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APRESENTAÇÃO 
“Fármacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnológicos” é uma obra 

que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Biotecnologia. O volume 
abordará de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisões que transitam nas diversas áreas de atuação de profissionais relacionados aos 
medicamentos, cosméticos e Biotecnologia. 

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada estudos desenvolvidos 
em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses trabalhos a linha 
condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, farmacologia, 
pesquisa básica e clínica, cosméticos, gestão, produtos naturais, fitoterapia, biotecnologia 
e áreas correlatas. Estudos com este perfil são de extrema relevância, especialmente para 
a definição de políticas públicas de saúde e a implementação de medidas preventivas na 
atenção à saúde. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam por fármacos, medicamentos, cosméticos e biotecnologia, pois 
apresenta material que demonstre estratégias, abordagens e experiências com dados de 
regiões específicas do país, o que é muito relevante, assim como abordar temas atuais e 
de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Fármacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos 
Biotecnológicos” apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos 
pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serão 
apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão importante é a divulgação 
científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer 
uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem 
seus resultados. 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Introdução: O número de 
farmácias de manipulação cresce a cada 
ano e proporcionalmente a preocupação no 
que concerne ao controle de qualidade dos 
processos e nos medicamentos manipulados. 

Objetivo: analisar os principais estudos de 
investigação aplicada ao controle de qualidade 
de produtos manipulados. Material e métodos: 
Foram utilizados os esquemas de pesquisa:  
“Compounded drugs”, “quality control”, 
“Compounding Pharmacy”, “medicamento 
manipulado”, “farmácia de manipulação”, 
“controle de qualidade” para pesquisa de artigos 
nas bases Scielo, Lilacs, PubMed e Periódicos 
Capes. Foram inclusos artigos de qualquer 
idioma e sem corte temporal que versassem 
sobre controle de qualidade e farmácia magistral. 
Resultados: Foram encontrados 133 artigos 
dos quais 118 foram excluídos e apenas 15 
analisados na íntegra. Dos artigos analisados 10 
realizaram controle físico-quimico e 4 controle 
microbiológico. Quatro artigos eram do tipo relato 
de caso e relatam sobre acidentes provocados 
por desvios de qualidade de farmácias 
magistrais. Conclusão: O controle de qualidade 
em farmácias de manipulação é fundamental 
devido sua utilidade para a sociedade e os riscos 
inerentes a comercialização de medicamentos 
cujas matérias primas e processos apresentem 
desvio de qualidade.
PALAVRAS - CHAVE: Controle de qualidade. 
Farmácia magistral. Medicamento manipulado.

QUALITY CONTROL IN HANDLING 
PHARMACIES: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Introduction: The number of 
manipulation pharmacies grows every year and 
proportionally the concern regarding the quality 
control of the processes and the medications 
handled. Objective: to analyze the main 
research studies applied to the quality control 
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of handled products. Material and methods: Research schemes were used: “Compounded 
drugs”, “quality control”, “Compounding Pharmacy”, “manipulated medicine”, “manipulation 
pharmacy”, “quality control” for searching articles in Scielo databases, Lilacs, PubMed and 
Capes Periodicals. Articles of any language were included, with no cut in time, dealing with 
quality control and masterful pharmacy. Results: 133 articles were found, of which 118 were 
excluded and only 15 were fully analyzed. Of the analyzed articles, 10 performed physical-
chemical control and 4 microbiological control. Four articles were of the case report type and 
report on accidents caused by deviations from the quality control of magistral pharmacies. 
Conclusion: Quality control in compounding pharmacies is essential due to its usefulness to 
society and the risks inherent in the sale of medicines whose raw materials and processes 
have a quality deviation.
KEYWORDS: Quality control. Magisterial pharmacy. Compounded drugs.

INTRODUÇÃO
De acordo com a Farmacopeia Brasileira, medicamento magistral é todo medicamento 

cuja prescrição pormenoriza a composição, a forma farmacêutica e a posologia, sendo 
preparado na farmácia, por um profissional farmacêutico habilitado ou sob sua supervisão 
direta.  (BRASIL, 2019).

Assim, as preparações magistrais são uma importante ferramenta na terapêutica 
medicamentosa visto que atendem à uma necessidade particular do paciente. Dada à 
flexibilidade inerente à manipulação de produtos farmacêuticos, estes podem proporcionar 
maior adesão ao tratamento farmacológico, por permitirem a associação de vários fármacos 
em uma mesma unidade farmacotécnica, além de permitirem a veiculação de doses 
adequadas à idade e ao peso dos pacientes, modificando-se as concentrações, podendo 
ser incluídos ou retirados excipientes, entre outros fatores, com a finalidade de atender às 
necessidades dos indivíduos em tratamento (FERNANDES, 2015).

