, solúveis, dispersíveis, 
orodispersíveis, de libertação modifi-
cada, gastrorresistentes, para usar na 
cavidade bucal e liofilizados orais); es-
pumas medicamentosas; gomas para 
mascar medicamentosas; granulados 
(efervescentes, revestidos, de liber-
tação modificada e gastrorresistentes); 
pós cutâneos; pós orais; pré-misturas 
para alimentos medicamentosos para 
uso veterinário; preparações auriculares 
(preparações líquidas para instilação ou 
pulverização auricular, preparações au-
riculares semissólidas, pós auriculares, 
preparações líquidas para lavagens au-
riculares e tampões auriculares); prepa-
rações bucais (soluções para gargarejar, 
soluções para lavagem da boca, soluções 
gengivais, soluções bucais e suspensões 
bucais, preparações bucais semissóli-
das, preparações líquidas para instilação 
bucal ou pulverização sublingual, pas-
tilhas e pastilhas moles, comprimidos 
para chupar, comprimidos sublinguais 
e comprimidos bucais, cápsulas bucais 
e preparações muco-adesivas); prepa-
rações farmacêuticas pressurizadas; 
preparações líquidas orais (soluções, 
emulsões e suspensões orais, pós e 
granulados para soluções ou suspensões 
orais, pós para gotas orais, xaropes, 
pós e granulados para xaropes); prepa-
rações nasais (preparações líquidas para 

instilação ou pulverização nasal, pós 
nasais, preparações nasais semissólidas 
e soluções para lavagem nasal); prepa-
rações oftálmicas (colírios, soluções para 
lavagem oftálmica, pós para colírios e 
pós para soluções para lavagem oftálmi-
ca, preparações oftálmicas semissólidas 
e insertos oftálmicos); preparações para 
inalação (preparações líquidas para ina- 
lação e pós para inalação); preparações 
para irrigação; preparações parentéri-
cas (preparações injetáveis, preparações 
para perfusão, preparações para injeção 
ou para perfusão após diluição, pós 
para injeção ou para perfusão, geles in-
jetáveis e implantes); preparações retais 
(supositórios, cápsulas retais, soluções, 
emulsões e suspensões retais, pós e com-
primidos para soluções e suspensões 
retais, preparações retais semissólidas, 
espumas retais e tampões retais); prepa-
rações semissólidas cutâneas (pomadas, 
cremes, geles, pastas, cataplasmas e em-
plastros medicamentosos); preparações 
vaginais (óvulos, comprimidos vaginais, 
cápsulas vaginais, soluções, emulsões e 
suspensões vaginais, comprimidos para 
soluções ou suspensões vaginais, prepa-
rações vaginais semissólidas, espumas 
vaginais e tampões vaginais medicamen-
tosos); e tampões medicamentosos.
Em 2015, a Administração de Alimen-
tos e Medicamentos (do inglês Food 
and Drug Administration - FDA) aprovou 
comprimidos orodispersíveis obtidos 
por impressão 3D, com o nome comer-
cial Spritam® e com a substância ativa 
levetiracetam (agente antiepilético), 
abrindo um novo capítulo no fabrico 
de medicamentos59. Desde então, a im-
pressão 3D tem sido amplamente estu-
dada na formulação e desenvolvimento 
de comprimidos devido às vantagens que 
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oferece sobre os métodos tradicionais, 
designadamente60,61: i) permite preparar 
comprimidos com tamanho (diâmetro e 
espessura) e formato diversos; ii) pos-
sibilita a personalização da terapêutica, 
isto é, definir a dosagem da substân-
cia ativa de modo individual para cada 
paciente; iii) permite definir o número 
de substâncias ativas na composição 
do comprimido, bem como remover ou 
substituir excipientes; iv) possibilita o 
desenvolvimento de comprimidos com 
perfis de libertação/dissolução da(s) 
substância(s) ativa(s) distintos; e v) 
permite a preparação de pequenos lotes 
através de uma impressora 3D, redu- 
zindo o desperdício e economizando 
dinheiro.
Com efeito, a impressão 3D é uma 
técnica inovadora que está a revolucio-
nar o fabrico de formas farmacêuticas no 
setor farmacêutico. No futuro, espera-se 
que ocorra um aumento do número de 
medicamentos obtidos por impressão 
3D na terapêutica, e que esta tecnolo-
gia esteja disponível em Farmácias Hos-
pitalares e Comunitárias para preparar 
pequenos lotes de medicamentos sob a 
supervisão de um farmacêutico. Todavia, 
menciona-se que a aceitação regulamen-
tar, a reprodutibilidade do processo de 
preparação e as propriedades físicas da 
forma farmacêutica (por exemplo, a du-
reza e a friabilidade nos comprimidos) 
constituem os principais desafios desta 
tecnologia59.
Refere-se que os medicamentos obtidos 
por síntese química, os medicamentos 
biológicos e os medicamentos obtidos 
por impressão 3D não satisfazem to-
das as necessidades terapêuticas dos 
doentes62.

