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Resumo

Objetivo: Analisar o impacto da polifarmacia no risco de reagdes adversas a
medicamentos (RAM) em mulheres idosas por meio de uma revisdo sistematica da
literatura. Métodos: Foi realizada busca sistematica nas bases PubMed (MEDLINE),
LILACS (BIREME) e Embase (Elsevier), incluindo estudos publicados entre marco de 2016
e margo de 2026. Utilizaram-se descritores MeSH e DeCS relacionados a “Polypharmacy”,
“Adverse Drug Reactions”, “Aged”, “Women” e “Female”, combinados pelos operadores
booleanos AND e OR. Foram incluidos estudos observacionais envolvendo mulheres
idosas ou populagdes geriatricas com analise estratificada por sexo, 260 anos, em regime
de polifarmacia (=5 medicamentos), com avaliagcdo de desfechos relacionados a reagdes
adversas medicamentosas. Consideraram-se artigos publicados em inglés, portugués e
espanhol. A selecdo seguiu as recomendacoes PRISMA. Resultados: Dos 822 artigos
identificados, 12 preencheram os critérios de elegibilidade. Fragilidade Cclinica,
multimorbidade, uso de psicotrépicos, presenca de medicamentos potencialmente
inapropriados e utilizagdo concomitante de cinco ou mais medicamentos estiveram entre
os principais fatores associados ao aumento do risco de RAMs em mulheres idosas. Os
eventos adversos mais frequentemente descritos foram delirium, quedas, tontura,
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sangramento gastrointestinal, distirbios renais e hepaticos, declinio cognitivo,
hospitalizacdes relacionadas a medicamentos e mortalidade. Predominaram estudos
observacionais prospectivos e retrospectivos conduzidos em ambientes hospitalares,
unidades geriatricas e bancos nacionais de farmacovigilancia, com qualidade
metodoldgica considerada satisfatdria. Conclusdo: A polifarmacia mostrou-se associada
ao aumento da ocorréncia de reagdes adversas em mulheres idosas, particularmente na
presenca de fragilidade e multimorbidade. Os resultados encontrados refor¢cam a
importancia do monitoramento farmacoterapéutico, da revisdo periodica das prescri¢des
e de estratégias de desprescri¢do racional para promoc¢ao da seguran¢ca medicamentosa
nessa populacao.

Palavras-chave: Polifarmacia; Reacdes adversas a medicamentos; Mulheres idosas;
Farmacovigilancia; Seguranca do paciente.

Abstract

Objective: To analyze the impact of polypharmacy on the risk of adverse drug reactions
(ADRs) in older women through a systematic literature review. Methods: A systematic search
was conducted in the PubMed (MEDLINE), LILACS (BIREME), and Embase (Elsevier)
databases, including studies published between March 2016 and March 2026. MeSH and
DeCS descriptors related to “Polypharmacy,” “Adverse Drug Reactions,” “Aged,” “Women,”
and “Female” were used and combined using the Boolean operators AND and OR.
Observational studies involving older women or geriatric populations with sex-stratified
analyses, aged 260 years, undergoing polypharmacy (25 medications), and evaluating
outcomes related to adverse drug reactions were included. Articles published in English,
Portuguese, and Spanish were considered. Study selection followed the PRISMA
recommendations. Results: Of the 822 articles identified, 12 met the eligibility criteria.
Clinical frailty, multimorbidity, psychotropic drug use, the presence of potentially
inappropriate medications, and the concomitant use of five or more medications were
among the main factors associated with an increased risk of ADRs in older women. The most
frequently reported adverse events included delirium, falls, dizziness, gastrointestinal
bleeding, renal and hepatic disorders, cognitive decline, drug-related hospitalizations, and
mortality. Prospective and retrospective observational studies conducted in hospital
settings, geriatric units, and national pharmacovigilance databases predominated, with
methodological quality considered satisfactory. Conclusion: Polypharmacy was associated
with an increased occurrence of adverse drug reactions in older women, particularly in the
presence of frailty and multimorbidity. The findings reinforce the importance of
pharmacotherapeutic monitoring, periodic prescription review, and rational deprescribing
strategies to promote medication safety in this population.

Keywords: Polypharmacy; Adverse drug reactions; Older women; Pharmacovigilance;
Patient safety.