Nesta perspectiva, a qualidade do medicamento manipulado é condição obrigatória 
e imprescindível ao sucesso terapêutico e depende fundamentalmente do processo de 
produção, uma vez que em função das especificidades dos itens preparados, as inspeções 
sobre o produto final se tornam limitadas. Por meio de análises específicas, o controle 
de qualidade avalia aspectos relativos à qualidade das matérias-primas, materiais 
de embalagem, vidrarias e fórmulas manipuladas, além de avaliar as boas práticas de 
manipulação, conservação e armazenamento das matérias-primas, embalagens e 
preparações através do controle do processo (BUSANELLO et al.,2017).

Para assegurar a qualidade dos medicamentos produzidos e consumidos, é de 
fundamental importância que os métodos analíticos utilizados sejam seguros, de modo 
que se possam obter resultados confiáveis para a sua avaliação, tanto de matérias-primas 
como de produtos acabados, visto que dados analíticos não confiáveis podem conduzir a 
erros irreparáveis (RIBANI et al., 2014).



 
Fármacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnológicos Capítulo 7 75

Assim, considerando-se que são inúmeras as vantagens que o medicamento 
manipulado oferece em relação ao industrializado, especialmente no tocante à facilidade 
posológica, adequabilidade terapêutica ou, quiçá, menor preço de mercado, é salutar a 
produção de medicamentos manipulados dotados de qualidade integral e da credibilidade 
necessária para o uso com segurança pelo paciente. Para tanto, é condição obrigatória o 
seguimento por parte das farmácias magistrais das condutas relativas às Boas Práticas 
de Manipulação de Medicamentos, como estratégia para prevenir eventuais desvios de 
qualidade que venham a comprometer o sucesso da terapia medicamentosa (Brasil, 2007).

Além disso, as farmácias de manipulação no Brasil recebem destaque global por 
seus produtos e processos e apresentarem desempenho positivo em 2019. Segundo o 
Panorama Setorial Anfarmag 2020, o setor magistral somou R$ 6,96 bilhões de faturamento, 
com margem de crescimento relativo acima da inflação do país, de 2017 para 2019, de 
5,8%, enquanto a evolução do PIB do Brasil foi de apenas 2,2% no mesmo período. 
Segundo dados do IBGE, na comparação com a série histórica, enquanto o PIB do país 
caiu 4,2% de 2014 a 2019 em valores corrigidos pela inflação, o faturamento das farmácias 
de manipulação cresceu 10,8% (ANFARMAG, 2020). 

Tendo em vista o crescimento do mercado magistral brasileiro e suas potencialidades 
no âmbito farmacêutico, bem como a necessidade de confiabilidade nos produtos 
manipulados, tanto pela classe médica quanto pela população em geral, a presente 
revisão de literatura propõe-se a analisar os principais estudos de investigação aplicada da 
qualidade de produtos manipulados.

MATERIAL E MÉTODOS
Trata-se de um estudo de revisão sistemática no qual foi realizada análise de artigos 

científicos publicados em periódicos científicos indexados e sem corte temporal. Para 
tanto, foram realizadas buscas nas bases de dados Scielo (Scientific Electronic Library 
Online), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), Portal de 
Periódicos CAPES e PubMed utilizando as palavras chaves em português e provenientes 
do DECS (descritores de ciências da saúde): “medicamento manipulado”, “farmácia de 
manipulação”, “controle de qualidade” e as palavras chaves em inglês provenientes do 
MESH (Medical Subject Headings): “Compounded  drugs”,  “Compounding Pharmacy” and 
“quality control”. 

Para a realização da pesquisa por artigos nas bases de dados Pubmed foram 
utilizados exclusivamente as palavras chave provenientes do MESH associadas pelo 
operador booleano änd”. Desta forma foram utilizadas as seguintes estratégias de 
pesquisa:  “Compounded drugs”   and “quality control”, “Quality Control” and “Compounding 
Pharmacy”. Para as demais bases de dados foram utilizados tanto os esquemas em inglês 
anteriormente mencionados quanto a associação das palavras chaves em português 
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associadas através do operador booleano “e”. Assim, foram feitas as seguintes buscas 
em português: “farmácia de manipulação” e “controle de qualidade” e “medicamento 
manipulado” e “controle de qualidade”.

Foram inclusos todos os artigos que versassem sobre o tema da pesquisa, com texto 
disponível em qualquer idioma, sem corte temporal e de qualquer design metodológico. 
Foram exclusos os artigos que não se encaixaram nos critérios de inclusão, que não 
fossem artigos publicados em periódicos indexados (teses, dissertações, monografi as...) 
e revisões de literatura.

Para seleção dos artigos, após a busca com os esquemas anteriormente citados 
os artigos foram triados inicialmente pela leitura do título e resumo. Aqueles que não se 
encaixaram foram automaticamente excluídos. Os artigos sobressalentes foram lidos 
na íntegra sendo excluídos aqueles que, após leitura, observou-se fuga dos critérios de 
inclusão e artigos duplicados (encontrados em mais de uma base de dados). Para os 
estudos selecionados, foi realizada análise comparativa de conteúdo e registradas as 
principais conclusões, potenciais limitações, bem como oportunidades para investigações 
futuras. Os dados da busca bem como os resultados foram expressos em gráfi cos e tabelas 
através do software Microsoft Excel.