Os Medicamentos Manipulados e a sua im-
portância 
Em geral, os medicamentos industriais 
tentam responder às necessidades tera- 
pêuticas da população. No entanto, há 
situações clínicas em que não está dis-
ponível no mercado um medicamento 
que configure a opção terapêutica mais 
adequada para um determinado doente. 
Como exemplo, mencionam-se os me-
dicamentos sem autorização de intro-
dução no mercado (AIM), os medica-
mentos com AIM mas não disponíveis 
no mercado e os medicamentos não dis- 
ponibilizados pela Indústria Farmacêu-
tica. Para colmatar estas situações, po-
dem ser utilizadas soluções excecionais, 
nomeadamente63,64: i) os medicamentos 
com autorização de utilização excecional 
(AUE); ii) uso off-label, isto é, utilizar um 
medicamento para indicações terapêuti-
cas não aprovadas; usar um medicamen-
to em populações não estudadas (por 
exemplo, populações pediátricas e grávi-
das); e usar um medicamento através 
de vias de administração e/ou dosagens 
não aprovadas; e iii) recorrer à manipu-
lação de medicamentos em farmácias co-
munitárias e hospitalares para doentes 
concretos.
Segundo o Decreto-Lei n.º 95/2004, de 
22 de abril65, atualmente em vigor em 
Portugal, um medicamento manipula-
do é definido como “qualquer fórmula 
magistral ou preparado oficinal prepa-
rado e dispensado sob a responsabili-
dade de um farmacêutico”. A “fórmula 
magistral” é qualquer medicamento 
preparado em farmácia de oficina ou nos 
serviços farmacêuticos hospitalares se-
gundo uma receita médica que especi-
fica o doente a quem o medicamento se 
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destina. Por sua vez, o “preparado ofici-
nal” é qualquer medicamento preparado 
segundo as indicações compendiais, de 
uma farmacopeia ou de um formulário, 
em farmácia de oficina ou nos serviços 
farmacêuticos hospitalares, destinado a 
ser dispensado diretamente aos doentes 
assistidos por essa farmácia ou serviço. 
Ao prescrever uma fórmula magistral, 
o médico deve certificar-se da sua se-
gurança e eficácia, verificando, particu-
larmente, a possibilidade de existência 
de interações que coloquem em causa a 
ação do medicamento ou a segurança do 
doente65. Por outro lado, ao preparar um 
medicamento manipulado, o farmacêu-
tico deve assegurar-se da qualidade da 
preparação, observando para o efeito 
as boas práticas a observar na prepa-
ração de medicamentos manipulados 
em farmácia de oficina e hospitalar, e 
deve ainda verificar a segurança do me-
dicamento, no que respeita às doses da 
ou das substâncias ativas e à existência 
de interações que coloquem em causa a 
ação do medicamento ou a segurança do 
doente65. Na figura 1, apresentam-se as 
relações entre o farmacêutico e o médico 
na preparação de medicamentos mani- 
pulados. 

Figura 1. Relações entre o médico e o farmacêutico na preparação de 
medicamentos manipulados.

