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RESUMO 

REBECHI, RCAS. Hospitalizações devido às reações adversas a 

medicamentos em idosos - a importância da farmacovigilância na prática 

clínica. 2021, 41p. Trabalho de Conclusão de Curso de Farmácia-Bioquímica – 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas – Universidade de São Paulo, São Paulo, 

2021. 

Palavras-chave: Reação adversa a medicamentos (RAMs), Hospitalização, Idosos 

e Farmacovigilância. 

INTRODUÇÃO: Definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como “ciência 
e atividades relacionadas à detecção, avaliação, compreensão e prevenção dos 
efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos”, a 
farmacovigilância desempenha um papel fundamental na avaliação, monitoramento 
e prevenção de Reações Adversas a Medicamentos (RAMs). Do total de 
hospitalizações em pacientes, independentemente de suas idades, é estimado que 
5% sejam consequências de RAMs, e, quando o paciente é idoso, a probabilidade 
de ocorrerem hospitalizações decorrentes de RAMs e/ ou de interações 
medicamentosas é dobrada ou triplicada. A fim de tentar reduzir o número de 
consultas e hospitalizações nessa população de pacientes, na década de 1970, foi 
estabelecida com base na farmacologia do envelhecimento, uma série de critérios 
para o uso de medicamentos em idosos (Critério de Beers); tais critérios continham 
uma lista de medicamentos considerados inapropriados para adultos com 65 anos 
ou mais. Embora mais de metade de todos os medicamentos prescritos sejam 
dispensados a pessoas idosas, os efeitos dos medicamentos nessa população não 
são estudados de maneira adequada, sendo, portanto, importante que cada vez 
mais farmacêuticos e outros profissionais da saúde tenham mais acesso a essas 
informações para melhor auxiliar no tratamento seguro desses pacientes. 
OBJETIVO: Revisar a bibliografia científica existente sobre hospitalizações 
provenientes de RAMs em idosos, analisar a importância de um monitoramento 
adequado das RAMs por meio de uma Farmacovigilância eficaz a fim de garantir 
um tratamento seguro e eficaz dos pacientes idosos. MATERIAL E MÉTODOS: 
Realizou-se a revisão dos principais artigos científicos relacionados ao tema, 
publicados num período superior a 10 anos nos idiomas português, espanhol e 
inglês nas bases de dados US National Library of Medicine – National Institutes of 
Health (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saúde (Literatura Latino-Americana e do 
Caribe em Ciências da Saúde – LILACS).RESULTADOS: Por meio da revisão dos 



 

 

6 

 

artigos encontrados, pode-se observar que a maioria das hospitalizações em idosos 
é decorrente de RAMs evitáveis e que os idosos, devido aos problemas de saúde 
agravados pela idade e por fazerem uso de inúmeras medicações, são uma 
população mais propensa a apresentarem RAMs com desfechos desfavoráveis, no 
entanto, critérios para o uso de medicamentos em idosos podem diminuir a 
incidência de RAMs evitáveis nessa população, diminuindo os índices de 
hospitalização. A farmacovigilância é uma ferramenta de extrema importância na 
identificação de RAMs, e deve ser praticada tanto por profissionais de saúde quanto 
pacientes, pois, somente dessa maneira, a qualidade de um tratamento, sua eficácia 
e segurança poderão ser assegurados. CONCLUSