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Artigo de Revisão 

Interações medicamentosas e reações adversas a medicamentos em 

polifarmácia em idosos: uma revisão integrativa1

Maria Cristina Soares Rodrigues2 
Cesar de Oliveira3

Objetivo: identificar e sintetizar estudos que examinam as interações medicamentosas (IM) e 

reações adversas a medicamentos (RAM) em idosos polimedicados. Métodos: revisão integrativa 

de estudos publicados de janeiro de 2008 a dezembro de 2013, de acordo com critérios de inclusão 

e exclusão, nas bases de dados eletrônicas MEDLINE e EMBASE. Resultados: foram analisados 47 

estudos de texto completo, incluindo 14,624,492 idosos (≥ 60 anos): 24 (51,1%) sobre RAM, 14 

(29,8%) sobre IM e 9 estudos (19,1%) que investigaram tanto IM como RAM. Encontramos uma 

variedade de desenhos metodológicos. Os estudos revisados reforçaram que a polifarmácia é um 

processo multifatorial, e os preditores e a prescrição inadequada estão associados a resultados 

negativos de saúde, como aumento da frequência e tipos de RAM e IM envolvendo diferentes classes 

de drogas, além disso, alguns estudos mostram as intervenções mais bem-sucedidas para otimizar 

a prescrição. Conclusões: IM e RAM entre idosos continuam a ser um problema significativo no 

mundo todo. Os resultados dos estudos incluídos nesta revisão integrativa, adicionado às revisões 

anteriores, podem contribuir para a melhoria das práticas avançadas de enfermagem geriátrica, 

para promover a segurança dos pacientes idosos em polifarmácia. No entanto, são necessárias 

mais pesquisas para elucidar lacunas.
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Introdução

O mundo está à beira de um marco na evolução 

demográfica. Nos próximos cinco anos, o número de 

pessoas com 65 anos ou mais serão mais numerosas que 

as crianças com menos de 5 anos de idade. Impulsionada 

pela queda das taxas de fertilidade e o aumento 

considerável da expectativa de vida, o envelhecimento 

da população vai continuar e mesmo acelerar. O número 

de pessoas com 65 anos ou mais está projetado para 

crescer a partir de uma estimativa de 524 milhões em 

2010 para quase 1,5 bilhão em 2050, com a maior parte 

do aumento nos países em desenvolvimento(1).

Envelhecimento, um dos fenômenos biológicos 

mais complexos, é um processo multifacetado em que 

ocorrem várias mudanças fisiológicas, tanto a nível dos 

tecidos como no organismo todo, ocorrendo em cascata, 

especialmente na pós-reprodução(2). As mudanças que 

caracterizam o envelhecimento incluem: mudanças 

na composição bioquímica dos tecidos; diminuição 

progressiva da capacidade fisiológica; reduzida 

capacidade de se adaptar a estímulos; aumento da 

susceptibilidade e vulnerabilidade a doenças e aumento 

do risco de morte(3).

As doenças crônicas relacionadas com a idade, 

como dislipidemia, hipertensão, diabetes, depressão, 

geralmente requerem o uso de múltiplas drogas, 

uma condição conhecida como polifarmácia. Isto 

refere à utilização de vários medicamentos e/ou mais 

medicamentos do que os clinicamente indicados. 

Estima-se que mais de 40% dos adultos com 65 anos 

ou mais usam 5 ou mais medicamentos, e 12% usam 

10 ou mais medicamentos diferentes(4). No entanto, a 

magnitude do problema entre os idosos ainda é pouco 

conhecido na maioria dos países.

É bem conhecido na literatura que a polifarmácia 

aumenta a utilização inadequada de drogas, conduzindo 

à subutilização de medicamentos essenciais para o 

controle apropriado das condições  prevalentes nos 

idosos. Além disso, cria-se uma barreira à adesão 

ao tratamento na medida em que há  esquemas 

terapêuticos complexos, permitindo a ocorrência de 

erros de medicação, interações medicamentosas, 

reações adversas e má qualidade de vida. Ela aumenta 

a morbidade, mortalidade e complexidade da atenção. 

A polifarmácia também impõe uma carga financeira 

enorme para os idosos e   o sistema de saúde(5).

Além disso, deve-se atentar para o fato de que o 

corpo dos idosos apresenta mudanças em suas funções 

fisiológicas que podem levar a uma farmacocinética 

diferenciada e a uma maior sensibilidade, tanto para 

os efeitos terapêuticos como adversos das drogas(5). 

A farmacocinética, a farmacodinâmica e os resultados 

clínicos são afetados por uma série de fatores específicos 

do paciente, incluindo idade, sexo, etnia, genética, 

processos de doença, polifarmácia, dose e frequência da 

droga, fatores sociais, e muitos outros fatores(6).

O cenário acima destaca que o envelhecimento da 

população é um fenômeno mundial e que a prática da 

polifarmácia é perigosa para os pacientes, em especial 

para os idosos, porque favorece o surgimento de 

interações medicamentosas (IM), reações adversas a 

medicamentos (RAM), efeitos colaterais, hospitalizações 

mais longas, doenças iatrogênicas e também podem 

conduzir a complicações que induzem à morte do 

paciente. Assim, o objetivo do presente estudo foi 

realizar uma revisão integrativa mais ampla que visa 

identificar e sintetizar estudos que examinam as IM e 

RAM em idosos polimedicados.

Métodos

As etapas desta revisão integrativa incluem: 

identificação do problema formulando a pergunta 

apropriada a ser investigada; busca bibliográfica 

selecionando artigos de acordo com critérios pré-

determinados; avaliação dos dados extraindo dados de 

cada resumo dos resultados do estudo; análise de dados 

e apresentação dos resultados(7). A seguir descrevem-se 

as etapas da revisão integrativa para este estudo.

Para elaborar a questão norteadora foi aplicada 

a estratégia PICO definindo a população “idosos”, 

a intervenção “uso de múltiplos medicamentos/

polifarmácia” e desfecho “ocorrência de interações 

medicamentosas e reações adversas a medicamentos”. 

Assim, a questão central desta revisão integrativa foi: 

Qual é a evidência científica disponível que demonstra 

a ocorrência de interações medicamentosas e reações 

adversas a medicamentos em idosos (ou seja, ≥60 anos 

de idade) polimedicados? 

Para a seleção dos artigos, foram elegíveis 

estudos publicados em inglês, espanhol e português, 

no período entre janeiro de 2008 e dezembro de 2013. 

O período de tempo foi baseado na existência de 

duas avaliações anteriores da literatura. Uma delas, 

investigou os estudos observacionais que examinaram 

a epidemiologia da polifarmácia, revisando estudos 

randomizados controlados publicados nas últimas 2 

décadas (de 1986 a Junho de 2007) desenhados para 

a redução da polifarmácia em idosos(8); e, outra revisão 

que analisou o corpo de literatura que se refere à 

polifarmácia em indivíduos com 60 anos ou mais, entre 

janeiro de 1991 e outubro de 2003, para (a) determinar 

a definição de polifarmácia dos prestadores de cuidados 

primários, (b) explorar como a polifarmácia era avaliada 
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na atenção primária, e (c) buscar intervenções testadas 

que abordam a polifarmácia(9).

Adicionalmente, foram selecionados estudos 

obtidos a partir de fontes primárias, representados por 

artigos científicos originais, pesquisas que mostraram 

dados sobre a ocorrência de IM e RAM em idosos (≥ 

60 anos de idade), do sexo feminino e masculino, que 

recebiam múltiplos medicamentos (polifarmácia). Foram 

excluídos desta revisão: artigos sobre interações droga-

doença, medicamento-alimento, droga-álcool e estado 

nutricional-medicamento, resumos, artigos de estudo 

de caso, notícias, comentários, reflexões, artigos de 

revisão sistemáticos, atualizações clínicas, opinião de 

especialistas, estudos envolvendo concomitantemente 

crianças (nascimento - 18 anos), adultos (≥19 anos), de 

meia idade (≥45 anos) e idosos (≥ 60 anos), pesquisas 

de abordagem qualitativa, editoriais, consensos, 

protocolos de estudo, orientações clínicas, revisões, 

comunicações curtas, monografias, estudos teóricos e 

estudos de avaliação econômica e artigos publicados 

antes de 2008.