A Portaria n.º 594/2004, de 2 de ju-
nho66, atualmente em vigor em Portu-
gal, define as boas práticas a observar na 
preparação de medicamentos manipula-
dos em farmácia de oficina e hospitalar. 
Neste documento legal, estão referidas 
diversas definições e normas sobre o 
pessoal, as instalações e equipamentos, 
a documentação, as matérias-primas, os 
materiais de embalagem, a manipulação, 
o controlo da qualidade e a rotulagem. 
Do ponto de vista profissional, os me-
dicamentos manipulados (estéreis e 
não estéreis) apresentam uma grande 
relevância para os farmacêuticos comu-
nitários e hospitalares, ou seja, cada vez 
mais estes profissionais são solicitados a 
solucionar problemas decorrentes quer 
da inadequação de medicamentos fabri-
cados industrialmente às necessidades 
de cada utente, quer de lacunas terapêu-
ticas67,68. Na preparação de medicamen-
tos manipulados, o farmacêutico utiliza 
material de laboratório diverso como, 
por exemplo, almofarizes de vidro e de 
porcelana, tamises, balanças (analíticas 
e semi-analíticas), pedras para a prepa-
ração de pomadas, cápsulas de por-
celana, termómetros, copos graduados, 
matrazes (balões de Erlenmeyer), pipe-
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tas (graduadas e volumétricas), provetas 
graduadas, vidros de relógio e espátulas 
(de plástico, metálicas e de madeira). 
Destaca-se o almofariz, utilizado para 
efetuar a pulverização de pós (almofariz 
de porcelana) e a mistura de pós (almo-
fariz de vidro), que constitui um ícone 
por excelência da Profissão Farmacêuti-
ca e das Ciências Farmacêuticas69.
Os medicamentos manipulados são 
preparados em diversas ocasiões e por 
variados motivos, designadamente5,70-72: 
i) personalização da terapêutica, onde 
existe uma adaptação do medicamento 
de uso humano ao perfil fisiopatológico 
do doente. Nos medicamentos de uso 
veterinário, esta situação também é im-
portante, com a adequação da forma far-
macêutica, da dosagem e a otimização do 
aroma e sabor para o animal; ii) preen-
chimento de lacunas terapêuticas, isto 
é, preparação de medicamentos não dis- 
ponibilizados pela Indústria Farmacêu-
tica. Por exemplo, há substâncias ativas 
não disponíveis no mercado português 
sob a forma de medicamentos pediátri-
cos, como o trimetoprim (antibiótico) e a 
furosemida (diurético); e iii) proporcionar 
vantagens de natureza económica, como 
sucede, por exemplo, em Dermatolo-
gia, quando os tratamentos envolvem 
áreas corporais extensas (nos casos de 
grandes atopias, eczemas psoriáticos ex-
tensos, etc.), requerendo grandes quan-
tidades de produto. De igual modo, o 
fracionamento de certos medicamentos 
injetáveis (contendo, por exemplo, al-
teplase, bevacizumab, ranibizumab, pegap-
tanib sódico, etc.) é atualmente uma 
prática habitual em Farmácia Hospitalar, 
contribuindo para uma gestão racional 
dos recursos disponíveis e permitindo 
reduzir de modo significativo os custos 

