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Resumo

O consumo de medicamentos impréprios pode ser importante na ocorréncia de eventos adversos e gerar prejuizos a
salde dos pacientes. Sdo percebidos que fatores internos e externos, fisicos e quimicos, possuem capacidade de
influenciar na estabilidade dos constituintes e podem mudar a natureza dos desfechos clinicos mediante utilizacdo
destes medicamentos. Este trabalho tem por objetivo levantar na literatura sobre as modificacBes na constituicdo dos
farmacos ao longo do prazo de validade. Trata-se de uma revisdo de literatura onde foram realizadas buscas de artigos
cientificos em bancos eletrdnicos da SciELO, LILACS e MEDLINE com palavras chaves concordantes com o DECs.
O prazo de validade dos medicamentos é determinado mediante avaliagdes técnicas e obediéncia a regulamentos
sanitarios onde é assegurado que o farmaco estd adequado para consumo humano. Apds esse periodo ou
desrespeitando essas orientagBes, € possivel que ocorram alteracfes nas suas constituicdes que podem provocar
intoxicacBes ou levar a intoxicagcbes como da NET e Sindrome e Steven Jhonson. O consumo medicamentos em
condigBes improprias, ou expirados, tém capacidade de potencializar riscos a salde e podem promover desfechos
sequelantes e letais. Por isso sdo necessarias medidas e vigilancia para o controle da qualidade, da validade, das
condicBes de armazenamento e consumo dos medicamentos.

Palavras-chave: Prazo de validade; Medicamentos de alta vigilancia; Prazo de uso de medicamentos.

Abstract

The consumption of inappropriate medications can be important in the occurrence of adverse events and cause harm
to patients' health. It is perceived that internal and external factors, physical and chemical, have the ability to influence
the stability of the constituents and can change the nature of clinical outcomes through the use of these drugs. This
work aims to survey the literature on changes in the constitution of drugs over the period of validity. This is a
literature review where searches were performed for scientific articles in SCiELO, LILACS and MEDLINE electronic
databases with keywords in agreement with the DECs. The shelf life of medicines is determined through technical
evaluations and compliance with health regulations where it is ensured that the drug is suitable for human
consumption. After this period or disrespecting these guidelines, it is possible that changes occur in their constitutions
that can cause intoxication or lead to intoxication such as NET and Syndrome and Steven Jhonson. The consumption
of medications in improper conditions, or expired, has the capacity to increase health risks and can promote sequelae
and lethal outcomes. Therefore, measures and surveillance are needed to control the quality, validity, storage and
consumption conditions of medicines.

Keywords: Expiration date; Highly surveillance medicines; Term of use of medicines.

Resumen

El consumo de medicamentos inapropiados puede ser importante en la ocurrencia de eventos adversos y causar dafios
a la salud de los pacientes. Se percibe que los factores internos y externos, fisicos y quimicos, tienen la capacidad de
influir en la estabilidad de los constituyentes y pueden cambiar la naturaleza de los resultados clinicos mediante el uso
de estos farmacos. Este trabajo tiene como objetivo revisar la literatura sobre los cambios en la constitucion de las
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drogas durante el periodo de validez. Se trata de una revision de la literatura donde se realizaron blsquedas de
articulos cientificos en las bases de datos electrénicas SciELO, LILACS y MEDLINE con palabras clave de acuerdo
con las DEC. La vida util de los medicamentos se determina mediante evaluaciones técnicas y el cumplimiento de la
normativa sanitaria donde se asegura que el medicamento es apto para el consumo humano. Después de este periodo o
sin respetar estas pautas, es posible que se produzcan cambios en sus constituciones que pueden causar intoxicacion o
llevar a intoxicacion como NET y Sindrome y Steven Jhonson. El consumo de medicamentos en condiciones
inadecuadas o vencidas tiene la capacidad de aumentar los riesgos para la salud y puede promover secuelas y
resultados letales. Por tanto, se necesitan medidas y vigilancia para controlar la calidad, validez, condiciones de
almacenamiento y consumo de los medicamentos.

Palabras clave: Periodo de validez; Medicamentos de alta vigilancia; Plazo de uso de los medicamentos.

1. Introducéo

A inovacdo e o desenvolvimento de fArmacos mesmo substanciado por novas tecnologias de modelamento quimico,
ainda ndo foi capaz de neutralizar as ocorréncias de deterioracdo temporal, efeitos colaterais e possiveis eventos adversos no
consumo de medicamentos (Amaral et al, 2017).