1. Introducao

O envelhecimento populacional representa um importante desafio para os
sistemas de saide em todo o mundo, sobretudo devido ao aumento da prevaléncia de
doencas cronicas e da multimorbidade entre idosos (DELARA et al., 2022; NICHOLSON et
al, 2024). Como consequéncia, observa-se crescimento expressivo do uso continuo de
medicamentos nessa populacdo, especialmente entre mulheres idosas, que apresentam
maior expectativa de vida, maior utilizacdo dos servicos de saude e maior consumo de
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farmacos quando comparadas aos homens (MAXWELL et al.,, 2021; ROCHON et al., 2021;
CRENTSIL et al,, 2010).

Nesse cenario, destaca-se a polifarmacia, geralmente definida como o uso
concomitante de cinco ou mais medicamentos (PAZAN; WEHLING, 2021; KHEZRIAN et
al, 2020). Sua ocorréncia tem aumentado progressivamente na pratica geriatrica,
principalmente entre pacientes com doengas cardiovasculares, diabetes mellitus,
transtornos psiquiatricos, doencas osteoarticulares e neoplasias (MORIN et al., 2018;
DELARA et al,, 2022; NICHOLSON et al., 2024). Estudos recentes demonstram elevada
prevaléncia desse fendmeno tanto em idosos hospitalizados quanto em acompanhamento
ambulatorial, podendo ultrapassar 50% em determinadas populacdes (MIDAO et al,,
2018; YOUNG et al.,, 2021; BONANNO et al.,, 2025).

Embora o uso combinado de multiplos medicamentos seja, muitas vezes,
necessario para o controle de doencas cronicas e manuteng¢do da qualidade de vida, essa
pratica também esta associada ao aumento do risco de reagdes adversas a medicamentos
(RAM), interacbes medicamentosas, toxicidade cumulativa, quedas, delirium,
comprometimento funcional, hospitalizacdes e mortalidade (DAVIES et al, 2020;
WASTESSON et al., 2018; LI et al,, 2022; CHAE et al., 2024). Soma-se a isso o fato de que
alteracoes farmacocinéticas e farmacodinamicas relacionadas ao envelhecimento, como
reducdo da funcdo renal e hepatica, alteragdes na composicdo corporal e maior
sensibilidade farmacolégica, tornam os idosos particularmente vulneraveis aos eventos
adversos (DAVIES; O'MAHONY, 2015; ZAZZARA et al,, 2021; BELLANCA et al., 2023).

Entre mulheres idosas, esse risco pode ser ainda maior devido a maior frequéncia
de multimorbidade, fragilidade clinica e utilizagdo de medicamentos potencialmente
inapropriados, incluindo psicotropicos, analgésicos e farmacos cardiovasculares
(ROCHON et al,, 2021; MAXWELL et al,, 2021; TOEPFER et al., 2019). Estudos também
demonstram maior ocorréncia de reagdes adversas em mulheres quando comparadas aos
homens, especialmente eventos gastrointestinais, alteracdes cognitivas e sedacdo
(O'MAHONY etal, 2024; SISAY; WAMI, 2021; ROCHON etal.,, 2021).

Além disso, a presenca de multimorbidade e fragilidade clinica tem sido
frequentemente associada ao aumento do risco de eventos adversos relacionados a
polifarmacia (VAN DAM et al, 2022; NICHOLSON et al.,, 2024; DELARA et al,, 2022).
Observa-se ainda que medicamentos potencialmente inapropriados e interacdes
farmaco-farmaco representam causas importantes de admissdes hospitalares evitaveis
em idosos (LAROCHE et al., 2007; SHEIKH-TAHA; ASMAR, 2021; OSCANOA; LIZARASO;
CARVAJAL, 2017). Entre os eventos adversos mais relatados destacam-se delirium,
quedas, sangramento gastrointestinal, disturbios renais e hepaticos e hospitalizacées
relacionadas a medicamentos (JENNINGS et al,, 2020; YADESA et al., 2021; KIM et al,,
2024).

No entanto, parte das evidéncias disponiveis é derivada de estudos observacionais
heterogéneos, realizados em diferentes contextos clinicos e popula¢des especificas, o que
pode limitar a interpretacao dos resultados e dificultar a identificacdo dos principais
fatores associados ao desenvolvimento de RAM em mulheres idosas (DAVIES et al., 2020;
YADESA et al,, 2021). Além disso, muitos estudos abordam idosos de forma geral, sem
analise especifica do sexo feminino, apesar das importantes diferencas bioldgicas e
farmacologicas entre homens e mulheres (ROCHON et al,, 2021; O'MAHONY et al.,, 2024).