globais com medicamentos.
Existem substâncias ativas de utilidade 
terapêutica comprovada, cujas especia- 
lidades farmacêuticas correspondentes, 
por motivos diversos (por vezes exclu-
sivamente económicos) são descontinu-
adas ou não chegam a ser introduzidas no 
mercado. Neste âmbito, enquadram-se 
os medicamentos órfãos, para os quais o 
fabrico industrial de especialidades far-
macêuticas não é economicamente ren-
tável, por se destinarem ao diagnóstico, 
prevenção ou tratamento de uma patolo-
gia (rara) que afete até 5 em cada 10000 
pessoas73,74.
A preparação de medicamentos mani- 
pulados isentos de certos excipientes 
é também importante, tais como con-
servantes, antioxidantes, corantes, aro-
matizantes, fragrâncias, etc., com vista 
a evitar reações alérgicas em doentes 
específicos75. De igual modo, nos casos 
de intolerância à lactose procede-se à 
manipulação de medicamentos, promo- 
vendo a substituição deste hidrato de 
carbono, largamente usado como exci- 
piente em Tecnologia Farmacêutica, por 
substâncias como a celulose microcris-
talina ou o carbonato de cálcio3. E em 
outras populações especiais, como os 
diabéticos e os doentes com deficiências 
enzimáticas congénitas (como a fenil-
cetonúria), também requerem a prepa-
ração personalizada de medicamentos, 
não obstante a existência no mercado de 
medicamentos industrializados, que, no 
entanto, são inadequados por conterem 
excipientes não tolerados72.
A adequação da forma farmacêutica consti-
tui um aspeto de grande relevância em di-
versas áreas clínicas, tais como a Pediatria, 
a Geriatria e a Oncologia76,77. A título de 
exemplo, refere-se que, muitas vezes, os 
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doentes geriátricos apresentam dificul-
dades em deglutir cápsulas ou compri- 
midos, o que implica a manipulação das 
substâncias ativas de modo a veiculá-las 
em formas farmacêuticas líquidas como 
soluções ou suspensões orais (frequen-
temente administradas através de son-
das nasogástricas ou de sondas gástricas 
no caso dos doentes submetidos a uma 
gastrostomia endoscópica percutânea), 
supositórios ou mesmo pastilhas desti-
nadas a dissolverem-se na boca72.
As formas farmacêuticas líquidas orais, 
em especial as soluções e as suspensões, 
constituem as mais adequadas para uso 
em Pediatria, já que, para além de fa-
cilitarem a administração e poderem 
contribuir para a adesão dos doentes à 
terapêutica, apresentam grande flexibi-
lidade, permitindo ajustar, de um modo 
simples e rápido, as doses a administrar 
durante o tratamento, em função da 
evolução da patologia e do desenvolvi-
mento da criança78,80.
O veículo reúne uma vasta gama de 
propriedades que permitem uma 
preparação fácil e rápida de formas far-
macêuticas líquidas com características 
apropriadas para administração oral a 
crianças81,82. Além disso, o veículo pode 
consistir numa formulação sem açúcar, 
sendo adequado para administração 
a diabéticos e muito apropriado para 
tratamentos a longo prazo; e também 
pode ser utilizado na preparação ex-
temporânea de suspensões orais para 
adultos que têm dificuldade em deglutir 
comprimidos ou cápsulas72.
Na farmacoterapia pediátrica, com fre-
quência, há necessidade de adminis-
trar substâncias ativas que apenas são 
disponibilizadas pela Indústria Far-
macêutica sob a forma de especiali-

dades farmacêuticas com dosagens e/ou 
em formas farmacêuticas destinadas 
a adultos83,84. Nestas situações, a pres-
crição de fórmulas magistrais e a sua 
preparação nas farmácias comunitárias 
e hospitalares permite obter medica-
mentos, em regra apresentados sob a 
forma de formas farmacêuticas líquidas 
para uso oral, adaptadas às necessidades 
específicas de cada doente. No futuro, 
os incentivos que têm vindo a ser dis-
ponibilizados à Indústria Farmacêuti-
ca deverão contribuir para aumentar o 
número de medicamentos pediátricos 
produzidos industrialmente. Contudo, 
por várias razões, não é expectável que 
estes venham a preencher todas as ne-
cessidades terapêuticas em Pediatria, 
muitas das quais continuarão a ser re-
solvidas através do recurso à prescrição 
e preparação de fórmulas magistrais78,79.
O farmacêutico também recorre, por ve- 
zes, à preparação de papéis farmacêu-
ticos - representam uma dose indivi- 
dual que se administra de uma só vez 
(unidose) - contendo pós medicamento-
sos para a população pediátrica. 
No caso dos doentes oncológicos, a ma-
nipulação em Farmácia Hospitalar de 
fármacos antineoplásicos (citotóxicos), 
tendo em vista a individualização da te- 
rapêutica (associação de substâncias ati-
vas, ajuste de doses a administrar, etc.), 
constitui reconhecidamente um domí-
nio de grande relevância que reflete, 
de um modo especial, a importância da 
função do farmacêutico hospitalar72,76.
No que respeita à nutrição parentérica, 
quer parcial, quer total, a sua prepa-
ração individualizada constitui uma 
prática muito importante em Farmácia 
Hospitalar, com especial pertinência em 
Neonatologia e em Pediatria, permitin-
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do ajustar a composição dos produtos às 
necessidades nutricionais específicas de 
cada doente72,85. 
Exemplos de outros medicamentos 
não disponibilizados pela Indústria 
Farmacêutica que são correntemente 
preparados em Farmácia Hospitalar in-
cluem, entre outros, soluções hidroal-
coólicas de ácido bórico e soluções aquo-
sas de ácido acético usadas no tratamento 
de otites do ouvido externo, soluções 
de ácido tricloroacético em concentrações 
elevadas para a remoção de condilomas 
acuminados (verrugas genitais), enemas 
de prednisolona para quadros de doença 
intestinal inflamatória, pomadas de dil-
tiazem ou de nitroglicerina para fissuras 
anais, pomadas de gabapentina para a 
vulvodinia, e supositórios contendo hi-
drocortisona e lidocaína para o tratamento 
de hemorroidas71,72.
No domínio da Oftalmologia é habitu-
al proceder-se à preparação de diversos 
colírios e injetáveis intravítreos não dis-
ponibilizados pela Indústria Farmacêuti-
ca, contendo antibióticos (por exemplo, 
cefuroxima), antifúngicos (por exemplo, 
voriconazol), imunossupressores (por 
exemplo, ciclosporina), anticorpos mono-
clonais (por exemplo, bevacizumab), etc., 
e também colírios fortificados (com do-
sagens acrescidas de substâncias ativas) 
e colírios de soro autólogo usados na 
síndrome do olho seco72,86. Salienta-se 

que as preparações oftálmicas, assim 
como as preparações parentéricas, são 
estéreis e têm de satisfazer as especifi-
cações do ensaio de esterilidade das far-
macopeias87-89.
Em Dermatologia, as associações de 
substâncias ativas são particularmente 
úteis nos casos de psoríase, entre outras 
situações como a acne, rosácea, vitiligo 
e alopecia, associando-se, em função das 
características específicas do eczema, cor-
ticosteroides, agentes queratolíticos (como 
o ácido salicílico ou a tretinoína), alcatrões 
e agentes hidratantes (como a ureia ou o 
lactato de amónio)90,91. É, ainda, frequente a 
associação de fluconazol com dimetilsulfóxido 
para o tratamento de onicomicoses e de hi-
drocortisona, hidroquinona e tretinoína para o 
tratamento de hiperpigmentações72.
A Farmacogenética e a Farmacogenómi-
ca são duas áreas científicas que estudam 
a variabilidade individual na resposta 
aos fármacos. Nestas áreas há, também, 
a necessidade de personalizar as doses a 
administrar, apresentando-se os medica-
mentos manipulados como uma solução 
possível5,67,78.
Na Tabela 1, expõem-se diversos exem- 
plos de medicamentos manipulados prepa-
rados em farmácias comunitárias e hos-
pitalares em Portugal, evidenciando-se o 
fármaco, a forma farmacêutica, a indicação 
terapêutica, a área terapêutica e o motivo 
de preparação92-94.
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Os farmacêuticos, responsáveis pela 
qualidade e segurança na preparação de 
medicamentos manipulados, recorrem 
a diversas fontes bibliográficas como, 
por exemplo, farmacopeias, formulári-
os galénicos e terapêuticos, o “Manual 
de Preparação de Citotóxicos” publi-
cado pela Ordem dos Farmacêuticos, 

Fármaco Forma 
farmacêutica

Indicação 
terapêutica

Área 
terapêutica Motivo de preparação

Ácido 
ursodesoxicólico

Suspensão 
oral

Doenças hepáti-
cas

Medicina 
Veterinária

Medicamento não comercia-
lizado pela Indústria Farma-
cêutica; é possível otimizar 

o aroma e o paladar.

Anfotericina B Colírio Úlcera da córnea Oftalmologia
Medicamento não comercia-
lizado pela Indústria Farma-

cêutica.

Captopril Solução oral Hipertensão ar-
terial Pediatria Dosagem não disponível no 

mercado.

Ceftazidima Colírio Infeções bacte-
rianas Oftalmologia

Medicamento não comercia-
lizado pela Indústria Farma-

cêutica.