RESULTADOS
Os resultados referentes ao quantitativo de artigos encontrados de acordo com o 

esquema de pesquisa estão representados na fi gura 1.

Figura 1 – Esquemas de busca e quantitativos parciais e total de artigos pesquisados nas 
bases de dados Scielo, Lilacs, Periódicos Capes e Pubmed sobre controle de qualidade em 

farmácias de manipulação.
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Após as buscas foi encontrado um total de 133 artigos versando sobre farmácias de 
manipulação, medicamentos manipulados e controle de qualidade. Dos 133 artigos inicias, 
109 (cento e nove) foram exclusos após a leitura de título e resumo, restando 24 para 
leitura na íntegra dos quais 9 foram exclusos por serem duplicados. O quantitativo e os 
motivos de exclusão estão apresentados na fi gura 2.

Figura 2 – Quantitativo de artigos encontrados, total incluído na pesquisa e motivos para 
exclusão de artigos sobre controle de qualidade em farmácias de manipulação.

Quanto ao tipo de controle de qualidade realizado, dez dos artigos analisados 
avaliaram o controle de qualidade físico químico, quatro avaliaram o controle de qualidade 
microbiológico e apenas um avaliou ambos os perfi s. Os valores em percentuais estão 
representados na fi gura 3.

Figura 3 – Tipos de controle de qualidade realizados nos medicamentos manipulados dos 
estudos analisados.

No tocante aos testes realizados para controle de qualidade físico-químico dos 
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artigos em análise, os testes mais realizados foram doseamento, uniformidade de doses 
unitárias, peso médio e perfi l de dissolução como representado na fi gura 4. 

Figura 4 – Quantitativo dos testes utilizados para avaliação da qualidade físico-química de 
ativos farmacêuticos em farmácias de manipulação por artigos científi cos.

No tocante ao local de origem, dentre os 15 artigos incluídos nesta revisão, apenas 
Brasil, com 10 artigos, e Estados Unidos, com cinco artigos, foram representados tendo 
estudos realizados em seus territórios nacionais.

Os dados dos artigos incluídos nesta pesquisa estão descritos no Quadro 1.

DISCUSSÃO
A fi m de melhor organizar a discussão desta revisão literária, a mesma foi dividida 

em três tópicos: 1) envolvendo os artigos que realizaram a avaliação do controle físico-
químico; 2) englobando os artigos que realizaram o controle microbiológico; e 3) apanhando 
aqueles que relataram casos ou série de casos em que a falta do controle físico-químico ou 
microbiológico gerou problemas à sociedade.

Avaliação de qualidade por Controle Físico-Químico
Medicamentos industrializados e manipulados devem ser analisados por um processo 

de controle de qualidade que compreende um conjunto de operações (programação, 
coordenação e execução), os quais tem por fi nalidade averiguar a conformidade das 
preparações, objetivando a garantia das características do produto de tal forma que os 
mesmos estejam de acordo com as especifi cações vigentes na legislação (Brasil, 2001; 
Peixoto et al., 2005).

A RDC 67/2007 traz em sua seção de defi nições como conceito para controle de 
qualidade o conjunto de operações (programação, coordenação e execução) com o objetivo 
de verifi car a conformidade das matérias-primas, materiais de embalagem e produto 
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acabado, com as especificações estabelecidas. De acordo com esta normativa, para o 
controle de qualidade de todas as preparações magistrais e oficinais manipuladas, devem 
ser realizados, no mínimo, os ensaios de descrição, aspecto, caracteres organolépticos e 
peso médio para formulações sólidas; de descrição, aspecto, caracteres organolépticos, 
pH (quando aplicável) e peso para formulações semissólidas, além de descrição, aspecto, 
caracteres organolépticos, pH, peso ou volume antes do envase, para preparações líquidas.

Para além dos ensaios preconizados pela legislação e a fim de avaliar a qualidade 
físico-química de medicamentos, diversos estudos são desenvolvidos de modo a garantir 
sua segurança e eficácia. Assim, grupos de estudo independentes e, no geral, associados 
a universidades realizam testes em amostras adquiridas de farmácias magistrais uma vez 
que os riscos inerentes as más práticas de produção de medicamentos podem resultar em 
efeitos danosos à saúde pública. 

Neste contexto, Barancelli e Ferreira (2007) avaliaram aspectos relacionados 
à biodisponibilidade de cápsulas de prednisolona adquiridas em farmácias magistrais 
distintas e as comparou a uma amostra de comprimidos genéricos que, pela legislação 
vigente no Brasil necessitam de estudos de biodisponibilidade e bioequivalência junto à 
apresentação de referência para comercialização. Os autores avaliaram o peso médio, 
identificação e pureza do ativo, doseamento e perfil de dissolução. Todas as amostras 
apresentaram resultados satisfatórios nos testes de peso médio, dureza, friabilidade, 
desintegração e doseamento, quando aplicável a cada forma farmacêutica em específico. 
No tocante ao perfil de dissolução, apenas o medicamento genérico apresentou liberação 
superior a 80% após 30 minutos.

Estudo semelhante foi realizado por Marteleto et al (2010) onde os autores adquiriram 
um lote de cápsulas de captopril de cinco farmácias magistrais distintas do município de 
Barbacena. As amostras foram submetidas a ensaios de identificação, determinação de 
peso médio e doseamento do princípio ativo. Neste estudo, todas as amostras avaliadas 
cumpriram as especificações dos testes. Os autores concluíram a necessidade de constante 
avaliação da qualidade dos medicamentos manipulados, bem como apontam a segurança 
no uso destes produtos. 

Laporta et al (2013), à semelhança dos estudos anteriores realizou validação de 
método analítico para avaliação da qualidade de cápsulas de metformina manipuladas em 
sete farmácias magistrais do município de Santa Maria (RS). Para tanto, as amostras foram 
submetidas aos ensaios de identificação do ativo, peso médio, desintegração, uniformidade 
de doses unitárias, dissolução e doseamento. Como resultado, os autores observaram que 
as cápsulas oriundas de duas farmácias apresentaram desvios de qualidade nos testes de 
doseamento e uniformidade de doses unitárias.

Muito embora os medicamentos manipulados possuam diversas vantagens como o 
baixo custo e a personalização de doses e formulação, algumas limitações tecnológicas e 
de controle de qualidade inerentes ao processo de produção personalizada acabam por se 
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sobressair, comparativamente aos processos desenvolvidos nas indústrias (Külkamp, 2003; 
Silva, 2010; Storpirts & Consiglieri, 1995). A exemplo disto, a produção por nivelamento de 
superfície é o método mais utilizado para o preparo de cápsulas em farmácias magistrais, 
sendo a destreza na execução da técnica do operador determinante para a homogeneidade 
na distribuição dos pós (Pissatto et al., 2006).

A exemplo disto, um estudo realizado avaliando cápsulas de fluconazol manipuladas 
da cidade de Araraquara, investigou as formulações quanto ao conteúdo, peso médio, 
desintegração, uniformidade de doses unitárias, dissolução e potência antifúngica. 
Dentre as amostras analisadas, uma foi reprovada nos testes de peso médio, conteúdo, 
uniformidade de doses unitárias, dissolução e potência antifúngica. Segundo os autores, 
variação ampla no peso médio e na uniformidade de doses únicas estão associadas a uma 
má homogeneização e pode levar, dentro de um mesmo lote, a cápsulas com subdoses ou 
overdoses (Corrêa et al., 2014).

A fim de atestar a qualidade e a equivalência dos medicamentos manipulados, 
por vezes são realizados estudos comparando-os a medicamentos de referencia ou aos 
seus genéricos. Neste sentido, Oliveira, Yoshida e Silva (2014) avaliaram a qualidade de 
cápsulas adquiridas em farmácias magistrais contendo hidroclorotiazida e as comparou ao 
medicamento referência, genérico e similar através do perfil de dissolução e caracterização 
térmica das drogas.  O estudo demonstrou que as cápsulas manipuladas apresentaram 
dissolução insatisfatória. Os autores creditam este resultado a dois fatores: a formulação e 
a escolha dos excipientes que contribuem tanto positivamente quanto negativamente para 
o processo de dissolução bem como a não exigência pela ANVISA da realização dos testes 
de dissolução como rotina nas farmácias magistrais. 

Outro problema relatado na literatura, diz respeito à higienização dos equipamentos 
e utensílios em farmácias magistrais, fator este que pode gerar contaminação por ativos 
farmacêuticos de medicações que estejam sendo manipulaladas (Gudeman et al., 2013). 
Neste sentido, Prioste et al (2015) avaliaram a recuperação de três resíduos após os 
procedimentos de lavagem: captopril, ácido acetilsalicílico e hidroclorotiazida. Para tanto, 
após a manipulação de capsulas de 100 mg de cada um dos ativos farmacêuticos citados 
anteriormente, foi realizado procedimento padrão de limpeza executado em 3 farmácias 
magistrais de Maringá (PR). Após a higienização, foi realizado o processo de recuperação 
dos resíduos nos equipamentos e utensílios e avaliados através de espectrofotometria. Os 
autores concluíram que mesmo após a higienização utilizada ainda foi possível recuperar 
quantidade significativa dos ativos e que tais montantes seriam o suficiente para contaminar 
outras formulações.

Sanguinete et al. (2015) avaliaram a qualidade de cápsulas de sibutramina 
manipulada em três farmácias de Belo Horizonte (MG). As amostras foram avaliadas 
quanto ao peso médio, desintegração, doseamento, uniformidade de doses unitárias e 
perfil de dissolução. Os autores concluíram que apenas uma amostra apresentou teor de 
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sibutramina satisfatório.
Oliveira et al (2017) desenvolveram métodos analítico e avaliaram cremes e 

cápsulas contendo 8-metoxipsolareno de três farmácias de manipulação do Rio de Janeiro. 
Os comprimidos foram avaliados quanto ao peso médio, uniformidade de doses unitárias e 
os cremes avaliados quanto ao conteúdo. Os autores concluíram que duas das farmácias 
avaliadas apresentaram algum tipo de desvio de qualidade.

Magnusson et al (2018), avaliou a qualidade de isotônico intravenoso para cavalos 
preparada de forma manual utilizando água encanada e outra adquirida em farmácia 
magistral e as comparou com o isotônico referencia do mercado. Os autores não 
observaram diferença na quantidade de íons entre os diferentes produtos, sugerindo então 
características satisfatórias da água purificada produzida no ambiente magistral.   

Outros artigos (Yano; Auricchio, 2005; Schwam, 2011) também fizeram avaliações 
físico-químicas da qualidade, mas seus resultados estão apresentados na seção sobre 
falhas no controle de qualidade pois relatam casos em que tais desvios resultaram em 
problemas de saúde aos usuários.

Avaliação do Controle Microbiológico
Quanto ao controle de qualidade microbiológico, a análise dos artigos encontrados 

nessa revisão demonstrou que os perigos inerentes a este tipo de desvio de qualidade 
relacionam-se a manipulação de medicamento injetáveis das mais diferentes classes. Tais 
dados podem ser enaltecidos pelo fato de três dos artigos sobre controle de qualidade 
microbiológico estarem associados a problemas de saúde pública mais extensos e estão 
descritos de forma detalhada no tópico seguinte desta revisão que trata sobre as falhas 
no controle de qualidade (Sunenshine et al., 2007; Maragakis et al., 2009; Larone Walsh, 
2013).

O único artigo que avaliou o controle de qualidade microbiológico de formas 
farmacêuticas para uso oral, foi o realizado por Gindri, Laporta e Santos (2012) que avaliou 
a quantidade de microrganismos viáveis e pesquisa e identificação de patógenos em 
amostras de 40 matérias primas fitoterápicas adquiridas em farmácias de manipulação 
da região central do Rio Grande do Sul. As amostras analisadas foram escolhidas pela 
popularidade de uso e incluíram: Agar agar pó- Gellidium cartilagineum (Linné) Gaillon 
(Gelidiaceae), Gracilaria confervoides (Linné) Greville (Sphaeroccaceae) - 2 lotes; 
Alcachofra Extrato seco Cynara scolymus (Asteraceae) - 4 lotes; Aloína pó - Aloe vera 
(Liliaceae) - 1 lote; Boldo extrato seco - Peumus boldus (Monimiaceae) - 1 lote; Carqueja 
extrato seco – Baccharis trimera (Less.) DC. (Asteraceae) – 1 lote; Cáscara Sagrada 
extrato seco- Rhamnus purshiana (Rhamnaceae) - 1 lote; Castanha da Índia extrato seco 
- Aesculus hippocastanum (Hipocastanaceae) - 3 lotes; Caraluma extrato seco - Caraluma 
fimbriata (Asclepiadácea) - 1 lote; Catuaba pó - Anemopaegma mirandum (Bignoniaceae) 
- 1 lote; Cavalinha extrato seco - Equisetum sp (Equisetaceae) - 1 lote; Centella-asiática 
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pó - Hydrocolite asiatica L. (Centella asiática Urban) (H. hebecarpa A.) (Umbilíferas) - 1 
lote; Chá Branco Extrato seco - Camellia sinensis (Theaceae) - 1 lote; Espinheira-santa 
extrato seco- Maytenus ilicifolia (Celastraceae) - 1 lote; Fucusvesiculosos extrato seco - 
Fucus vesiculosus L. (Fucaceae) - 1 lote; Garcínia pó - Garcínia cambogia (Gutiferáceas ou 
Clusiáceas) - 1 lote; Ginkgo-biloba extrato seco - Ginkgo biloba L. (Ginkgoácea) – 3 lotes; 
Ginseng-coreano extrato seco - Panax ginseng C.A. Mey (Araliaceae) - 1 lote; Guaraná 
pó – Paullinia cupana Kunth (Sapindaceae) - 1 lote; Hipérico extrato seco - Hypericum 
perforatum (Hipericaceae) - 2 lotes; Isoflavona pó - Glycine max (L.) Merr. (Fabaceae) – 2 
lotes; Maracujá extrato seco - Passiflora alata Dryand (Passifloraceae) - 2 lotes; Panax-
ginseng extrato seco - Panax ginseng C.A. Mey (Araliaceae) - 1 lote; Pata-de-vaca pó 
- Bauhinia forficata Link. (Fabaceae) - 1 lote; Quebra-pedra extrato seco – Phyllanthus 
urinaria L (Euphorbiaceae) - 1 lote; Rutina pó – Ruta graveolens L. (Rutaceae) - 2 lotes; 
Sene extrato seco - Cássia senna e Cássia angustifólia (Leguminosae) - 1 lote; Unha-
de-gato extrato seco – Uncaria tomentosa (Wild) DC. (Rublaceae) - 1 lote; Valeriana 
extrato seco - Valeriana officinalis L. (Valerianaceae) - 1 lote. Os autores não identificaram 
microrganismos em quantidade superior ao permitido pela Farmacopeia Britânica.

Falhas no controle de qualidade – relatos de casos
Dentre as medicações com maior risco para manipulação, estão aquelas com faixa 

terapêutica estreita, pois pequenos desvios de qualidade podem levar a uma dose tóxica 
ou a uma dose subterapêutica. Um relato destes foi realizado por Yano e Auricchio (2005) 
envolvendo a digitoxina.  O relato demonstra a seriedade da consequência do desvio de 
qualidade de medicamentos desta natureza quando manipulados em farmácias magistrais. 
No caso em específico, após investigações, as autoridades competentes identificaram 
quantidade 565% maior que a declarada no rótulo.

Evento semelhante envolvendo erro na manufatura de cápsulas de 4-aminopiridina 
foi relatado por Schwan (2009). Segundo o autor, a manipulação com desvio de qualidade 
pode advir de fatores diversos como a dose errada, utilização de ativos com prazo de 
validade vencido, utilização do componente errado, interação entre os componentes da 
formulação além de contaminação química e microbiológica. Todos estes fatores podem 
gerar problemas severos de saúde em seus usuários. Em estudo feito no EUA pela FDA 
com medicações adquiridas em farmácias de manipulação, 33% das farmácias magistrais 
falharam nos testes analíticos para identificação dos compostos ativos e o mesmo variou 
entre 67,5% e 268,4% da quantidade de ativo esperado (FDA, 2006).

Esses desvios podem estar associados à dificuldade das farmácias magistrais para 
promover diluição e homogeneização de pós e uniformidade de dosagem em fármacos com 
índice terapêutico estreito, os quais são deveras potentes e, portanto, prescritos em doses 
muito pequenas.

Sunenshine et al. (2007), chama atenção para outro risco importante no processo de 
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produção de medicamentos manipulados, a contaminação por microrganismos. Os autores 
alertam para a não obrigatoriedade dos testes de esterilidade de fármacos injetáveis nos 
EUA por parte das farmácias de manipulação. Isso, segundo os autores, é um importante 
desvio de qualidade e com potencial para gerar problemas mais sérios como o relatado 
pelos autores envolvendo o microrganismo Serratia marcescens que contaminou todo um 
lote de MgSO4 (sulfato de magnésio) injetável levando 6 sujeitos a septicemia por este 
agente.

Relato semelhante foi realizado por Maragakis et al (2009) os quais relataram casos 
de septicemia por Sphingomonas paucimobilis associada com contaminação de fentanil 
intravenoso manipulado o que resultou em 8 pacientes infectados, culminando em 1 morte. 
Segundo os autores, nos EUA (local do episódio), a FDA tem autuado as farmácias de 
magistrais envolvidas em tais episódios devido a manipulação e distribuição em larga 
escala de tais medicamentos injetáveis o que, segundo a legislação vigente no país, 
descaracteriza a função das farmácias magistrais.

Outro incidente grave foi relato por Larone e Walsh (2013) envolvendo diversos 
casos de meningite fúngica provocada por Exserohilum rostratum. Os casos, após extensa 
investigação foram possíveis graças a contaminação de um lote de metilprednisolona 
peridural produzida em farmácia magistral. No total, foram 749 casos e 63 mortes. 
Relatório posterior produzido e disponibilizado pela FDA, revelou a presença de produtos 
contaminados, falta de documentação de que a autoclave usada para esterilização de 
suspensões feitas com materiais não estéreis foi eficaz, não haviam registros de investigação 
da fonte de contaminação ou identificação de isolados microbianos, má manutenção das 
autoclaves, resíduo esverdeado e amarelo nas superfícies da “sala limpa” e superfícies de 
piso úmido que pareciam sujas com detritos grossos granulares brancos e pretos (FDA, 
2012).

Título Autor, ano Fármaco em 
análise País Método Resultados Tipo de 

Controle

Digitoxin: overdose 
in pharmaceutical 

compounded 
preparation

Yano; 
Auricchio, 

2005 
Digitoxina Brasil

Trata-se de 
relato de caso de 
intoxicação por 

digitálico através de 
cápsulas adquiridas 

em Farmácia de 
manipulação.

As cápsulas 
continham 565% a 

mais de digitoxina que 
o descrito no rótulo da 

medicação.

físico-químico
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Avaliação físico-
química de cápsulas 

manipuladas de 
prednisona no 

município de Erechim, 
RS

Barancelli; 
Ferreira, 

2007
Prednisona Brasil

Quatro amostras 
de prednisona 

foram adquiridas 
em farmácias 

de manipulação 
de Erechim-RS 
(3 cápsulas e 1 

comprimido). Foram 
realizados os testes 

de identificação, 
determinação de 

peso médio, dureza, 
friabilidade, teste 
de desintegração, 

doseamento e perfil 
de dissolução.