Portanto, a identificacao dos fatores associados a ocorréncia de reacdes adversas
relacionadas a polifarmacia em mulheres idosas pode contribuir para o desenvolvimento
de estratégias de farmacovigilancia, revisdo periédica das prescri¢cdes e desprescricao
racional, visando maior seguranca terapéutica nessa populagdo. Dessa forma, o objetivo
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desta revisdo sistematica foi analisar a associacao entre polifarmacia e o risco de reacdes
adversas a medicamentos em mulheres idosas.

2. Metodologia
Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com a declaracio PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Fonte de dados e estratégia de busca

Para responder a seguinte pergunta de pesquisa: “Qual o impacto da polifarmacia
no risco de desenvolvimento de reagdes adversas a medicamentos em mulheres idosas,
em comparac¢do com idosas que nao utilizam polifarmacia?”, foi conduzida uma busca
abrangente da literatura nas bases de dados PubMed (MEDLINE), LILACS (BIREME) e
Embase (Elsevier), incluindo estudos publicados entre marco de 2016 e margo de 2026.

Para identificacao dos artigos foram utilizados descritores do Medical Subject
Headings (MeSH), termos DeCS e palavras-chave relacionados a “Polypharmacy”, “Drug-
Related Side Effects and Adverse Reactions”, “Aged”, “Women” e “Female”. Os descritores
foram adaptados para cada base de dados e combinados por meio de operadores
booleanos (AND e OR).

As estratégias utilizadas foram:

PubMed (MEDLINE): (“Polypharmacy”’[Mesh]) AND (“Drug-Related Side Effects
and Adverse Reactions”[Mesh]) AND (“Aged”[Mesh]) AND (“Women”[Mesh] OR
“Female”[Mesh])

LILACS (BIREME): (tw:(Polifarmacia OR Polypharmacy)) AND (tw:(“Reacdes
Adversas a Medicamentos” OR “Adverse Drug Reactions”)) AND (tw:(Idosa OR Mulher OR
Aged OR Female))

EMBASE (Elsevier): (‘polypharmacy’/exp) AND (‘adverse drug reaction’/exp)
AND (‘aged’/exp) AND (‘female’/exp)

Tabela 1. Estratégia de busca completa nas bases de dados pesquisadas (fabricacdo prépria)

Base Estratégia de busca

PubMed (MEDLINE): | Estratégia: ("Polypharmacy"”[Mesh]) AND ("Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) AND
("Aged"[Mesh]) AND ("Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh])

LILACS (BIREME): Estratégia: (tw:(Polifarmacia OR Polypharmacy)) AND
(tw:("Reagdes Adversas a Medicamentos" OR "Adverse Drug
Reactions")) AND (tw:(Idosa OR Mulher OR Aged OR
Female))

EMBASE (Elsevier): Estratégia: ('polypharmacy'/exp) AND (‘'adverse drug
reaction'/exp) AND ('aged'/exp) AND ('female'/exp)
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Selecdo dos estudos

Foram incluidos estudos observacionais do tipo coorte, caso-controle,
prospectivos ou retrospectivos que: (a) apresentaram populagdo composta por mulheres
idosas com idade igual ou superior a 60 anos, ou estudos com idosos em geral que
apresentassem anadlise estratificada por sexo; (b) avaliaram polifarmacia, definida como
0 uso concomitante de cinco ou mais medicamentos continuos; (c) analisaram desfechos
relacionados a reacdes adversas a medicamentos, interacoes medicamentosas, toxicidade
medicamentosa, quedas, hospitaliza¢des, delirium ou mortalidade; e (d) foram publicados
em inglés, portugués ou espanhol.

Nesta revisdo sistematica foram excluidos: (a) artigos indexados repetidamente
em duas ou mais bases de dados; (b) artigos sem resumo ou texto completo disponivel;
(c) resumos publicados em anais de congressos, cartas ao editor, comentarios, relatos de
caso e revisOes narrativas sem metodologia claramente descrita; (d) revisdes integrativas,
revisdes de escopo, revisoes sistematicas com ou sem metanalise e capitulos de livros,
dissertacdes e teses; e (e) estudos que ndo permitiram distinguir os dados referentes a
populacdo idosa ou feminina.