Ciclosporina Colírio Ceratoconjuntivi-
te seca

Medicina 
Veterinária

Medicamento não comercia-
lizado pela Indústria Farma-

cêutica.

Flucitosina Gel vaginal
Vulvovaginite por 

Candida glabrata 
multirresistente

Ginecologia
Medicamento não comercia-
lizado pela Indústria Farma-

cêutica.

Hidroquinona Creme Melasma Dermatologia

Associação com ácido glicólico 
e/ou kójico não disponíveis 

nos medicamentos 
comercializados pela 

Indústria Farmacêutica.

Permetrina (5%) Creme Escabiose Dermatologia Dosagem não disponível no 
mercado.

Propranolol Suspensão 
oral

Arritmias cardía-
cas Pediatria Dosagem não disponível no 

mercado.

Trimetoprim Suspensão 
oral Infeções urinárias Pediatria Dosagem não disponível no 

mercado.

Vancomicina Solução oral Infeção por Clos-
tridioides difficile

Medicina Hu-
mana

Medicamento não comercia-
lizado pela Indústria Farma-

cêutica.

Tabela 1. Alguns exemplos de medicamentos manipulados preparados em farmácias comunitárias e 
hospitalares em Portugal.

a Farmacopeia dos Estados Unidos da 
América-Formulário Nacional (USP-NF) 
e o “Guía de buenas prácticas de prepa-
ración de medicamentos en servicios de 
farmacia hospitalaria” instituído pelo 
Ministério da Saúde de Espanha95.
No presente, o Formulário Galénico Por-
tuguês, publicado em 2001 e atualizado 
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em 2005, assume particular importân-
cia, quer nas farmácias de oficina quer 
nas farmácias hospitalares, uma vez que 
visa as especificações das matérias-pri-
mas e os procedimentos de preparação, 
a sua embalagem, rotulagem e ainda a 
verificação. Deste modo, garante a qua- 
lidade, a padronização e a uniformização 
nos medicamentos manipulados73,96. 
Do ponto de vista histórico, mencio-
nam-se três obras que constituíram uma 
referência para a Profissão Farmacêu-
tica em Portugal na preparação e dis-
pensa de medicamentos manipulados, 
especificamente o “Formulario Official 
e Magistral”, conhecido como “For-
mulário Veiga”, de Joaquim Urbano da 
Veiga (1836-1915), farmacêutico e vice- 
-presidente da Sociedade Farmacêutica 

Lusitana, publicado em 188997,98; o For-
mulário Galénico Nacional elaborado 
pela Comissão Permanente da Farmaco-
peia Portuguesa em 196999; e a segunda 
edição da Farmacopeia Portuguesa IV, 
publicada em 1946, uma vez que consti-
tuía um verdadeiro “livro de fórmulas” 
integrando cerca de 350 fórmulas de 
soluções, emulsões, pomadas, pós, óvu-
los, supositórios, etc.57,100

Na Tabela 2, exibe-se de uma forma 
cronológica a principal legislação far-
macêutica compilada relativa aos medica-
mentos manipulados publicada em Portu-
gal, desde 1991 até à atualidade. Assim, 
ao longo do tempo, foram publicados di-
versos documentos legais com o intuito de 
salvaguardar a Saúde Pública e de acompa- 
nhar a evolução da Ciência e da Tecnologia. 

Ano Documento Legal Âmbito de aplicação

1991
Despacho do Ministério da Saúde 

n.º 18/91, de 12 de agosto (revoga-
do).

Boas práticas de fabrico de manipulados.

1995 Despacho n.º 29/95, de 17 de agos-
to (revogado). Substâncias autorizadas no fabrico de manipulados.

1997 Despacho n.º 9827/97, de 3 de ou-
tubro (revogado). Substâncias proibidas no fabrico de manipulados.

1999 Despacho n.º 4829-A/99, de 5 de 
março (revogado). Substâncias proibidas no fabrico de manipulados.

1999 Despacho n.º 5245-A/99, de 11 de 
março (revogado). Substâncias proibidas no fabrico de manipulados.

2004 Decreto-Lei n.º 95/2004, de 22 de 
abril.

Regula a prescrição e a preparação de medicamentos 
manipulados.