As seguintes bases de dados bibliográficas foram 

pesquisadas: International Medical Literature Analysis 

and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed 

e EMBASE. Nestas bases de dados foram utilizados 

Medical Subject Heading Terms (MeSH) e termos 

Emtree. Os principais descritores adotados na estratégia 

de pesquisa para estudos primários foram: idosos, 

polifarmácia, interações medicamentosas, reações 

adversas a medicamentos e idade, combinados usando 

os operadores booleanos AND e OR.

Depois da busca, todos os artigos foram filtrados 

pela leitura de seu título, resumo e, quando necessário, 

pela leitura breve do conteúdo, identificando assim 

os artigos que potencialmente abordavam o tema. Os 

artigos selecionados foram analisados inicialmente e, 

numa segunda fase, eles foram lidos em mais detalhe 

em relação ao respectivo conteúdo. Finalmente, os 

artigos selecionados tiveram seus dados sintetizados. 

Para resumir os dados dos artigos selecionados e com 

o objetivo de garantir que toda a informação relevante 

fosse extraída, foi aplicado para cada estudo um 

instrumento validado por Ganong(10).

A fim de determinar a relevância dos artigos 

capturados nas bases de dados pesquisadas, dois 

examinadores realizaram a síntese dos dados de 

interesse de forma independente, seguida pela análise 

temática dos artigos. Cada item sintetizado/registrado 

no instrumento foi arquivado em Microsoft Word® de 

2007, gerando um banco de dados. Todas as divergências 

foram resolvidas por discussão.

Os resultados e análise de dados são apresentados 

sob a forma descritiva. 

Resultados

Um total de 409 referências foi identificado e delas, 

47 incluídas para a análise final. Para detalhes, ver o 

diagrama de fluxo (Figura 1).

Figura 1 – Diagrama de fluxo dos artigos filtrados, avaliados para elegibilidade, incluídos e excluídos, Londres, Reino 

Unido, 2013 
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Os artigos analisados ​​eram de diferentes países: 

9 (19,1%) dos Estados Unidos, 7 (14,9%) do Canadá, 

6 (12,8%) do Brasil, 4 (8,5%) da Irlanda, 3 (6,4%, 

respectivamente) da Bélgica e a Índia, 2 (4,3%, 

respectivamente) da Austrália, Croácia, Espanha, 

Noruega e 1 (2,1%, respectivamente) proveniente 

da França, Indonésia, Holanda, Singapura, Suíça, 

Suécia, Taiwan. Em relação ao idioma, 46 (97,9%) 

artigos foram escritos em inglês e apenas um (2,1%) 

em espanhol. Foram incluídos estudos descritivos 

e analíticos: transversais (n = 9; 19,1%), seguido 

por estudos de coorte (n = 7; 14,9%), caso-controle 

aninhado (n = 6; 12,8%) e prospectivo e prospectivo 

observacional (n = 5; 10,6%, respectivamente), entre 

outros. Considerando todos os 47 artigos analisados, um 

total de 14,624,492 adultos idosos (≥ 60 anos) foram 

incluídos, predominantemente de hospitais (n = 22 

artigos; 45,8%). Em relação à autoria das publicações, 

31 (66,0%) são de pesquisadores multidisciplinares, 8 

(17,0%) de farmacêuticos, 7 (14,9%) de médicos e 1 

(2,1%) de dentistas.

Fonte Lugar de realização Desenho Propósito 
Média de Idade da 

amostra
 (IIQ* ou DP†)

Gallagher and 
O’Mohony 

Irlanda, 2008(11)

Hospital de ensino 
universitário 

Estudo 
prospectivo

Comparar o desempenho de  ferramenta 
de seleção de Prescrições Potencialmente 

Inapropriadas para Pessoas Idosas 
com os critérios Beers na detecção 
de medicamentos potencialmente 

inapropriados nas RAM relacionadas com 
pacientes idosos que se apresentam para 

internações. 

n=715 
77 anos 

(IIQ: 72-82)

Gallagher 
et al.

Irlanda, 2008(12) 

Hospital de ensino 
universitário

Estudo 
prospectivo 

observacional

Determinar a prevalência de prescrições 
potencialmente inapropriadas (usando 

critérios de Beers) em uma população não 
selecionada de residentes na comunidade 

com idades entre 65 anos ou mais, que 
requerem admissão a um hospital geral de 

agudos. 

n=597 
77 anos (DP: 7)

Zhang et al.
Austrália, 2009(13) 

Todos os hospitais 
públicos e privados 

na Austrália Ocidental

Estudo de coorte 
retrospectivo com 
base populacional

Identificar os fatores que predizem a 
admissão repetida no hospital por RAM 

em idosos.

n=28,548 
residentes de ≥60 

anos

Juurlink 
et al.

Canadá, 2009(14) 

Residentes de 
Ontario, com alta 

hospitalar entre 1º de 
abril de 2002 e 31 de 
dezembro de 2017

Estudo caso-
controle aninhado 

com base 
populacional

Caracterizar se o uso concomitante de 
um inibidor da bomba de prótons com 

clopidogrel foi associado com resultados 
adversos entre os pacientes idosos pós-
alta hospitalar após o infarto agudo do 

miocárdio.  

n=734 cases 
 n=2,057 controles

77 anos 
(IIQ: 72-83)

Rassen et al.
U.S, 2009(15) 

Dados coletados de 
pacientes associados 

a três grandes 
seguros de saúde na 
Columbia Britânica, 
Pensilvânia e Nova 

Jersey

Estudo 
retrospectivo

Examinar os resultados adversos em 
pacientes que tomam clopidogrel, que 

foram tratados concomitantemente 
com inibidores da bomba de prótons 
contra aqueles que tomam somente 

clopidogrel. As variáveis estudadas foram 
a hospitalização, infarto do miocárdio, 

revascularização e morte.

n=18,565 (total)
Columbia Britânica 

74 anos
(variação: 65-100)

Pensilvânia 78 anos
(variação: 65-104)

Nova Jersey
78 anos

(variação: 65-101)

Miquel et al.
Espanha, 2010(16) 

Três tipos de 
estabelecimentos 

de saúde em Madri: 
uma avaliação num 
hospital geriátrico, 
ambulatórios de 

atenção primária do 
Serviço Nacional 
de Saúde e uma 

casa de cuidados de 
enfermagem privada 

Estudo transversal

Comparar o desempenho de dois 
instrumentos diferentes, ou seja, critérios 

de Beers e ferramenta de seleção de 
prescrições potencialmente inapropriadas 
para pessoas idosas/Screening de Idosos 

para alertar o médico para o adequado 
tratamento indicado na detecção de 

fármacos potencialmente inapropriados e 
omissão de prescrição de medicamentos 
apropriados em idosos atendidos em três 

tipos de estabelecimentos diferentes.

n=150 
81.6 (DP: 6.3)

Atenção primária 
(n=50; 78.8±5.3)

Clínica Geriátrica  
(n=50; 81.5±7.6)

Casa de cuidados 
de enfermagem
(n=50; 84.5±7.6)

(a Figura 2 continua na próxima página)
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Fonte Lugar de realização Desenho Propósito 
Média de Idade da 

amostra
 (IIQ* ou DP†)

Weir et al.
Canadá, 2010(17) Residentes de Ontario

Dois estudos 
caso-controle 

aninhados

Examinar a associação entre 
hospitalização por hipercaliemia e o uso de 
antibióticos trimetoprim/sulfametoxazol em 

idosos recebendo betabloqueadores.

n=189 casos 
n=641 controles

80 anos 
(73-84 casos)

(74-84 controles)

Kelly et al.
Canadá, 2010(18) Residentes de Ontario

Estudo de 
coorte com base 

populacional 

Caracterizar se alguns antidepressivos 
inibidores da recaptação da serotonina 

reduzem a eficácia do tamoxifeno, inibindo 
a sua bioativação pelo citocromo P450 2D6.

n=7,489
74 anos 

(IIQ: 70-79)

Somers et al.
Austrália, 2010(19) 

Residentes com 
demência de um 
estabelecimento 
residencial para 

cuidado de idosos 

Não informado

Descrever os padrões de prescrição 
para uma amostra de idosos com 

demência que vivem em residenciais de 
cuidados a idosos, incluindo: número de 
medicamentos prescritos; extensão do 

uso psicolépticos; uso de medicamentos 
potencialmente inapropriados; interações 
medicamentosas; carga anticolinérgica.

n=351
85,24 anos
(SD: 7,87) 

Harugeri 
et al.