Concluida a busca bibliografica, os registros foram processados para a remocao de
duplicatas. A triagem dos artigos ocorreu de forma sistematizada por dois revisores
independentes (M.C.C.M.C.; A.T.A.N.). Inicialmente, realizou-se a avalia¢do dos titulos e,
em seguida, dos resumos para exclusdao das publicagcdes fora do escopo. Os artigos
considerados potencialmente relevantes avancaram para a etapa de leitura na integra. O
processo de organizacao, tabulacdo e remocdo de duplicatas foi gerenciado por meio
planilhas eletronicas (Microsoft Excel), assegurando a organizacao sistematica dos
achados. Quaisquer divergéncias sobre a elegibilidade dos estudos foram discutidas e
resolvidas por consenso, mediante a validagdo final por um terceiro revisor (A.S.G.).

Extracao de dados

As informagdes extraidas incluiram: titulo do artigo e a identifica¢gdo de autor/ano,
idade média dos pacientes e a distribuicdo por género, especificando o numero e a
porcentagem de mulheres na amostra, o perfil clinico através das comorbidades relatadas
e da quantidade de medicamentos utilizados no total, o desenho do estudo e o
cenario/contexto onde a pesquisa foi realizada, a prevaléncia de polifarmacia (definida
como o uso de 5 ou mais medicamentos) e a ocorréncia de qualquer evento adverso
identificado.

3. Resultados e Discussao

Selecdo dos estudos

A busca inicial nas bases de dados selecionadas identificou 822 estudos. Destes,
doze estudos atenderam aos critérios de inclusao. A Figura 1 ilustra o processo de selecao
e o numero de artigos excluidos em cada etapa desta revisdo sistematica.
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Figura 1. Fluxograma com o processo de selecio dos estudos (fabrica¢do prépria)
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Caracteristicas dos estudos

Os estudos selecionados foram realizados em diferentes continentes, incluindo
Asia, Europa e Oceania, abrangendo populac¢des idosas hospitalizadas, ambulatoriais e
provenientes de bancos nacionais de farmacovigilancia (POUDEL et al,, 2016; ABE et al,,
2017; LIAO etal,, 2019; KOJIMA et al., 2020; KANAGARATNAM et al,, 2017; 'MAHONY et
al,, 2024; BOATENG etal.,, 2025; YAN etal., 2025; KIM et al., 2025; KANJARIYA et al,, 2025;
SRIVASTAVA; BHATI, 2025; JAMAL et al., 2025). Nenhum dos estudos incluidos avaliou
exclusivamente mulheres idosas; entretanto, todos apresentaram estratificagdo por sexo
ou incluiram significativa proporc¢ao de participantes do sexo feminino.

Os delineamentos metodolégicos incluiram estudos observacionais prospectivos e
retrospectivos. Entre os estudos analisados, predominaram os delineamentos
retrospectivos, incluindo estudos de coorte retrospectiva, analises de bancos de
farmacovigilancia e estudos multicéntricos observacionais. Também foram identificados
estudos prospectivos observacionais e analises secundarias de coortes previamente
estabelecidas.
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Quanto ao cenadrio clinico, a maior parte dos estudos foi conduzida em hospitais
terciarios, unidades geriatricas agudas e centros académicos hospitalares. Outros estudos
utilizaram bancos nacionais de farmacovigilancia, incluindo sistemas da Coreia do Sul e
Japao, além de clinicas de atencdo primaria e estudos populacionais comunitarios.
Observou-se predominancia de pacientes internados, especialmente em enfermarias
geriatricas, unidades de deméncia e hospitais universitarios.

A idade média dos participantes variou entre 56,3 * 16,1 e 83 anos, com
predominéncia de individuos acima de 70 anos na maior parte das amostras. A propor¢ao
de mulheres oscilou entre 41,3% e 74% dos participantes, evidenciando importante
representacdo feminina entre os idosos expostos a polifarmacia. Apesar disso, nenhum
dos estudos avaliou exclusivamente mulheres idosas, predominando pesquisas com
populacdes mistas e analise estratificada por sexo.

As principais comorbidades identificadas incluiram hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca, doencga renal
cronica, doengas respiratorias, deméncia e neoplasias. Nos estudos envolvendo pacientes
oncolégicos, os canceres mais frequentemente descritos foram pulmao, mama, figado,
estdmago e colorretal. De forma consistente, a fragilidade clinica e a multimorbidade
foram apontadas como fatores relacionados ao maior risco de eventos adversos
associados aos medicamentos.