2004 Portaria n.º 594/2004, de 2 de ju-
nho.

Aprova as boas práticas a observar na preparação de 
medicamentos manipulados em farmácia de oficina e 

hospitalar.

2004 Deliberação n.º 1497/2004, de 7 de 
dezembro.

Define as condições exigidas aos fornecedores de 
matérias-primas para a prescrição e a preparação de 

medicamentos manipulados.

Tabela 2. Principal legislação farmacêutica relativa aos medicamentos manipulados publicada em Por-
tugal, desde 1991 até à atualidade.
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2004 Deliberação n.º 1498/2004, de 7 
dezembro (revogado).

Define o conjunto de substâncias cuja utilização na 
preparação e prescrição de medicamentos manipula-
dos não é permitida, bem como as condições dessa 

proibição.

2004 Deliberação n.º 1500/2004, 7 de 
dezembro.

Aprova a lista de equipamento mínimo de existência 
obrigatória para as operações de preparação, acon-

dicionamento e controlo de medicamentos manipu-
lados, que consta do anexo à presente deliberação e 

dela faz parte integrante.

2004 Deliberação n.º 1504/2004, de 7 de 
dezembro.

Define os formulários e farmacopeias reconhecidos 
pelo INFARMED.

2005 Despacho n.º 4572/2005, de 14 de 
fevereiro.

Mantêm a comparticipação em 50% os preparados 
oficinais incluídos na Farmacopeia Portuguesa ou no 
Formulário Galénico Nacional e as fórmulas magis-

trais que constam da lista de medicamentos manipu-
lados comparticipáveis.

2010 Despacho n.º 18694/2010, de 18 de 
novembro.

Estabelece as condições de comparticipação de medi-
camentos manipulados e aprova a respetiva lista.

2015 Deliberação n.º 1985/2015, de 17 
de setembro.

Lista de substâncias cuja utilização na preparação e 
prescrição de medicamentos manipulados não é per-

mitida e condições dessa proibição.

Tabela 2. Principal legislação farmacêutica relativa aos medicamentos manipulados publicada em Por-
tugal, desde 1991 até à atualidade (cont.).

CONCLUSÃO 
Os medicamentos manipulados per-
mitem atender aspetos não só como 
a idade, o sexo, o metabolismo, as 
condições físicas gerais, as eventuais 
alergias, as condições psicológicas e a 
patologia do doente, mas também às 
necessidades do próprio clínico, rela-
cionadas com a estratégia terapêutica 
pretendida. Estes medicamentos per-
sonalizados, por serem manipulados 
de acordo com o que se pretende, são 
isentos de certos excipientes, tais como 
conservantes, antioxidantes, corantes 
ou aromatizantes, e daí poderem ser 
utilizados por utentes intolerantes à lac-
tose, diabéticos, doentes com deficiên-
cias enzimáticas congénitas, doentes 
pediátricos, etc. Também permitem uma 
maior adesão à terapêutica atendendo às 

preferências individuais de cada doente, 
com a otimização do sabor e aroma. 
O farmacêutico desempenha um pa-
pel fulcral na preparação e dispensa de 
medicamentos manipulados, uma vez 
que assegura a qualidade da preparação 
e verifica a segurança do medicamen-
to no que concerne às doses da ou das 
substâncias ativas e à existência de inte- 
rações farmacológicas.
Em suma, os medicamentos manipu- 
lados continuam a ocupar um lugar 
próprio na farmacoterapia atual, uma 
vez que constituem alternativas te- 
rapêuticas vantajosas em relação aos 
medicamentos industriais preparados 
em grande escala, principalmente em 
Pediatria, Geriatria, Dermatologia, On-
cologia, Oftalmologia e Medicina Vete- 
rinária. Em 2022, apesar do elevado grau 
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de industrialização e de desenvolvimen-
to tecnológico existente e dos incentivos 
que têm vindo a ser disponibilizados à 
Indústria Farmacêutica para fabricar de-
terminados medicamentos, a preparação 
e a dispensa de medicamentos mani- 
pulados pelo farmacêutico ainda é uma 
realidade muito presente em algumas 
farmácias comunitárias e nos serviços 
farmacêuticos hospitalares em Portugal.
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