Índia, 2010(20) 

Enfermarias de 
Medicina em dois 

hospitais de ensino 

Estudo 
prospectivo 

observacional 

Determinar a prevalência e os preditores 
de uso de medicamentos potencialmente 

inapropriados e avaliar a relação entre 
uso de medicamentos potencialmente 

inapropriados e RAM nos idosos 
hospitalizados. 

n=814
66 anos 

(variação: 60-95)

Bacic-Vrca 
et al.

Croácia, 2010(21) 

Três farmácias 
comunitárias 

Estudo 
prospectivo 

Avaliar a incidência e o tipo de potencial, 
clinicamente significativa IM em pacientes 

idosos com hipertensão arterial.

n=265
73 anos 

 (variação: 65–95)

Rahmawati  et al.
Indonésia, 

2010(22)

Hospital privado de 
Yogyakarta 

Estudo 
retrospectivo 
observacional 

descritivo 

Determinar a ocorrência de IM e 
a associação entre o número de 

medicamentos utilizados por dia durante a 
internação com o número de potenciais IMs.

n=100
75.1 anos
(DP: 5.8)

Wright et al.
Canadá, 2011(23) Residentes de Ontario

Estudo caso-
cruzado aninhado, 

com base 
populacional 

Caracterizar as consequências clínicas 
de uso de macrólido entre pacientes que 

utilizam um bloqueador dos canais de 
cálcio.

n=7,100
77 anos  

(IIQ: 72-83)

Steinman 
et al.

Estados Unidos, 
2011(24)

Centro Médico 
de assuntos para 

Veteranos 

Estudo 
prospectivo de 

coorte 

Determinar se as condições geriátricas e o 
comprometimento funcional são fatores de 

risco independentes para RAMs.

n=377
74.2 anos
(DP: 5.5)

Steinman 
et al.

Estados Unidos, 
2011(25)

Pacientes  admitidos 
em enfermarias 

médicas ou cirúrgicas 
no    Centro Médico 
11 de Assuntos para 

Veteranos

Não informado

Testar a associação entre as condições 
geriátricas e RAM usando dados sobre 

pacientes ambulatoriais idosos vulneráveis 
do estudo de Avaliação Geriátrica e Gestão 

(GEM) de Drogas dos Assuntos para 
Veteranos.

n=808
74 anos
(DP: 6)

Santos et al.
Brasil, 2011(26) 

Hospital da Fundação 
de Assistencial da 
Paraíba, Campina 

Grande

Estudo transversal 
descritivo 

Estudar o consumo de medicamentos, 
observando as possíveis RAM, IM e 
a presença de medicamentos de alto 
risco prescritos para pacientes idosos 

hospitalizados.

n=65
72.47 anos
(DP: 8.37)

(a Figura 2 continua na próxima página)
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Fonte Lugar de realização Desenho Propósito 
Média de Idade da 

amostra
 (IIQ* ou DP†)

Mendes-Netto  
et al.

Brasil, 2011(27) 

Unidade de Saúde 
da Família,  Aracajú, 

Brasil.

Estudo piloto 
transversal 

Avaliar a IM em idosos.

n=34 (28 mulheres)
Idosos em idades 

variando entre 
60-84 (48,57%); 60 
- 69 (40%); 70 - 79 

(79%), e 80 - 84 
(11,42%)

Antoniou 
et al.

Canadá, 2011(28)
Residentes de Ontario

Estudo caso-
controle aninhado 

com base 
populacional 

Caracterizar o risco de admissão ao 
hospital para hipercaliemia em pacientes 

idosos tratados com trimetoprim/
sulfametoxazol em combinação com 

espironolactona.

n=1,031 
(248 casos e 783 

controles)
Casos: 82 anos 

(IIQ: 75-87)
Controles: 81 anos

(IIQ: 75-87)

Varallo et al.
Brasil, 2011(29) 

Enfermaria de 
Medicina Interna, 

hospital público de 
ensino 

Estudo transversal 
descritivo 

Estimar a prevalência de idosos que tinham 
usado medicamentos potencialmente 

inapropriados antes de ser admitidos no 
hospital e identificar os fatores de risco 
e as hospitalizações relacionadas com 
as RAM decorrentes de medicamentos 

potencialmente inapropriados.

n=60
Pacientes ≥60 anos 

Gallagher 
et al.

Irlanda, 2011(30) 

Hospital universitário 
de Cork, hospital 

público de 800 leitos, 
estabelecimento 

médico terciário no 
sul da Irlanda, que 
atende população 

urbana e rural

Estudo 
randomizado 
controlado 

Testar a hipótese de que a triagem de 
medicamentos de pacientes idosos contra 

a ferramenta de seleção de prescrições 
potencialmente inapropriadas para pessoas 

idosas/Screening de Idosos para alertar 
o médico para o adequado tratamento 

indicado na detecção de fármacos 
potencialmente inapropriados e omissão de 
prescrição de medicamentos apropriados 
em idosos, e fornecer as recomendações 

resultantes para a equipe médica que 
atende, levaria a melhorias significativas e 
sustentadas na prescrição adequada, em 

comparação com os cuidados habituais de 
farmacêuticos hospitalares. 

n=382
(192 controles e 

190 intervenções )
Controle: 77 anos 

(IIQ:71-81.75)
Intervenção: 74.5 

(IIQ:71-80)

Hanlon et al.
Estados Unidos, 

2011(31)

133 pacientes 
de Centros de 

Comunidades de 
Moradia de Assuntos 

de Veteranos  

Estudo 
longitudinal

Examinar a prevalência e os fatores, 
correspondentes ao paciente e ao lugar, 

que estão associados com potencial 
subutilização, uso excessivo e uso 

inadequado de antidepressivos.

n=3,692  
65 anos ou mais 

Skaar and 
O’Connor

Estados Unidos, 
2011(32)

Beneficiários de 
Medicare moradores 

de comunidades, com 
uma visita ao dentista 

em 2006. 

Pesquisa de 
beneficiários 

atualizados de 
Medicare 

Identificar medicamentos com potencial 
de interações graves e estimar seu uso 
prevalente entre idosos que visitam ao 

dentista.

n=14,361,198 
(estimados)

≥65 anos ou mais

Venturini 
et al.

Brasil, 2011(33) 

Instituto de Geriatria 
e Gerontologia 
da Pontifícia 

Universidade Católica 
do Rio Grande do Sul

Estudo transversal 
observacional 

Analisar as interações farmacológicas 
entre os medicamentos tomados por 

pacientes idosos e suas diferenças de 
idade e sexo numa população de Porto 

Alegre, Brasil.

n=438
duas faixas etárias 
analisadas: ˂80 e 

≥80 anos

Antoniou 
et al.

Canadá, 2011(34)
Residentes de Ontario

Estudo caso-
controle aninhado 

com base 
populacional 

Estudar o risco de toxicidade da fenitoína 
depois da prescrição de trimetoprim/

sulfametoxazol entre idosos que recebem 
fenitoína.

n=3,944
(796 casos e 3,148 

controles)
Casos: 75 anos 

(IIQ:70-80)
Controles: 74 anos 

(IIQ: 70-80)

(a Figura 2 continua na próxima página)
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Fonte Lugar de realização Desenho Propósito 
Média de Idade da 

amostra
 (IIQ* ou DP†)

Budnitz 
et al.

Estados Unidos, 
2011(35)

Sistema de Vigilância 
eletrônica de Danos 
– Projeto cooperativo 

de vigilância de 
eventos adversos 

relacionados a 
medicamentos 

Caso de Vigilância 

Estimar a frequência e as taxas 
de hospitalização após visitas ao 

departamento de emergência para RAM 
em idosos, para avaliar a contribuição 

de medicamentos específicos, incluindo 
aqueles identificados como de alto risco ou 
potencialmente inapropriados por medidas 

nacionais de qualidade.

n=5,077
≥65 anos ou mais

Coupland 
et al.

Reino Unido, 
2011(36)

570 consultórios de 
medicina geral no 
Reino Unido que 

proporcionam dados 
para a base de dados 
de atenção primária 

QResearch 

Estudo de coorte 

Investigar a associação entre o tratamento 
com antidepressivos e risco de vários 

efeitos adversos potenciais em pessoas 
idosas com depressão e examinar os 

riscos por classe de antidepressivo, tempo 
de uso e dose. 

n=60,746
75 anos
(DP: 7.6)

Chan et al.
Taiwan, 2012(37)

Pacientes da Clínica 
de Revisão para 
Segurança de 

Medicação 

Estudo de 
intervenção 

Relatório sobre problemas relacionados 
com medicamentos de referência, assim 
como os correlatos de ter pelo menos um 
problema relacionado com medicamentos 

nesta população.

n=193
76.2 anos 
(DP: 6.2)

Baillargeon 
et al.