Observando na histéria de consumo de medicamentos, a lembranc¢a dos danos associados ao uso da talidomida e do
etilenoglicol, nos fazem recordar que existem vérios fatores com potencial de gerar danos aos organismos (Moro & Invernizzi,
2017). Na mesma linha, a importancia de agdes como a evolugdo da farmacovigilancia, aimplementacgdo de ensaios clinicos,
comités de ética e de protocolos de controle de qualidade, estabilidade, biodisponibilidade e a determinacdo do prazo de
validade, colaboram para a seguranca no uso destes produtos (Mirco et al, 2007).

Dentre as varias caracteristicas que envolvem o ciclo gerencial e de consumo de medicamentos, um fator importante a
ser observado é a possibilidade da utilizagdo destes produtos para além das validades estipuladas pelos fabricantes. O assunto é
bastante polémico e produz discordancias na comunidade cientifica, principalmente quando se observa o potencial de danos
associados ao consumo deles nestas condic¢Ges (Barata-Silva et al, 2017).

Assim, o prazo de validade de um medicamento ganha destaque na discussao, uma vez que esse € o0 periodo em que o
fabricante garante aestabilidade e eficacia do farmaco (Facci et al, 2020). Essa condi¢do depende de varios fatores que podem
ser internos ou externos a molécula, e a perda desta condigdo pode repercutir ao invés de beneficios, em efeitos prejudiciais ao
paciente (Souza, 2014).

O controle de qualidade aplicado aos processos de fabricacdo, possuem como objetivo geral, assegurar que existe
seguranca a eficacia no uso destes medicamentos por todo esse periodo em que ele é oferecido ao consumo. Somente apds a
expiracdo do prazo, é que os medicamentos passardo a sofrer altera¢des na natureza de sua constituicdo, ou na capacidade de
producdo de efeito (Pirani et al, 2020).

Assim a percepgdo de ocorréncias sobre as alteragdes organolépticas que estdo relacionadas ao polimorfismo dos
farmacos e por reagbes quimicas que estdo relacionadas com as reagdes de decomposi¢do dos farmacos, ndo deveriam ser
observadas nestes periodos.

Com base nessas informac@es, este estudo tem por objetivos levantar como s8o constatadas as modificagdes na
constituicdo dos farmacos que podem ocorrer na medida que a se aproxima ou se ultrapassa o periodo de validade. Destacando
os fatores fisicos e quimicos, internos e externos que sdo apresentados com potencial de interferem na estabilidade dos
farmacos ao longo do prazo de validade determinado pelo fabricante.

Ademais, propde-se analisar como a literatura cientifica apresenta a capacidade dos processos de controle de
qualidade preverem as alteragdes nos medicamentos a partir da fabricagdo e analisar 0s possiveis eventos adversos associados a

desvios de qualidade da medicacéo e as datas de validade.
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2. Metodologia

Este trabalho trata-se um uma revisdo de literatura integrativa com base em SOUSA (2010) e colaboradores, onde
foram levantadas informagoes sobre as consequéncias do consumo de medicamentos ap6s 0 seu prazo de validade através de
trabalhos cientificos ja publicados sobre o tema, para a realizacdo realizacdo desta revisdo utilizou-se como base literaria
artigos cientificos selecionados nas bases de dados eletronicas de busca Scientic Eletronic Library Online (SCiELO), Literatura
Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis And Retrieval System Online
(MEDLINE).

Para sustentar a busca pelos artigos, foram utilizados palavras chaves e descritores prazo de validade, medicamentos
vencidos, medicamentos de alta vigilancia, Necrélise Epidérmica Téxica e prazo de uso de medicamentos checados junto ao
DECs (Descritores em Ciéncias da Satde) garantindo assim a utilizacdo de termos relevantes para as referidas buscas.

As pesquisas foram conduzidas pelos autores de forma independente nos bancos de dados propostos, sendo que para
maximizar e refinar a selecéo, foi aplicado o cruzamento dos descritores entre si com auxilio do termo booleano “e/AND” e
suas combinagdes utilizadas em portugués e inglés, favorecendo assim uma sele¢éo refinada de artigos.

Inicialmente os artigos foram selecionados a partir da leitura titulo em portugués ou inglés e que revelaram haver clara
ligagdo com o tema deste trabalho. Estes artigos incialmente selecionados foram reclassificados obedecendo aos critérios de
inclusdo, de ter resumo disponivel em portugués ou inglés, estar disponivel na integra para leitura, ter sido publicado entre
2010 e 2021, possuir clara indicagdo de autoria, ter sido publicados em periddicos indexados nos referidos bancos de dados.