Em relacdo a polifarmacia, a maioria dos estudos utilizou como definicdo o uso
concomitante de cinco ou mais medicamentos continuos. Alguns estudos também
classificaram hiperpolifarmacia como o uso de dez ou mais medicamentos. A prevaléncia
de polifarmacia foi elevada em praticamente todas as popula¢des avaliadas, variando de
48,2% a mais de 80% dos pacientes em alguns cenarios hospitalares. A média geral de
medicamentos por paciente variou entre 5,04 * 4,66 e 10,7 medicamentos, sendo os
maiores valores observados em pacientes hospitalizados e com multimorbidade.

Os principais eventos adversos relatados nos estudos incluidos foram delirium,
quedas, tontura, sangramento gastrointestinal, nauseas e vomitos, insuficiéncia renal,
distarbios hepaticos, alteracdes eletroliticas, sedacdo excessiva, hipoglicemia,
insuficiéncia cardiaca, dispneia, tromboembolismo, rea¢des de hipersensibilidade,
comprometimento cognitivo, hospitalizacdes relacionadas a medicamentos e
mortalidade. Entre os eventos graves destacaram-se delirium, sangramento
gastrointestinal, insuficiéncia renal, hipotensao, anafilaxia e hospitaliza¢cdes prolongadas
relacionadas a RAMs.

Além disso, diversos estudos identificaram associa¢do significativa entre
polifarmacia, fragilidade clinica, multimorbidade e aumento do risco de rea¢des adversas.
Em idosos hospitalizados com polifarmacia, observou-se maior frequéncia de delirium,
declinio funcional, quedas e mortalidade. Estudos também demonstraram maior
ocorréncia de eventos adversos em mulheres, especialmente sintomas gastrointestinais,
alteracdes cognitivas e eventos relacionados ao uso de psicotropicos e medicamentos
potencialmente inapropriados.
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Tabela de resultados revisao sistematica

N Titulo do artiga Autor/Ano 1dade média Mulheresn (%) | Comorbidades Médiaruso de medi i Polifarmacia 25 Evento adverso

BLOSGBa0s  780(55.0%)

*60anos; média  Nio informado

76 anos 1058 (44,2%)

aghln,  TLGESAaos 186 (58,1%)

Polypharmacy and Flevated Risk of Severe Adverse Eventsin  Kim et al,, 2024 5634 161am0s 469739 (59,2%)
Older Adults Based on KAERS Databse.

6 | Polypha
Outcon

Stivastava; Bhat, 2025 687t64mos  62(413%)

0s rolacionados a medicamentos,

69116305 186(456%)

SENATOR; sels centros académicos evropeus.

Coorte rerospec
CPRD, HES ¢ ONS;

DISCUSSAO

O envelhecimento populacional tem sido acompanhado pelo aumento da
prevaléncia de doencas cronicas e da utilizagdo continua de medicamentos, tornando a
polifarmacia um dos principais desafios da pratica geriatrica contemporanea (DELARA et
al, 2022; NICHOLSON et al., 2024; KHEZRIAN et al,, 2020). A Organizacao Mundial da
Saude considera idosos individuos com idade igual ou superior a 60 anos em paises em
desenvolvimento, faixa etaria associada a maior vulnerabilidade clinica, alteracdes
farmacocinéticas e farmacodindmicas e maior risco de rea¢des adversas a medicamentos
(RAMs) (DAVIES; O'MAHONY, 2015; ZAZZARA et al,, 2021; BELLANCA etal,, 2023). Nesse
contexto, identificar fatores associados a polifarmacia e seus desfechos clinicos torna-se
fundamental para o desenvolvimento de estratégias de farmacovigilancia e seguranca do
paciente.

Os estudos incluidos nesta revisdao apresentaram populacao predominantemente
idosa, com médias de idade variando entre 68,7 e 83 anos. Os maiores valores médios
foram observados nos estudos de Boateng et al. (2025), Kojima et al. (2020) e
Kanagaratnam et al. (2017), todos envolvendo pacientes hospitalizados e frageis, o que
reforca a associacdo entre idade avancada, multimorbidade e maior risco de eventos
adversos (VAN DAM et al.,, 2022; ZHAO et al., 2023; MCGETTIGAN; CURTIN; O'MAHONY,
2024).