Estados Unidos, 
2012(38)

Amostra nacional de 
beneficiários da parte 

D do Medicare 

Estudo caso-
controle aninhado

Examinar o risco de sangramento 
associado com a exposição a todos 
os agentes antibióticos combinados, 

bem como vários agentes antibióticos 
específicos em uma coorte de pacientes 

idosos usando varfarina.

n=38,762
≥65 anos

O’Connor  
et al.

Irlanda, 2012(39)

Hospital universitário 
de ensino com 810 

leitos 

Estudo 
prospectivo 

Examine o escore de risco GerontoNet 
RAM em termos de sua aplicabilidade 

clínica, e sua capacidade de prever RAMs 
em pacientes idosos hospitalizados, 

quando comparado com estimativas de 
especialistas; e, identificar outras variáveis 
que influenciariam a presença de RAMs. 

n=513
77 anos 

(IIQ: 72-82)

Somers et al.
Bélgica, 2012(40)

Enfermaria Geriátrica 
do Hospital 

Universitário de Ghent

Estudo 
restrospectivo, 
observacional 
monocêntrico 

Avaliar a aplicabilidade de uma versão 
adaptada do Índice de Adequação da 
Medicação em pacientes geriátricos 

hospitalizados, no momento da admissão.

n=50
83.0 anos 
(DP: 6.2)

Bakken et al.
Noruega, 2012(41) 

Unidade Casa de 
cuidado intermediário 

de enfermagem  e 
enfermarias do 

hospital  

Estudo 
Observacional 

Identificar inadequada prescrição entre os 
pacientes idosos durante a admissão e à 

alta de uma casa de cuidado intermediário 
de enfermagem e uma enfermaria do 

hospital, e comparar as alterações 
dentro e entre esses grupos durante sua 

permanência. 

n=290
84.7 anos
(DP: 6.2)

Romana 
et al.

Índia, 2012(42)

Hospital Victoria, 
parte de Colégio 
Médico e Instituto 
de Pesquisa de 

Bangalore 

Estudo 
prospectivo 

observacional 
baseado em 

hospital 

Identificar as RAMs que ocorrem nos 
idosos devido à polifarmácia e também 

avaliar a racionalidade da prescrição com 
base em critérios da Organização Mundial 

de Saúde e os critérios de Beers. 

n=100 
66% pacientes 

(60-69 anos), 24% 
(70-79 anos), 10% 

(80-89 anos)

Halvorsen 
et al.

Noruega, 2012(43)

Casas de 
Enfermagem 
e serviços de 
enfermagem 
domiciliária 

Estudo transversal 

Examinar e comparar a qualidade da 
prescrição de medicamentos para idosos 
nas Casas de Enfermagem e  serviços de 

enfermagem domiciliária.

n=11,254
(Casas de 

Enfermagem  
n=2,986)

 (serviços de 
enfermagem 
domiciliária  
n=8,268)

Mehuys
et al.

Bélgica, 2012(44)
Farmácias  

Comunitárias (n=86)  

Estudo 
observacional 

transversal 

Examinar: (a) tipos de medicamentos 
usados e presença de IMs, (b) adesão 

aos medicamentos, (c) o conhecimento do 
paciente do propósito de suas drogas e (d) 
capacidade prática de gestão de drogas.

n=338 
Idosos em domicílio 

usando uma 
medicação crônica 

como mínimo 

(a Figura 2 continua na próxima página)
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Fonte Lugar de realização Desenho Propósito 
Média de Idade da 

amostra
 (IIQ* ou DP†)

Pincus et al.
Canadá, 
2012(45)

Residentes de Ontario

Estudo caso-
controle aninhado 

com base 
populacional 

Analisar as consequências clínicas da 
possível IM entre levotiroxina e varfarina.

n=51,225
80 anos

 (IIQ: 75-86)

Marcum 
et al.

Estados Unidos, 
2012(46)

Centros Médicos 
dos Assuntos de 

Veteranos 

Coorte 
retrospectiva 

Descrever a prevalência de hospitalizações 
não planejadas causadas por RAMs em 

veteranos idosos, e examinar a associação 
entre este resultado e polifarmácia, 

controlando por comorbidades e outras 
características do paciente. 

n=678
76.4 anos

Vila et al.
Espanha, 2012(47)

Onze farmácias 
na comunidade de 

Valencia 

Estudo simples 
cego controlado 

Melhorar o uso de benzodiazepínicos nos 
idosos pela colaboração farmacêutico-

médico, e para garantir que sejam 
eficazes, seguros e sejam utilizados o 

tempo necessário.

n=314 pacientes 
65-74 anos

Obreli-Neto et al.
Brasil, 2012(48)

Sistema público de 
atenção primária de 

saúde na microrregião 
de Ourinhos, em 

Brasil 

Estudo 
prospectivo de 

coorte 

Investigar a incidência de IMs relacionadas 
com RAMs em pacientes idosos que foram 
atendidos em unidades básicas de saúde 
em uma região sudeste do Brasil; e, para 

investigar os possíveis preditores de RAMs 
relacionadas com IM. 

n=443 pacientes 
expostos (n=28, 

80.3 ±7.1 anos) e 
grupo não exposto 
(n=405, 65.9 ±3.4 

anos)

Obreli-Neto et al.
Brasil, 2012(49)

Cinco cidades 
brasileiras localizadas 

na Microrregião de 
Ourinhos, estado de 

São Paulo 

Estudo transversal 

Investigar a prevalência de potenciais IMs 
clinicamente importantes em pacientes 

idosos que utilizam o sistema de cuidados 
primários de saúde pública no Brasil; 
e, investigar possíveis preditores de 

potenciais IMs.

n=12,343 expostos 
(n=5,855, 63.31 

±3.47 anos) e não 
expostos (n=6,488, 
61.42 ±2.25 anos)

Ramanath and 
Nedmballi

Índia, 2012(50)

Departamento de 
Medicina do Hospital 
e Centro de pesquisa 
Adichunchanagiri, B. 

G. Nagara

Estudo 
prospectivo 

observacional 
Não informado.

n=163
77,9% 60-70 anos
19,0% 71-80 anos
3,1% 81-90 anos

Bonnet-Zamponi
 et al.

França , 2013(51)

 

Seis unidades 
geriátricas agudas em 

Paris e subúrbios 

Ensaio 
randomizado 

aberto, de 
grupos paralelos, 

prospectivo 

Avaliar o efeito de uma intervenção 
sobre problemas relacionados com 
medicamentos (RAM, problemas 

de adesão, subutilização), taxas de 
readmissão em idosos.

n=665 (grupo de 
intervenção n=317 

grupo controle 
n=348)

86.1 ±6.2 anos 

Nickel et al.
Suíça, 
2013(52)

Departamento de 
Emergência do 

Hospital Universitário 
de Basileia 

Estudo 
diagnóstico 
transversal

Identificar a frequência de problemas 
relacionados com medicamentos entre 

os pacientes que se apresentam ao 
departamento de emergência com 

queixas não específicas, como fraqueza 
generalizada, e avaliar classes de drogas 

responsáveis.

n=633
81 anos 

(IIQ: 72-87)

Marusic 
et al.

Croácia, 2013(53)

Clínica de Medicina 
Interna do Hospital 
Dubrava, Zagreb

Estudo 
observacional 
prospectivo 

Avaliar a incidência e o tipo de IMs reais 
que resultam em RAMs ou em efeitos 
terapêuticos diminuídos em idosos até 

30 dias depois da alta de uma clínica de 
medicina interna.

n=222
72 (IIQ: 65-91)

Bondesson 
et al.

Suécia, 2013(54)

Enfermaria de 
Medicina Interna do 

Hospital Universitário 
de Lund

Estudo 
prospectivo em 
dois períodos

Examinar o impacto de um novo modelo 
de atendimento, em que um farmacêutico 

clínico realiza revisões estruturadas da 
medicação e uma equipe multiprofissional 
reúne planos sistemáticos de medicação, 

sobre o número de problemas não 
identificados relacionados com 

medicamentos.

n=141 
(grupo de 

intervenção  n=70, 
81,9 ±7.5 anos 

e grupo controle 
n=71, 81.3±6.5 

anos)

(a Figura 2 continua na próxima página)
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Fonte Lugar de realização Desenho Propósito 
Média de Idade da 

amostra
 (IIQ* ou DP†)

Yeoh et al.
Cingapura, 

2013(55)

Centro Nacional do 
Câncer, Cingapura  

Estudo 
prospectivo

Identificar problemas comuns relacionados 
com medicamentos entre pacientes idosos 

com câncer, para determinar a eficácia 
do serviço de gestão de medicação 

terapêutica na resolução de problemas 
relacionados com medicamentos, para 
determinar a significação clínica das 

intervenções do farmacêutico, e determinar 
o nível de satisfação dos pacientes.

n=118
71.7 anos 

(variação  65–86).