Foram considerados critérios de exclusdo, ndo estar disponivel na integra para leitura, terem sido fora do periodo de
2010 e 2021, ou que apds a leitura ndo estavam relacionados ao tema deste trabalho. As informagdes extraidas dos estudos
selecionados, foram realizadas de forma descritiva e qualitativa, possibilitando assim, observar, contar descrever, classificar os
resultados e argumentar sobre o tema explorado nessa revisdo. O caminho metodolégico percorrido para escolha dos artigos,

pode ser visualizado no Quadro 1.

Quadro 1. Etapas da selecéo dos artigos cientificos utilizados neste trabalho.

ETAPA DESCRICAO DA ETAPA RESULTADO
1 Selecdo das palavras chaves e termos | prazo de validade, medicamentos
descritores. vencidos, medicamentos de alta

vigilancia, Necrdlise Epidérmica
Téxica e prazo de uso de
medicamentos

2 Pesquisa utilizando isoladamente o0s

descritores em portugués e inglés. 135 artigos

3 Pesquisas utilizando o cruzamento dos
descritores entre si com auxilio do
termo booleano “e/AND” ¢ suas
combinacgdes em portugués e inglés.

62 artigos encontrado

5 Artigos selecionados a partir da leitura
titulo em portugués ou inglés com Artigos selecionados:42 Artigos
clara ligagdo com o tema deste excluidos: 08
trabalho.
6 Reclassificagdo dos artigos utilizando Artigos selecionados: 34
os termos de incluséo e exclus&o. Artigos excluidos: 12
7 Artigos selecionados para sustentacdo
dos resultados e argumentacéo deste 22 artigos
trabalho.

Fonte: Autores.
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3. Resultados e Discussao

O desenvolvimento de farmacos, esta intimamente ligado as a¢Ges de controle de qualidade no processo de producéo,
a fim de garantir a seguranca de seu consumo e a eficacia que se espera do mesmo. Ainda no processo de fabricagdo, sdo
realizados testes, a fim de definir o seu prazo de validade, que é o periodo em que o fabricante garante a sua estabilidade
(Barata-Silva et al, 2017).

Os acidentes relatados com novos medicamentos durante a década de 50, podendo ser destacado o caso da talidomida,
fizeram com que se investisse em estratégias de farmacovigilancia, a fim de prevenir a ocorréncia de efeitos adversos ou outros
problemas relacionados ao consumo de medicamentos (Mirco et al, 2007; Moro et al, 2017).

Umas das a¢des a serem adotadas em prol da seguranca no consumo foi justamente que os medicamentos passaram a
ter um prazo de validade pré-determinado, sendo que o uso dessas substancias apds esse periodo, pode trazer danos até
irreversiveis a salde dos usuérios (Mirco et al, 2007).

A garantia da estabilidade do farmaco é promovida através do controle de qualidade, que com as técnicas analiticas,
como os métodos cromatogréaficos e espectrofotométricos visam garantir que o medicamento seja seguro, eficaz e estavel para
consumo, além de determinar por quanto tempo é propicio ao uso (Facci et al, 2020).

A estabilidade de um medicamento pode ser prejudicada por diversos fatores intrinsecos ou extrinsecos, e estes podem
interferir diretamente na segurancae eficacia dos medicamentos, estudos sobre o tempo de vida Gltil de um medicamento apds
sua data de vencimento, relatam que muitos poderiam ter sua vida Ultil extendida se armazenado de forma adequada (De
Oliveira et al, 2020; Lyon et al, 2006).

Dentre os fatores extrinsecos, ditos também como ambientais, cita-se a temperatura que apresenta uma relagéo direta
de risco com sua elevagdo e pode repercutir na degradacdo direta da molécula. Outro fator é a luz que pode induzir
degradagdes por meio de reagles quimicas ou fisicas indesejadas, 0s grupos puncionais dos farmacos contribuem para a
ocorréncia dessas reacdes. A exposi¢do a lux, pode levar a oxidacdo da molécula, reacdo favorecida em substancias que
contenham em sua férmula o catecol, como por exemplo a epinefrina e a norepinefrina, essa rea¢do quimica leva a uma
descoloracdo da substancia devido a formacédo de particulas de polimerizacéo e de adrenocromo (Ahmad et al, 2016; Zilker et
al, 2019). A umidade afeta a integridade e estabilidade fisica da substéncia repercutindo diretamente na quantidade de tempo
de armazenamento (Gil, 2010; Pinto et al, 2016).