Todas as amostras 
apresentaram 
conformidade, 

entretanto, apenas a 
amostra D apresentou 

perfil de dissolução 
dentro do preconizado 

pela farmacopeia 
(80% em 30 minutos).

físico-químico

A multistate 
outbreak of Serratia 

marcescens 
bloodstream 

infection associated 
with contaminated 

intravenous 
magnesium sulfate 

from a compounding 
pharmacy.

Sunenshine 
et al, 2007

Sulfato de magnésio 
(IV) EUA

Estudo de caso-
controle desenvolvido 

para investigar a 
causa de casos 

de infecção por S. 
marcescens em 
pacientes de pós 

cirúrgico cardíaco.

Lote de MgSo4 
de magnésio (50 
mL) produzidos 

por uma farmácia 
de manipulação foi 
identificado com a 

origem da infecção.

microbiológico

Sphingomonas 
paucimobilis 
Bloodstream 

Infections Associated 
with Contaminated 

Intravenous Fentanyl

Maragakis, 
2009 Fentanil (injetável) EUA

Trata-se de relato 
de casos de sepse 

provocada por 
Sphingomonas 

paucimobilis em 8 
pacientes nos EUA.

Após culturas 
realizadas em lotes de 
fentanil manipulados, 

foi detectado 
Sphingomonas 
paucimobilis em 
lotes de fentanil 

intravenoso. 

microbiológico

Analysis of captopril 
capsules proceedings 

from manipulation 
pharmacis in the town 

of Barbacena

Marteleto et 
al, 2010 Captopril Brasil

Cinco lotes de 
comprimidos 

provenientes de 
5 farmácias de 
manipulação de 
Barbacena (MG) 

foram submetidos a 
testes de doseamento 

do princípio ativo 
e determinação do 

peso médio.

Todas as amostras 
estavam em 

conformidade.
físico-químico

 Severe accidental 
overdose of 

4-aminopyridine due 
to a compounding 
pharmacy error.

Schwam, 
2011 4-aminopiridina EUA

Relato de caso 
de overdose de 
4-aminopiridina 

provocada por erro de 
manipulação em sua 

produção.

Análises laboratoriais 
revelaram que 
as cápsulas de 
4-aminopiridina 
continham 10X 

mais fármaco que o 
prescrito.

físico-químico
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Controle 
microbiológico de 
drogas vegetais 

comercializadas na 
região central do Rio 

Grande do Sul

Gindri; 
Laporta; 
Santos, 

2012

Matérias primas 
fitoterápicas Brasil

Foi realizado controle 
microbiológico 

através da contagem 
de microrganismos 

viáveis em 40 
amostras de matérias 
primas fitoterápicas 

adquiridas em 
farmácias de 

manipulação do Rio 
Grande do Sul. Foram 
realizadas pesquisas 
para Pseudomonas 

aeruginosa, 
Staphylococcus 

aureus, Salmonella 
sp., e Escherichia 

coli.

Foram encontrados 
microrganismos 
nas amostras, 
entretanto, em 

nenhum dos casos 
houve ultrapassagem 

da quantidade 
limite estabelecida 
para fitoterápicos 
na Farmacopéia 

Britânica.

microbiológico

Validation of 
analytical method 
for quality control 
of compounded 

metformin 
hydrochloride 

capsules

Laporta et 
al, 2013

Cloridrato de 
Metformina Brasil

Desenvolvimento 
e validação de 

metodologia analítica 
para cloridrato 
de metformina. 
O estudo ainda 

avaliou a qualidade 
de cápsulas 

de metformina 
adquiridas em 7 

farmácias da cidade 
de Santa Maria (RS). 

As cápsulas foram 
avaliadas quanto 
a determinação 
da variação do 
peso, teste de 
desintegração, 

uniformidade de 
doses unitárias, 

doseamento.

As cápsulas 
produzidas por 
5 farmácias de 

manipulação foram 
aprovadas em todos 
os testes enquanto 
as produzidas nas 

outras duas farmácias 
foram reprovadas nos 
testes de doseamento 

e uniformidade de 
doses únicas

físico-químico

Exserohilum 
rostratum: Anatomy of 
a National Outbreak 
of Fungal Meningitis

 Larone; 
Walsh, 
2013

Metilprednisolona 
(injetável) EUA

Trata-se de relato 
de série de casos de 
meningite provocada 
predominantemente 

por Exserohilum 
rostratum que 
contaminou a 
matéria prima 

metilprednisolona.

Três lotes de 
metilprednisolona 

manipulados 
pelo Centro de 

Manipulação da Nova 
Inglaterra estavam 
contaminadas com 

Exserohilum rostratum 
o que gerou meningite 

em cerca de 749 
pessoas e 63 óbitos.

microbiológico

Assessment of 
the quality of 
compounded 

fluconazole capsules 
marketed in the 

region of Araraquara 
(SP, Brazil)

Corrêa et 
al., 2014 Fluconazol Brasil

Amostras de cápsulas 
de fluconazol 150 mg 
foram adquiridas em 

4 diferentes farmácias 
de manipulação 

e submetidas aos 
testes de pesagem, 

desintegração, 
uniformidade de dose 

única, conteúdo, 
dissolução e atividade 

antifúngica.