Klopotowska 
et al.

Holanda, 
2013(56)

Enfermarias de 
Medicina Interna de 

três hospitais Estudo de coorte 
Avaliar as habilidades da equipe para 

reconhecer eventos adversos de 
medicamentos em pacientes idosos.

n=250
76.9±7.5 anos

Somers 
et al.

Bélgica, 2013(57)

Enfermaria geriátrica 
do Hospital 

Universitário de Gante 

Estudo 
observacional 
monocêntrico 

Avaliar o tipo, a taxa de aceitação e 
relevância clínica das recomendações do 

farmacêutico clínico.

n=100  
81.4 anos 

(DP: 6.65; mediana: 
82 anos)

Figura 2 – Artigos revisados de acordo com suas características. Brasília, Distrito Federal, Brasil, 2014

*IIQ – Intervalo interquartílico; †DP – Desvio Padrão 

Fonte Resultados dos Estudos

Gallagher and 
O’Mohony
Irlanda, 2008(11)

Ferramenta de Critérios de prescrições potencialmente inadequadas para pessoas idosas identificou 336 
medicamentos potencialmente inapropriados que afetaram 247 pacientes (35%), dos quais um terço (n = 
82) apresentaram uma RAM associada. O critério de Beers identificou 226 medicamentos potencialmente 
inapropriados afetando 177 pacientes (25%), 43 dos quais apresentaram uma RAM associada. 

Gallagher 
et al.
Irlanda, 2008(12) 

Os pacientes que tomam > 5 medicamentos tiveram 3,3 vezes mais probabilidade de receber um medicamento 
inadequado do que aqueles que recebiam ≤ 5 medicamentos. 49% dos pacientes com prescrição inadequada 
foram admitidos no hospital com efeitos adversos aos medicamentos inadequados. Não houve associação entre 
sexo e idade. 

Zhang et al.
Austrália, 2009(13) 

5.056 (17,7%) pacientes tiveram uma admissão repetida por uma RAM. Comorbidades, como insuficiência 
cardíaca congestiva, doença vascular periférica, doença pulmonar crônica, doença reumatológica, doença hepática 
ligeira, doença hepática moderada à grave, diabetes moderada, diabetes com complicações crônicas, doença 
renal, qualquer doença maligna incluindo linfoma e leucemia e tumores sólidos metastáticos, eram fortes fatores 
preditivos. 

Juurlink et al.
Canada, 2009(14) 

Entre 13.636 pacientes que recebiam clopidogrel após o infarto agudo do miocárdio prescritos, foram identificados 
734 casos readmitidos com infarto do miocárdio e 2.057 controles. A utilização de inibidores da bomba de prótons 
foi associada a um aumento do risco de re-enfarte.

Rassen et al.
Estados Unidos, 
2009(15) 

No conjunto, 2,6% das pessoas que começaram com inibidores da bomba de prótons vs. 2,1% de não usuários de 
inibidores da bomba de prótons tiveram uma hospitalização por infarto do miocárdio; 1,5% vs. 0,9% morreram, e 
3,4% vs. 3,1% foram submetidos à revascularização. 

Miquel et al.
Espanha, 2010(16) 

A Ferramenta de Critérios de prescrições potencialmente inadequadas para pessoas idosas detectou 
medicamentos potencialmente inapropriados em 36% (cuidados primários), 54% (avaliação do hospital geriátrico 
ambulatório) e 50% (lar de idosos) dos indivíduos. Os critérios de Beers detectaram medicamentos potencialmente 
inapropriados em 24% (cuidados primários), 26% (avaliação do hospital geriátrico ambulatório) e 20% (lar de 
idosos) dos indivíduos. 

Weir et al.
Canada, 2010(17) 

Em comparação com a amoxicilina, a utilização de trimetoprim/sulfametoxazol foi associada com um risco 
substancialmente maior de hipercaliemia requerendo admissão hospitalar. Quando a dosagem foi considerada, 
a associação foi maior com doses mais elevadas de trimetoprim/sulfametoxazol. Quando a análise primária foi 
repetida em uma coorte de não usuários de beta-bloqueadores, o risco de hipercaliemia comparando trimetoprim/
sulfametoxazol à amoxicilina não foi significativamente diferente da encontrada entre os usuários de beta-
bloqueadores. 

Kelly et al.
Canada, 2010(18) 

De 2.430 mulheres tratadas com tamoxifeno e um único inibidor da recaptação da serotonina, 374 (15,4%) 
morreram de câncer de mama durante o seguimento. Após ajuste pela idade, duração do tratamento com 
tamoxifeno, e outros fatores potenciais de confundimento, os aumentos absolutos de 25%, 50%, e 75% na 
percentagem de tempo no tamoxifeno com sobreposição à utilização de paroxetina foram associados com 24%, 
54%, e 91 % de aumento no risco de morte por câncer da mama. 
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Somers et al.
Austrália, 2010(19) 

A polifarmácia foi identificada em 91,2%. Em 50,4% encontrou-se tomando pelo menos um medicamento 
potencialmente inapropriado. A combinação de antipsicóticos e antidepressivos foi a IM observada com maior 
frequência. 

Harugeri 
et al.
India, 2010(20) 

Polifarmácia foi observada em 44,5% e 90,4% dos pacientes na admissão e durante a hospitalização. Um total de 
360 RAM foi observado em 292 pacientes. O aumento do número de uso dos medicamentos simultâneos durante 
a internação (≥9)  foi encontrado como sendo o único preditor influente de uso potencialmente inadequado de 
medicamentos. Sexo, idade, número de doenças e número de medicamentos simultâneos usados em internações 
não foram fatores preditivos. 

Bacic-Vrca 
et al.
Croácia, 2010(21) 

Foram identificados 215 combinações de medicamentos com o potencial de causar interação clinicamente 
significativa, dos quais 83,3% tinham significado clínico C (agentes especificados podem interagir de uma forma 
clinicamente significativa; monitoramento da terapia é sugerido), 16,3% significado clínico D (os dois medicamentos 
podem interagir de uma forma clinicamente significativa), e 0,4% de significância clínica X (combinação 
contraindicada). 

Rahmawati 
et al.
Indonésia, 2010(22)

Dos 100 casos, 65% tinham experimentado potencial IMs variando de 1 a 17. Do total de 204 incidências de 
IMs, 25% eram de nível de significância 1 e 39% de nível de significância 2. O estudo mostrou que o número 
de potenciais IMs aumentou à medida que o número de medicamentos usados por dia aumentou. Os pacientes 
geriátricos que tomavam 9 ou mais medicamentos tenderam a ter mais IMs (6,8 ± 5,5) em comparação com 
aqueles com um a dois medicamentos com IMs. 

Wright et al.
Canadá, 2011(23)

Dos 7.100 pacientes admitidos no hospital por causa de hipotensão enquanto recebiam um bloqueador dos canais 
de cálcio, 176 haviam recebido prescrição de um antibiótico macrólido durante tanto os intervalos de risco ou de 
controle. Eritromicina foi mais fortemente associada com hipotensão, seguido de claritromicina. 

Steinman 
et al.
Estados Unidos, 
2011(24)

Durante o período de estudo de um ano, 126 pacientes (33%) desenvolveram 167 eventos adversos a 
medicamentos. O risco de eventos adversos a medicamentos não foi associada a qualquer das condições 
geriátricas, e o fator mais fortemente associado com eventos adversos foi o número de medicamentos adicionados 
ao regime de medicação do paciente durante o período de estudo de um ano. 

Steinman 
et al.
Estados Unidos, 
2011(25)

Durante o período de acompanhamento de 12 meses, 497 RAMs ocorreram em 269 participantes, incluindo 187 
RAMs consideradas evitáveis e 127 consideradas graves. Muitas condições geriátricas não foram associadas com 
risco de RAMs. 

Santos et al.
Brasil, 2011(26) 

As 36 possíveis RAMs achadas estavam relacionadas ao sistema digestivo, pele e ao sistema nervoso. Um total de 
63 IMs foi achado nas prescrições dos pacientes. 