Ja os fatores intrinsecos, estdo associados intimamente ao fArmaco e 0 que ocorre através de reagdes quimicas de
decomposicdo, como as reacdes de hidrolise favorecidas por exemplo por lactamas e ésteres, além de amidas e carbamatos, 0s
anestésicos locais, como a lidocaina e bupivacaina sofrem essas reacdes se tornando menos estaveis e invidveis para uso apos ter
0 seu prazo de validade expirado. O acido acetilsalicilico também sofre reacdo de hidrolise, 0 que causa a perda da sua porcéo
acetilica (Zilker et al, 2019). Reacles de oxidagdo que ocorrem com ganho de uma molécula de oxigénio ou a perda de um
hidrogénio, a fotdlise onde a presenca da luz pode ocasionar na lise da molécula e a racemizagdo onde a mistura de dois
enantiomeros pode causar efeitos indesejaveis ou ainda a perda da atividade do farmaco (Meirelles, 2014; De Aradjo Silva, et
al, 2020). Ainda sobre a estabilidade dos farmacos, algumas alteraces podem ser evidenciadas facilmente, como por exemplo
alterac6es de odor, sabor ou coloracdo (Martins et al, 2018).

Alguns medicamentos sdo importantes por terem um alto indice de consumo, e os potenciais danos produzidos se
utilizados de forma adulterada, devem ser levados em consideracéo. Por exemplo a tetraciclina, um antibiético macrolidio, que
se utilizado na forma alterada, como pode acontecer, apds o seu vencimento, pode provocar acidose tubular renal que é

uma patologia decorrente de defeitos na reabsorcdo de bicarbonato ou na excrecdo de hidrogénio (Menegussi et al, 2018).
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Percebe-se ASSIM que através da reacdo de decomposicdo, a epimerizaco, a tetraciclina tornou-se um composto téxico (Zilker
et al, 2019).

Um dos fatores que contribuem para a utilizagdo de medicamentos vencidos, ¢é a falta de recursos financeiros, o0 que
faz com que um farmaco mesmo com seu prazo de validade expirado, seja utilizado. Em estudo realizado por Iserson (2021),
relata-se que o uso de medicamentos vencidos, é arriscado e que ainda sdo poucos os estudos sobre os riscos e 0s danos
associados a esta pratica, porém levando em consideragdo casos extremos, como em caso de vida ou morte e falta de opgdes,
com o consentimento dos paciente ou familiares, possibilidades desta natureza podem ser também consideradas a bem de
preservar a vida do paciente (Inserson, 2021).

De maneira geral, 0 acesso aos medicamentos tem sido facilitado ao longo dos anos, inclusive com investimentos
bilionarios, a fim de que os pacientes tenham opc¢des e acesso a tratamentos farmacoldgicos eficientes e oportunos para a
melhora das enfermidades. Todavia, mesmo com estes investimentos, é possivel notar que tanto na dispensagdo quanto no
tratamento ainda podem ocorrer equivocos de uso, e eventualmente o paciente pode ndo concluir o tratamento farmacolégico,
produzindo sobras de medicamentos em residéncias. O uso destes medicamentos que tendem a expirar seus prazos de
validade, podem também contribuir para a falta de efetividade, ou induzir intoxicagdes, efeitos colaterais ou ainda desencadear
eventos adversos (Fernandes et al, 2020).

As reacdes adversas causadas por medicamentos, podem resultar em danos e sequelas ao estado de salde do paciente
ou ainda serem fatais. A condicdo de ndo serem percebidas quando ocorrem e inclusive serem correlacionadas a outras
doencas, podem resultar em situacfes de ndo serem tratadas corretamente ou ainda, o paciente continuar consumindo o
medicamento que esta provocando este maleficio a sua vida. O conhecimento sobre as reacdes adversas é essencial para a
contribuicdo do bem-estar do paciente, a farmacovigilancia tem papel fundamental na orientagdo sobre o possivel surgimento
dessas reagdes (Randhawa et al, 2017).

A NET- Necrdlise Epidérmica Toxica € uma sindrome em sua grande maioria causada por uma reacdo adversa a
medicamentos que tem inicio com sintomas de febre e tosse e se agrava causando lesGes na pele e mucosas, chamada
farmacodermia. Ainda que na literatura ndo tenham relatos, farmacos ingeridos fora do seu prazo de validade podem facilitar
ou serem promotores deste agravo, ja que a mesma provém de reacdes alérgicas entre a droga e seu receptor e ainda de
problemas com o seu metabolismo (Kinoshita, 2016; Zhang et al, 2021).