A literatura demonstra que idosos mais velhos apresentam reducdo da fungdo
renal e hepatica, alteracbes na composicdo corporal e maior sensibilidade a
medicamentos potencialmente inapropriados (DAVIES; O'MAHONY, 2015; BELLANCA et
al, 2023; ZAZZARA et al,, 2021), fatores que contribuem diretamente para o aumento das
RAMs. Davies e O'Mahony (2015), Zazzara et al. (2021) e Bellanca et al. (2023) destacam
que o envelhecimento fisioldgico modifica significativamente a resposta terapéutica aos
farmacos, elevando a susceptibilidade a interacdes medicamentosas e toxicidade
cumulativa.

www.periodicoscapes.gov.br 8 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;20:e093397



https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 9, Vol. IX, n.20, jan.-jun., 2026

Em relagdo a distribuicdo por género, observou-se predominancia feminina na
maior parte dos estudos, com percentuais variando de 41,3% a 74% de mulheres. Apesar
disso, nenhum dos estudos avaliou exclusivamente mulheres idosas, sendo a maioria
composta por popula¢gdes mistas com analise estratificada por sexo. Essa caracteristica
pode ser explicada pelo fato de que a maior parte das bases de farmacovigilancia e coortes
geriatricas internacionais avalia idosos de maneira global, ndo sendo comum
delineamentos direcionados apenas ao sexo feminino (DUBRALL et al., 2020; CHOI; KIM;
SUH, 2022; ROCHON et al, 2021). Entretanto, diversos estudos apontam diferencas
importantes entre homens e mulheres quanto ao padrao de prescricdo, metabolismo
medicamentoso e ocorréncia de eventos adversos (MAXWELL et al,, 2021; ROCHON et al,,
2021; TOEPFER et al,, 2019; O'MAHONY et al,, 2024; ORENSTEIN et al,, 2023).

Os achados desta revisao sao consistentes com estudos prévios que demonstram
maior vulnerabilidade feminina aos eventos adversos relacionados a polifarmacia.
O’Mahony et al. (2024), na analise do estudo SENATOR, observaram maior frequéncia de
reacOes adversas a medicamentos em mulheres hospitalizadas expostas a polifarmacia,
especialmente manifestacdes gastrointestinais associadas ao uso de opioides e
psicotropicos. Resultados semelhantes foram descritos por Rochon et al. (2021), que
destacaram que diferencas hormonais, composi¢do corporal, metabolismo
medicamentoso e maior expectativa de vida contribuem para maior exposicao feminina a
medicamentos potencialmente inapropriados e ao desenvolvimento de RAMs. Além disso,
Maxwell et al. (2021) identificaram maior prevaléncia de multimorbidade e polifarmacia
entre mulheres idosas, enquanto Crentsil et al. (2010) demonstraram maior utilizacdo
continua de antidepressivos, analgésicos e medicamentos cardiovasculares nessa
populacao.

Estudos adicionais também refor¢am essas diferencas sexuais. Toepfer et al.
(2019) observaram maior frequéncia de medicamentos potencialmente inapropriados
em mulheres idosas, enquanto Orenstein et al. (2023) demonstraram associacdo
diferenciada entre polifarmacia e mortalidade de longo prazo entre homens e mulheres
idosos. Esses resultados sugerem que fatores biologicos e clinicos especificos do sexo
feminino podem contribuir para maior suscetibilidade a eventos adversos relacionados
aos medicamentos.

As comorbidades constituiram um dos principais fatores associados a polifarmacia
e as RAMs (VAN DAM et al,, 2022; ZHAO et al., 2023; MCGETTIGAN; CURTIN; O'MAHONY,
2024). Nos estudos avaliados, destacaram-se hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, doengas respiratorias cronicas, demeéncia,
neoplasias e doencas renais. Em estudos como os de Srivastava e Bhati (2025), Kanjariya
etal. (2025) e Jamal et al. (2025), hipertensao e diabetes estiveram entre as doengas mais
prevalentes, justificando o uso concomitante de multiplos medicamentos. Ja nos estudos
de Yan et al. (2025) e Oliveira et al. (2024), envolvendo pacientes oncolédgicos idosos,
observou-se elevada frequéncia de interagdes medicamentosas e toxicidades associadas
a quimioterapia. A literatura demonstra que a multimorbidade representa um dos
principais determinantes da polifarmacia. Nicholson et al. (2024) e Delara et al. (2022)
observaram associacdo direta entre aumento do nimero de doencas crénicas e maior
consumo de medicamentos. Van Dam et al. (2022) destacaram ainda a forte relacdo entre
fragilidade, comorbidade e polifarmacia em idosos atendidos em servicos de emergéncia.

A quantidade de medicamentos utilizados variou consideravelmente entre os
estudos, com médias entre 5 e 10,7 medicamentos por paciente. Os maiores valores foram
encontrados nos estudos de Jamal et al. (2025) e O’'Mahony et al. (2024), enquanto Abe et
al. (2017) e Kojima et al. (2020) apresentaram médias menores, porém ainda compativeis
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com polifarmacia. O wuso concomitante de maultiplos medicamentos esteve
consistentemente associado ao aumento do risco de RAMs, hospitalizacdes e mortalidade.
Pazan e Wehling (2021) definem polifarmacia como o uso simultaneo de cinco ou mais
medicamentos, conceito adotado pela maioria dos estudos incluidos nesta revisdo. Morin
etal. (2018) e Midao et al. (2018) demonstraram crescimento progressivo da prevaléncia
de polifarmacia em idosos ao longo das ultimas décadas, especialmente entre pacientes
com multiplas doengas cronicas.

Quanto ao delineamento metodolégico, predominou o desenho observacional,
incluindo estudos prospectivos, retrospectivos, multicéntricos e analises de bancos
nacionais de farmacovigilancia. Esse perfil metodolégico é esperado em pesquisas
envolvendo farmacovigilancia e seguranca medicamentosa, uma vez que ensaios clinicos
randomizados frequentemente excluem idosos frageis e multimérbidos (ROCHON et al,,
2021; DAVIES; O'MAHONY, 2015; ZAZZARA et al,, 2021). Embora estudos observacionais
apresentem limitacdes relacionadas a vieses e heterogeneidade metodoldgica, eles
possibilitam a analise de populagdes amplas em cenarios clinicos reais (ALHAWASSI et
al., 2014; DAVIES et al,, 2020; YADESA et al,, 2021). Davies et al. (2020) ressaltam que
grande parte das evidéncias sobre polifarmacia em idosos deriva justamente de estudos
observacionais e bases populacionais, devido a dificuldade ética e operacional de
conduzir ensaios clinicos nesse grupo etario.

Em relacdo ao cenario dos estudos, observou-se predominio de ambientes
hospitalares e unidades geriatricas especializadas. Dos 12 estudos incluidos, a maioria foi
conduzida em hospitais terciarios, hospitais universitarios ou bancos nacionais de
farmacovigilancia, enquanto menor parcela ocorreu em clinicas ambulatoriais e atencao
primaria. Estudos hospitalares, como os de Poudel et al. (2016), Kojima et al. (2020) e
Kanagaratnam et al. (2017), envolveram pacientes mais frageis e com maior
complexidade clinica, o que explica a elevada frequéncia de RAMs graves. Ja estudos
realizados em atencao primaria, como Kanjariya et al. (2025), demonstraram elevada
prevaléncia de sintomas gastrointestinais e tontura, frequentemente relacionados ao uso
cronico de anti-hipertensivos e psicotropicos. A literatura aponta que ambientes
hospitalares favorecem maior exposicao a medicamentos potencialmente inapropriados
e interacdes medicamentosas devido a complexidade terapéutica dos pacientes idosos
internados (LAVAN et al,, 2017; HILMER et al., 2023; O'MAHONY et al., 2024).

A definicdo de polifarmacia como uso concomitante de cinco ou mais
medicamentos esteve presente na maioria dos estudos incluidos. Apenas Liao et al.
(2019) e Kojima et al. (2020) utilizaram critérios diferentes, considerando nimero total
de prescri¢coes ou limiar 27 medicamentos. A ado¢do do ponto de corte =5 medicamentos
é amplamente utilizada na literatura internacional e respaldada por revisdes sistematicas
e consensos geriatricos. Khezrian et al. (2020), Lau et al. (2023) e Rochon et al. (2021)
destacam que esse critério apresenta boa aplicabilidade clinica e forte associagdo com
eventos adversos, especialmente em idosos frageis e com multiplas morbidades.

Os eventos adversos observados nesta revisdo foram variados e envolvem
diferentes sistemas organicos. Entre os mais frequentes destacaram-se delirium, quedas,
tontura, sangramento gastrointestinal, insuficiéncia renal, distarbios hepaticos,
alteracdes eletroliticas, hospitalizacdes relacionadas a medicamentos e mortalidade.
Poudel et al. (2016) identificaram associa¢do entre polifarmacia, declinio funcional e
mortalidade hospitalar. Kojima et al. (2020) observaram elevada frequéncia de delirium,
quedas e disturbios eletroliticos em pacientes geriatricos hospitalizados. Nos estudos
envolvendo pacientes oncoldgicos, como Yan et al. (2025), destacaram-se neutropenia,
insuficiéncia renal e tromboembolismo associados a interagdes medicamentosas. Ja Kim
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etal. (2025), utilizando banco nacional coreano de farmacovigilancia, encontraram maior
frequéncia de nauseas, vomitos e hipotensao entre pacientes expostos a polifarmacia.