Mendes-Netto  
et al.
Brasil, 2011(27) 

Prescrições com 2 a 3 (39%), 4 a 5 (88,8%) e 6 a 7 (100%) medicamentos mostraram potencial de IMs. 

Antoniou 
et al.
Canadá, 2011(28)

Durante o período de estudo de 18 anos, foram identificados 6.903 internações por hipercaliemia, 306 das 
quais ocorreram dentro dos 14 dias de uso de antibióticos. Destes, 248 (81%) casos foram combinados para 
783 controles. 10,8% dos usuários de espironolactona receberam pelo menos uma prescrição para trimetoprim/
sulfametoxazol. Em comparação com a amoxicilina, a prescrição de trimetoprim/sulfametoxazol foi associada com 
um risco aumentado de admissão ao hospital por hipercaliemia.

Varallo et al.
Brasil, 2011(29) 

Foram notificados 167 medicamentos diferentes, dos quais 58 foram responsáveis por 99 RAMs. Dessas RAMs, 
quatro estavam relacionados com o uso de medicamentos potencialmente inapropriados, 82 ao uso de produtos 
que não são medicamentos potencialmente inapropriados e 13 de ambas as categorias de medicamentos 
(medicamentos potencialmente inapropriados e não potencialmente inapropriados). A maioria (57,6%) das RAMs 
identificadas foi classificada como “possível”.

Gallagher et al.
Irlanda, 2011(30) 

Prescrição de medicamentos com potencial para IM clinicamente séria foi reduzida significativamente no grupo de 
intervenção no momento da alta e durante o acompanhamento. 

Hanlon et al.
Estados Unidos, 
2011(31)

Entre pacientes deprimidos que recebiam antidepressivos, 43,1% tinham uso potencialmente inapropriado, devido 
principalmente a problemas encontrados com interações droga-droga e droga-doença.

Skaar e O’Connor
Estados Unidos, 
2011(32)

Foram identificados 25 IMs de importância clínica em ambiente ambulatório. As interações potenciais graves 
incluíam aqueles pacientes com idade ≥85 anos, renda anual > $ 50.000 e elevado número de prescrições: 8-10 e 
≥11 medicamentos.

Venturini 
et al.
Brasil, 2011(33) 

Número de interações: Média: 1.19 (DP: 2.23)
Intensidade de interação: Baixa: 17 (8,8%); Moderada: 135 (69,9%); Grave: 41 (21,2%).
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Antoniou 
et al.
Canada, 2011(34)

Entre 58,429 idosos que receberam fenitoína, foram identificados 796 pacientes casos hospitalizados por toxicidade 
à fenitoína e 3.148 pares controles. Depois do ajuste multivariado para possíveis fatores de confundimento, foram 
observados mais do que o dobro do risco de toxicidade à fenitoína após receberem trimetoprim/sulfametoxazol. Em 
contraste, não foram observados tais riscos com amoxicilina. 

Budnitz et al.
Estados Unidos, 
2011(35)

Com base nos 5.077 casos identificados na amostra, encontrou-se um estimado de 99,628 internações de 
urgência por eventos adversos a medicamentos nos Estados Unidos. Consultas de urgência que resultaram em 
hospitalização, em comparação com as consultas que não resultaram em hospitalização, eram mais propensas a 
envolver overdoses acidentais (65,7% vs. 45,7%) e cinco ou mais medicamentos simultâneos (54,8% vs. 39,9%). 
Quatro medicamentos ou classes de medicamentos foram implicados isoladamente ou em combinação, em 67,0% 
das hospitalizações: varfarina (33,3%), insulinas (13,9%), agentes antiplaquetários orais (13,3%) e hipoglicemiantes 
orais (10,7%). Medicamentos de alto risco foram implicados em apenas 1,2% das internações. 

Coupland 
et al.
Estados Unidos, 
2011(36)

54,038 (89,0%) pacientes receberam pelo menos uma prescrição para um antidepressivo durante o seguimento. 
Inibidores seletivos da recaptação da serotonina foram associados com as mais altas taxas de risco ajustadas 
para quedas e hiponatremia em comparação com quando não estavam sendo usados antidepressivos. O grupo de 
outros antidepressivos foi associado com os mais altos índices ajustados de risco para mortalidade por qualquer 
causa, tentativa de suicídio ou dano auto infligido, acidente vascular cerebral/ataque isquêmico transitório, fratura e 
epilepsia /convulsões, em comparação com quando não estavam sendo usados antidepressivos. 

Chan et al.
Taiwan, 2012(37)

Domínio do Problema: interações (2 categorias) (12%). Categoria: interação potencial (12%).  Domínio do 
Problema: reações adversas (9%). Categoria: sofrimento por efeito colateral (não alérgico) (9%).

Baillargeon 
et al.
Estados Unidos, 
2012(38)

A exposição a qualquer agente antibiótico dentro dos 15 dias da data do evento/índice foi associada a um 
risco aumentado de hemorragia. Todas as seis classes de medicamentos antibióticos específicos examinados 
[antifúngicos azólicos, macrólidos, quinolonas, cotrimoxazol, penicilinas e cefalosporinas] foram associadas com 
um risco aumentado de hemorragia. 

O’Connor  
et al.
Irlanda, 2012(39)

RAMs intra-hospitalares foram identificadas em 135 pacientes (26%). Variáveis com risco aumentado para RAM 
incluem (i) insuficiência renal, (ii) aumento do número de medicamentos, (iii) medicamentos inadequados e (iv) 
idade ≥ 75 anos. 

Somers et al.
Belgica, 2012(40)

O número de medicamentos foi significativamente correlacionado com maiores escores do Índice de Medicação 
Apropriada. Foi encontrada uma boa concordância entre os escores do geriatra e o farmacêutico clínico: os 
valores κ das 8 questões variou entre 0,54 e 0,77 e a média geral  de κ foi de 0,71. Foram encontrados os maiores 
valores de κ para interações de droga-doença (0,77), dosagem (0,74) e RAM (0,74), e os menores valores para as 
orientações (0,54) e indicação (0,65). 

Bakken et al.
Noruega, 2012(41) 

A prevalência de medicamentos potencialmente inadequados aumentou de 24% para 35%; uso concomitante de ≥ 
3 drogas psicotrópicas/opioides e combinações de medicamentos, incluindo medicamentos anti-inflamatórios não 
esteroides, aumentou significativamente. IM graves foram escassas, tanto na admissão como na alta (0,7%).

Romana et al.
Índia, 2012(42)

As drogas envolvidas na maioria da IM incluíam ciprofloxacina, teofilina, ceftriaxona e azitromicina. RAM foram 
observadas principalmente em 15% dos pacientes. Só RAMs certas e prováveis foram analisadas. RAM foram 
observadas principalmente para insulina (5 pacientes), seguidas por salbutamol (3 pacientes), amlodipina (2 
pacientes) e digoxina (2 pacientes).

Halvorsen 
et al.
Noruega, 2012(43)

Foram observadas 8.615 IMs em 55% dos pacientes, 48% em lares de idosos e 57% em casas de serviços de 
enfermagem. Entre os expostos a IM havia mais mulheres em casas de serviços de enfermagem, em comparação 
com os homens; no entanto, não houve diferença significativa entre os gêneros em lares de idosos (48,2% vs. 
46,7%). O número de IMs por paciente foi significativamente correlacionado com o número de medicamentos 
utilizados e escassamente e inversamente correlacionada com a idade do paciente, tanto em lares de idosos como 
em casas de serviços de enfermagem. 

Mehuys et al.
Bélgica, 2012(44)

A amostra utilizada uma média de cinco drogas crônicas por paciente, e a metade deles utilizava medicação 
psicotrópica cronicamente, principalmente benzodiazepínicos. Em 100 doentes (29,6%) observou-se, pelo menos, 
uma IM de potencial importância clínica. A aderência média geral por paciente era muito elevada (98,1%), mas 
39,6% de indivíduos não tiveram adesão com pelo menos um medicamento. Os participantes relataram vários 
problemas práticos com o consumo de medicamentos: dificuldades de visão (32,0%), abertura do blister (12,1%), 
engolir a pílula (14,8%), dividir o comprimido (29,7%) e distinguir entre caixas de drogas diferentes (23,4%).

Pincus et al.
Canada, 2012(45)

Não foi encontrado risco aumentado de hemorragia em pacientes idosos com varfarina que iniciaram levotiroxina 
nos 30 dias prévios. Como esperado, não foi encontrada associação significativa com exposições mais distantes 
(razão de possibilidades -odds ratio-ajustada 0,76, 95% com intervalo de confiança 0,26-2,25 para os pacientes 
que iniciam levotiroxina 31-60 dias antes da data índice; razão de possibilidades ajustada de 0,67, 95% de intervalo 
de confiança 0,15-3,01 para pacientes que iniciam levotiroxina 61-90 dias antes do sangramento). 

Marcum 
et al.
Estados Unidos, 
2012(46)

Setenta RAMs envolvendo 113 medicamentos foram encontradas em 68 (10%) internações de veteranos de 
guerra idosos, dos quais 25 (36,8%) eram evitáveis. As RAMs mais comuns que ocorreram foram bradicardia, 
hipoglicemia, quedas e alterações do estado mental. A polifarmácia (≥9 e 5-8) foi associada com maior risco de 
hospitalização relacionada com RAM. 
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Vila et al.
Espanha, 2012(47)

Em 83 pacientes (que usavam 99 benzodiazepinas) foram detectados 132 interações: 33% com omeprazol, 19% 
ansiolíticos, 14% beta-bloqueadores e 8% com outros hipnóticos, seguido de antidepressivos, cetoconazol, fentanil 
e ciprofloxacina, entre outros. 278 RAMs foram encontradas: 32% perda de memória, 21% sonolência, 12% falta de 
coordenação, 8,3% tonturas e confusão, 8,3% desorientação e 10% outros. 

Obreli-Neto 
et al.
Brasil, 2012(48)

RAMs relacionadas com IM foram verificadas em 6,5% da amostra. Vinte e uma drogas estavam envolvidas, e a 
varfarina foi a mais comum delas, presente em 11 das RAMs relacionadas com IM. A hemorragia gastrointestinal 
foi a mais frequente RAM relacionada com IM e a admissão num hospital foi necessária em 36,7%. No grupo não-
exposto, 48 medicamentos estavam envolvidos em potenciais IMs. A idade, o número de doenças diagnosticadas, 
e o número de drogas consumidas foram associados com um aumento do risco de RAMs relacionadas com IM. Os 
idosos que tomaram cinco ou mais medicamentos tiveram um risco significativamente maior de RAMs relacionadas 
com IM que aqueles que tomaram de três a quatro drogas. Não foram observadas diferenças significativas em 
relação ao sexo. 

Obreli-Neto 
et al.
Brasil, 2012(49)

A prevalência achada de IMs de importância clínica potencial foi de 47,4%. Sexo feminino, diagnóstico de 
≥ 3 doenças e diagnóstico de hipertensão foram associados com potenciais IMs. Regimes terapêuticos de 
medicamentos envolvendo ≥ 2 prescritores, ≥ 3 drogas, ≥ 2 Códigos anatômicos terapêuticos químicos, ≥ 2 drogas 
que atuam no citocromo P450, e Códigos anatômicos terapêuticos químicos ‘B’ (sangue e órgãos hematopoiéticos) 
e ‘C’ (sistema cardiovascular) foram associados com potenciais IMs. 

Ramanath and 
Nedmballi
Índia, 2012(50)

IM foram relatadas somente em 8% (n=13). Pacientes hospitalizados 11,4% (n=9) e ambulatórios 4,8% (n=4).  Não 
foram observadas RAMs durante o estudo.

Bonnet-Zamponi
 et al.
França, 2013(51)

 

RAMs foram diretamente responsáveis ou contribuíram para 27 (28,7%) e 13 (17,3%) de readmissões no grupo 
controle e grupo de intervenção, respectivamente. Antitrombóticos, anti-hipertensivos e drogas psicotrópicas 
estavam implicados em 81,5% (22/27) e 61,5% (8/13) das reinternações relacionadas com RAM no grupo controle 
e grupo de intervenção, respectivamente.

Nickel et al.
Suíça , 
2013(52)

Um total de 77 pacientes com problemas relacionados com medicamentos foram identificados, contribuindo com 
12,2% da população total do estudo (633 pacientes). Quarenta e dois problemas relacionados com medicamentos 
(56% de todos os problemas relacionados com a droga) foram classificados sob o domínio P1 “reações adversas a 
medicamentos”.

Marusic et al.
Croácia, 2013(53)

IMs potenciais foram identificados em 190 (85,6%) pacientes. Verdadeiras IMs foram detectadas em 21 (9,5%) 
pacientes. Em 19 pacientes, a IM resultou em RAM. Inibidores da enzima de conversão da angiotensina foram a 
classe de medicamentos mais frequentemente associado com RAMs relacionadas com IM. 

Bondesson 
et al.
Suécia, 2013(54)

Um total de 690 problemas por paciente relacionados com medicamentos foi identificado (média = 9,9), 393 (57%) 
foram classificados como verdadeiros problemas relacionados com medicamentos por paciente, entanto 297 (43%) 
foram classificados como problemas potencialmente relacionados com medicamentos por paciente. Os três tipos 
mais comuns identificados foram: medicamento errado (n = 151), tratamento medicamentoso desnecessário (n = 
136) e reações adversas a medicamentos (n = 118). 

Yeoh et al.
Cingapura, 
2013(55)

361 problemas relacionados com medicamentos foram detectados. Os tipos mais comuns foram: IMs potenciais 
(32,4%), RAMs (31,6%) e não-adesão dos pacientes (13,3%). Cerca de metade (54,0%) das IMs potenciais 
detectadas foram interações farmacocinéticas. A maioria (85,1%) das RAMs detectadas neste estudo foi associada 
com quimioterapia. 

Klopotowska 
et al.
Holanda, 
2013(56)

As equipes médicas não reconheceram 19,9% de todas as RAMs presentes no momento da admissão e 20,3% 
de todas as RAMs que ocorrem durante a internação. As RAMs não reconhecidas foram significativamente 
mais frequentemente RAMs com causas plausíveis, RAMs causadas por erros de medicação, e RAMs que não 
tinham manifestações de novos sintomas. As equipes médicas não reconheceram 23,2% das RAMs leves a 
moderadamente graves nem o 16,5% RAMs fatais ou com grave risco de vida. 

Somers et al.
Bélgica, 2013(57)

O farmacêutico clínico recomendou 304 mudanças de terapia medicamentosa para 100 pacientes que tomaram 
um total de 1.137 medicamentos. O problema mais comum subjacente se relacionava com a dose incorreta (31%), 
IM (20%) e RAM (15%), que se apresentava mais frequentemente para fármacos cardiovasculares, fármacos 
para o sistema nervoso central e medicamentos para o trato gastrointestinal. Os critérios com as notas mais altas 
(mais inapropriados) foram IM, dosagem, e a escolha do medicamento, tanto para o cálculo antes e depois da 
recomendação. 

Figura 3 – Resumo dos resultados dos estudos sobre potenciais IM e RAM. Brasília, Distrito Federal, Brasil, 2014

Dos 47 registros que resultam das estratégias de 

busca, 24 (51,1%) se recuperaram como artigos em 

texto completo para revisões relativas à RAM(11-18,20,24-

25,28-29,34-36,38-40,46,51-52,54,56), 14 (29,8%) a IM(21-23,27,30-

33,41,43-45,49,53) e nove (19,1%) relacionadas a ambas IM e 

RAM(19,26,37,42,47-48,50,55,57), de acordo com as Figuras 2 e 3.

Discussão 

De acordo o nosso melhor conhecimento, esta é 

a primeira revisão integrativa examinando estudos 

publicados entre 2008-2013 sobre a ocorrência de 

IMs e RAMs especificamente entre os idosos. Este 
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estudo ajuda a demonstrar que a questão em foco é 

um problema prevalente em vários países. No entanto, 

generalizar os resultados desta revisão é difícil por causa 

da multiplicidade de métodos e tamanhos de amostra 

de vários estudos e a diversidade de locais onde foram 

realizados. Alguns aspectos são destacados.

Inicialmente, diferentes definições de polifarmácia 

foram utilizadas nos estudos analisados, tais como 

≥3(33), ≥5(19-20,26-27,29,31,37,42,44,46,51), ≥6(52) ou ≥10(11-

12,15). Em 31 estudos não houve definição de  

polifarmácia(13-14,16-18,21-25,28,30,32,34-36,38-41,43,45,47-50,53-57). Por 

conseguinte, existe a necessidade de um ponto de corte 

claro que defina o que é polifarmácia a nível mundial. Uma 

definição que enfoca em saber se o medicamento deve 

ser clinicamente indicado pode ser mais apropriada(9) do 

que o número de medicamentos ingeridos.