A sindrome de Steven Jhonsons apresenta sintomas semelhantes a necrélise epidérmica téxica, sendo considerada a
forma aguda dela, causando les6es mais leves na pele e atingindo uma porcentagem menor do corpo. A resposta imune que
ocorre de forma mais agressiva nessas sindromes, tem relacdo com os metabélitos originados por estes farmacos, o que pode
ocorrer quando com o consumo de medicamentos com prazo de validade expirados e que consequentemente, estrem com
estabilidade alterada, podendo produzir metabélitos tdxicos (Lonjou et al, 2008; Mccullough et al, 2017).

Os farmacos mais citados com relagdo a NET e a sindrome de Steven Jhonsons sdo carbamazepina, fenobarbital,
sulfonamidas, alopurinol e fenitoina e as reagfes quimicas podem estar diretamente relacionadas com o processo envolvido no
desenvolvimento da sindrome, uma vez que essas reagdes provocam alteragdes estruturais no farmaco (Silva et al, 2017; Neto
et al, 2019; Zhang et al, 2021). As sulfonamidas por exemplo tem a sua hidrolise favorecida, e apresenta propriedades quimicas
e fisicas variadas por apresentar uma variacdo nos seus grupos R, o que pode motivar 0 processo alérgico no organismo
(Oliveira, 2005).

A quiralidade tem grande importancia quanto ao efeito dos farmacos, podendo 0 mesmo composto ser apresentado em
duas formas, chamadas de enantidmeros ou diastereoisémeros podendo ou ndo possuir a mesma imagem especular, e ainda

cada forma ter um diferente efeito farmacoldgico (Orlando et al, 2007).
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Ap0s o periodo proposto de validade de um farmaco, as reacBes depreciativas da qualidade e estabilidade podem ser
aceleradas e passar a prevalecer a forma téxica do composto, repercutindo em danos a salde, por vezes até irreversiveis, pois
ao ter sua estrutura modificada, a interacdo farmaco-receptor é comprometida, interferindo na farmacocinética e no mecanismo
de acdo inicialmente proposto (Orlando et al, 2007).

Algumas drogas possuem caracteristicas que podem contribuir para reaces de decomposicdo podendo apos de
vencidas ser mais agressivas ao organismo, como por exemplo as lactomas, lactanas, ésteres e amidas que tem a hidrdlise
favorecida.

Ao realizar testes de pureza em laboratorios de controle de qualidade, podemos notar que apés o vencimento 0s
medicamentos se tornam invidveis para consumo; em um teste de coloracdo de sulfato de salbutamol apds seu prazo de
validade, nota-se uma coloracgéo escura, demostrando que o farmaco se tornou instavel (Klaassen et al, 2009).

A utilizagcdo de antibidticos fora do prazo de validade, podem repercutir em desenvolvimento da resisténcia
bacteriana, além do farmaco perder em eficiéncia e comprometendo o sucesso do tratamento. (De Oliveira et al, 2021)

Farmacos liquidos, se armazenados de forma inadequadae por muito tempo, podem ser contaminados por cepas
bacterianas, prejudicar o organismo que vier a consumi-lo (Klaassen et al, 2009)

Os prazos de utilizagdo dos medicamentos devem ser utilizados e armazenados conforme descreve as orientacdes dos
fabricantes e dos profissionais de salde, em especial o farmacéutico. Pois é dessa maneira que se consegue elevar a seguranga
no uso e diminuir a probabilidade de ocorréncias de eventos adversos provocados através de seu consumo.

De maneira geral, é fato que esse assunto ainda reserva questionamentos, pois existem poucas evidéncias sobre as
consequéncias provocadas pelo consumo de produtos inseguros e alterados, bem como dos danos provocados por consequéncia

destes tratamentos.

4. Consideracdes Finais

O consumo medicamentos em condic¢des improprias, ou expirados, tém capacidade de potencializar riscos a salde e
podem promover desfechos sequelantes e letais. Por isso sdo necessarias medidas e vigilancia para o controle da qualidade, da
validade, das condi¢Bes de armazenamento e consumo dos medicamentos.

O entendimento sobre os efeitos dos medicamentos nos organismos e suas modificacBes, interagdes e
incompatibilidades sdo dindmicas e complexas, ainda mais quando se considera o fator tempo e as intempéries do
armazenamento. Nessa linha, os estudos sobre os efeitos colaterais e eventos adversos necessitam ser estimulados e realizados,
para se complementarem com as analises dos programas de controle da qualidade de medicamentos. E assim com os
conhecimentos interdisciplinares dos profissionais de saude, resultem na garantia e elevacdo nos niveis de seguranga na

utilizacdo de medicamentos.
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