A amostra D 
apresentou desvio 

de qualidade 
nos quesitos 

dissolução, conteúdo, 
uniformidade de 

doses únicas, peso 
e apresentou baixa 

atividade antifúngica.

físico-químico
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Quality evaluation 
of pharmaceutical 

formulations 
containing 

hydrochlorothiazide.

Oliveira; 
Yoshida; 

Silva, 2014
Hidroclorotiazida Brasil

Estudo comparou 
formulações de 
hidroclorotiazida 

de referencia, 
genéricos, similares 

e manipulados. 
Foram realizados 

testes de dissolução, 
caracterização 

térmica das 
drogas, dureza, 

desintegração, peso 
médio, friabilidade 
e uniformidade de 

doses únicas.

As amostras 
manipuladas 
apresentaram 

perfil de dissolução 
insatisfatórios.

físico-químico

Recovery of drug 
residues in equipment 

and utensils used 
by compounding 
pharmacies after 
standard cleaning 

procedure

Prioste et 
al, 2015

Captopril,  ácido 
acetilsalicílico, 

hidroclorotiazida
Brasil

Equipamentos 
para manipulação 
de capsulas em 3 

diferentes farmácias 
de manipulação 
foram utilizados 
a fim de produzir 

capsulas de captopril, 
ácido acetilsalicílico 
e hidroclorotiazida 

seguido de 
higienização padrão 

dos utensílios. 
Posteriormente a 
higienização, os 
utensílios foram 

acessados a fim de 
procurar por vestígios 

dos fármacos 
previamente 
manipulados.

As quantidades de 
resíduos encontradas 

nos equipamentos 
após a limpeza foram 

181,0 ± 91,8, 1208 
± 483,8 e 431,7 
± 71,3 ppm para 

ácido acetilsalicílico, 
Captopril e 

Hidroclorotiazida, 
respectivamente.

físico-químico

Qualidade de 
cápsulas de 
sibutramina 

manipuladas em três 
farmácias de Belo 

Horizonte, MG, Brasil

Sanguinete 
et al., 2015 Sibutramina Brasil

Três amostras 
de sibutramina 

foram adquiridas 
em farmácias de 
manipulação de 
Belo Horizonte e 
foram submetidas 

aos testes de 
determinação de 

peso, teste de 
desintegração, 
doseamento, 

uniformidade de 
doses únicas e perfil 

de dissolução.

Apenas 1 das 
amostras apresentou 

quantitativo de 
sibutramina 
satisfatório.

físico-químico
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Implementation of a 
Spectrofluorimetric 

Method to the 
Determination of 

8-Methoxypsoralen in 
Capsules and Creams 

Used in Treatment 
of Psoriasis and 

Vitiligo: an Evaluation 
of the Quality of 
Compounding 

Pharmacies in Rio de 
Janeiro

Oliveira et 
al, 2017. Psoraleno Brasil

Método 
espectrofluorimétrico 

para detecção 
e quantificação 
do Psoraleno 

manipulado em 
farmácias do Rio de 

Janeiro. Avaliou em 3 
amostras de cremes 

e 3 amostras de 
capsulas adquiridas 

em 3 diferentes 
farmácias de 
manipulação.

Duas das três 
farmácias de 
manipulação 

apresentaram desvios 
na quantificação do 
8-Methoxypsoralen 

em cremes e 
cápsulas. 

físico-químico

Quality Control 
of Compounded 

Crystalloid Fluids for 
Intravenous Delivery 

to Horses.

Magnusson 
et al, 2018.

Isotônico cristalóide 
(IV) EUA

Comparação de 
uma preparação 
comercial com 

duas preparações 
manipuladas: uma 

feita com água 
corrente e misturada 

a mão e outra 
preparada com 

matérias adquiridas 
em uma farmácia 
de manipulação. 
Foram avaliadas 

a esterilidade, 
determinação 

da concentração 
de endotoxina 
e avaliação da 

concentração de 
eletrólitos.

Não houve diferenças 
na concentração 

de íons entre 
as formulações 

avaliadas. A 
formulação 

preparada com água 
corrente apresentou 

maior quantidade 
de bactérias 
e apresentou 

endotoxina detectável.

Físico-
quimico e 

microbiológico

Quadro 1 – Principais achados dos artigos incluídos na revisão.

CONCLUSÃO
Centros de pesquisa no Brasil e Estados Unidos empenham-se em investigar as 

características de qualidade de diferentes formulações manipuladas. Os achados apontam 
para uma necessidade ainda maior de rigor técnico no preparo de formulações magistrais de 
modo a garantir a credibilidade destas mediante a sociedade. Além disso, pode-se sugerir 
a maior divulgação na literatura científica das experiências positivas atingidas diariamente 
pela farmácia magistral, tanto no que concerne às características de qualidade quanto no 
tocante ao sucesso terapêutico.
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