IM e RAM são, muitas vezes, resultados finais da 

polifarmácia, como mostrado nos estudos analisados (11-

57), e estão associados a outros preditores, por exemplo: 

as diferenças de sexo(24,33); sexo dos pacientes, o 

consumo de álcool e tabagismo(29); o aumento da 

idade(39,49); diagnósticos de doenças e múltiplas 

comorbidades(21,25,48-49,53); uso de tipos específicos de 

medicamentos, tais como pacientes que utilizam o 

clopidogrel com inibidores da bomba de prótons(14-15), 

tamoxifeno(18), co-prescrição de antibióticos macrólidos 

e bloqueadores dos canais de cálcio(23), trimetoprim/

sulfametoxazol(17,28,34), antidepressivos(31,36),varfarina(

38,45), benzodiazepinas(47); também, déficit cognitivo e 

vários problemas funcionais que afetam a capacidade 

de manejo prático da medicação(24-25);  situações de 

vida(19); acesso aos cuidados de saúde, prescrição de 

regimes terapêuticos medicamentosos por dois ou mais 

prescritores(49); e nível educacional(31,44,50).

A não-adesão ao tratamento é um problema 

comum em idosos. IMs e RAMs durante a hospitalização 

são relatados como associados com a não-adesão, 

que também é comum entre os idosos pós-alta do 

hospital e que estão usando vários medicamentos 

para suas doenças crônicas. Também foram realizados 

estudos que examinam readmissões devido a IMs 

e consequentes RAMs(44,51,55). Portanto, a detecção 

precoce e o reconhecimento das interações clinicamente 

importantes pelos profissionais de saúde são vitais para 

monitorar a ocorrência de IMs e RAMs no contínuo dos 

cuidados de saúde.

Os idosos costumam fazer melhor utilização 

dos medicamentos quando seu cuidado é gerido por 

uma equipe multidisciplinar composta por um médico 

(geriatra), farmacêutico clínico e enfermeiro. O 

envolvimento de um dentista nesta equipe parece ser 

relevante, como demonstrado em um estudo(32).

A prescrição inapropriada, com uso indevido de 

medicamentos, baixa qualidade das opções de prescrição 

médica, o excesso de prescrição de medicamentos, 

medicamentos adicionais prescritos para tratar os efeitos 

colaterais e relações da equipe-paciente deficitárias 

podem aumentar as chances de ocorrências de IM e 

RAM. Ao combinar seus conhecimentos e habilidades, 

um plano abrangente e  ajustes da dosagem podem 

ser desenvolvidos para permitir uma melhor terapia 

farmacológica, ao mesmo tempo que os riscos de IM e 

RAM se reduzem. Uma comunicação eficiente entre esses 

profissionais e a coordenação entre vários prescritores 

é crucial para o sucesso. Além disso, os programas 

educativos devem ser realizados para melhorar o hábito 

da prescrição racional. Da mesma forma, a educação 

do paciente no momento da alta e do seguimento é 

também muito importante.

Uso de medicamentos múltiplos aumenta o risco 

de inadequada prescrição. Diferentes intervenções para 

otimizar a prescrição de adequação em idosos, por 

exemplo, os critérios de Beers, usado frequentemente 

nos Estados Unidos(12,16,20,47), a Ferramenta validada de 

Seleção de Prescrições Potencialmente Inapropriadas 

para Pessoas Idosas (STOPP em inglês) e a “Ferramenta 

de Triagem para Alertar aos Médicos para o certo, 

isto é, o apropriado critério de tratamento indicado” 

(START em inglês) (11,16,30) na Irlanda e Reino Unido, os 

critérios de clínica geral de Noruega (Norwegian Clinical 

General Practice NORGEP)(41,43),  e o instrumento Índice 

de Medicação Adequada (MAI em inglês) )(40,57)  foram 

exploradas em estudos. Os estudos revisados indicam 

que critérios do tipo STOPP /START identificaram uma 

maior proporção de prescrição inadequada que os 

critérios de Beers. 

Esta avaliação revelou que existem diferentes 

frequências e tipos de IMs e RAMs, que são problemas 

relacionados com medicamentos, associadas com 

diferentes classes de drogas. Na prática cotidiana de 

serviços, o diagnóstico correto desses problemas requer 

habilidade e experiência da equipe multidisciplinar, 

especialmente quando os idosos apresentam queixas 

e manifestações inespecíficas. Para reconhecer e 

diagnosticar este resultado indesejável, as metas devem 

ser definidas no serviço de saúde, com destaque para 

o papel do farmacêutico clínico, que usa intervenções 

para a identificação e minimização dos problemas 

relacionados com medicamentos como demonstrado em 

estudos(4-57).

Equilibrar os riscos e benefícios de múltiplas 

terapêuticas medicamentosas pode ser útil para 

implementar intervenções para o uso racional e 

seguro de drogas. Consequentemente, a utilização de 

tecnologias no monitoramento de IMs e reconhecimento 
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de RAMs, como a triagem baseada em computador, 

poderia ajudar aos profissionais a reconhecer potenciais 

e clinicamente significativas interações e eventos 

adversos. O software deve ter alta sensibilidade e 

especificidade e altos valores preditivos positivos e 

negativos. Do mesmo modo, a vantagem de utilizar 

bancos de dados informatizados para avaliação da 

prescrição de medicamentos é evidente. 

Assim, os estudos revisados ​​reforçam a noção 

de que a polifarmácia é multifatorial e está associada 

a resultados negativos de saúde, conforme relatado 

anteriormente em dois estudos revisados(8-9), e no artigo 

de opinião de especialistas que apresentam informações 

específicas de 12 estudos sobre IM e RAM(58).

Um aspecto de destaque e que precisa ser 

investigado, refere-se a examinar como a automedicação 

com drogas de venda livre e medicamentos 

complementares contribui para aumentar o risco de IMs 

e RAMs, de hospitalização e de morte de idosos. Outra 

lacuna observada na literatura refere-se aos métodos 

utilizados pelos prestadores de atenção primária 

de saúde na avaliação da polifarmácia. Além disso, 

existe pouca informação disponível sobre a incidência/

prevalência de IMs e RAMs entre os idosos nos países 

em desenvolvimento.

Assim, esta revisão salienta a relevância da 

realização de mais estudos para explorar diferentes 

aspectos, considerando-se a necessidade de desenvolver 

práticas preventivas para garantir a segurança dos 

idosos em relação à IMs e RAMs.

Limitações e força do estudo

Em primeiro lugar, o viés de publicação, que não 

pode ser medido devido às limitações tanto de idioma 

como de banco de dados. O viés de seleção pode ter 

ocorrido porque pesquisas e/ou estudos desenvolvidos 

ainda não publicados não foram selecionados. 

Possivelmente, outro aspecto limitante é a falta 

de avaliação metodológica e risco de viés devido à 

heterogeneidade dos estudos revisados. A fortaleza 

principal deste estudo é a rigorosa revisão da literatura, 

especificamente sobre as consequências da IM e RAM 

relacionadas com a polifarmácia, com diversos desenhos 

metodológicos, incluindo estudos publicados em todo o 

mundo.

Conclusão e implicações para a prática 
avançada em enfermagem geriátrica

Este estudo identificou que a detecção precoce 

e o reconhecimento das IM e RAM de importância 

clínica pelos profissionais de saúde são vitais para 

identificar pacientes que estão em risco aumentado 

para tais eventos e requerem uma gestão da terapia 

farmacológica mais cautelosa para evitar resultados 

negativos. Assim, o risco potencial de IM e RAM podem 

ser geridos pelos profissionais através de prescrições 

adequadas, monitoramento e educação do paciente na 

continuidade dos cuidados dos idosos, ou seja, através 

das melhores práticas.

Neste sentido, a profissionalização da prática de 

enfermagem avançada é essencial, como um requisito 

para a aquisição de conhecimentos, treinamento de 

competências e habilidades para a tomada de decisões 

de cuidados seguros e eficazes, por exemplo, dirigidos 

aos cuidados de saúde de idosos comumente expostos 

à polifarmácia. Assim, esta revisão integrativa pode 

ajudar a aumentar a conscientização e debate para 

implementar a cobertura de saúde universal e de acesso 

universal aos cuidados de saúde dos idosos, a fim de 

garantir a qualidade do atendimento por enfermeiros 

geriátricos.
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