A literatura reforca que RAMs em idosos representam importante causa de
hospitalizacdo, morbidade e mortalidade. Oscanoa et al. (2017) demonstraram que uma
proporc¢ao significativa das admissdes hospitalares em idosos ocorre em decorréncia de
reacOes adversas evitaveis. Jennings et al. (2020) e Yadesa et al. (2021) observaram
prevaléncia elevada de RAMs em idosos hospitalizados, especialmente relacionadas a
anticoagulantes, anti-hipertensivos, antidiabéticos e psicotropicos. Além disso, Chae et al.
(2024) e Li et al. (2022) evidenciaram associacdo entre polifarmacia continua e maior
risco de mortalidade e hospitalizacdo em idosos.

Outro aspecto importante identificado foi o impacto dos medicamentos
potencialmente inapropriados e das interagdes medicamentosas. Estudos como os de
Abdu et al. (2025), Endalifer et al. (2025) e Jiang et al. (2025) demonstraram elevada
prevaléncia de prescricdes inadequadas e interacdes medicamentosas potencialmente
graves em idosos. Sheikh-Taha e Asmar (2021) observaram alta frequéncia de interacdes
medicamentosas severas em idosos com doengas cardiovasculares, enquanto Wolff et al.
(2021) destacaram esse problema em pacientes psiquiatricos hospitalizados. A presen¢a
de medicamentos potencialmente inapropriados mostrou-se fortemente relacionada ao
aumento do risco de quedas, delirium, sangramentos e hospitalizagdes (LAROCHE et al,,
2007; TOEPFER et al,, 2019; JIANG et al,, 2025).

A presente revisdo apresenta pontos fortes e limitagdes. Entre os pontos fortes
destacam-se a inclusao de estudos recentes, utilizagdo de multiplas bases de dados
internacionais e foco especifico na populacdo idosa feminina estratificada por género.
Além disso, os estudos incluidos apresentaram qualidade metodoldgica satisfatoria.
Contudo, algumas limitacdes devem ser consideradas, como a heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos, auséncia de padronizacdo dos desfechos clinicos e
escassez de pesquisas exclusivas com mulheres idosas. Observou-se também predominio
de estudos observacionais e retrospectivos, o que limita o estabelecimento de relacdes
causais.

Implicacdes para a pesquisa e pratica clinica

Os achados desta revisao reforcam a necessidade de maior atencdo a prescricao
medicamentosa em mulheres idosas, especialmente naquelas com multimorbidade,
fragilidade e uso de multiplos medicamentos. Além disso, observa-se necessidade de
novos estudos prospectivos direcionados especificamente a populagdo feminina idosa,
considerando diferencas biologicas e farmacolégicas entre os sexos.

4. Conclusao

Esta revisdo sistematica permitiu responder a pergunta de pesquisa proposta,
demonstrando associa¢do entre polifarmacia e aumento do risco de reacdes adversas a
medicamentos em mulheres idosas. Os estudos analisados evidenciaram que o uso
concomitante de cinco ou mais medicamentos esteve relacionado a maior ocorréncia de
quedas, delirium, distirbios gastrointestinais, alteracdes renais e hepaticas, interacées
medicamentosas, hospitalizacdes e mortalidade.

Entre os principais fatores associados aos eventos adversos destacaram-se
multimorbidade, fragilidade clinica, uso de psicotrdpicos e presenca de medicamentos
potencialmente inapropriados. Além disso, estudos com analise estratificada por sexo
demonstraram maior frequéncia de rea¢des adversas em mulheres idosas.
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Os achados reforcam a importancia de estratégias como revisdao periddica de
prescricbes medicamentosas com avaliacao individualizada do risco-beneficio e da
necessidade de desprescricdo, além do acompanhamento farmacoterapéutico e
monitoramento da seguranca medicamentosa, com o0 objetivo de promover maior
seguranga terapéutica e reduzir eventos adversos evitaveis nessa populagao.
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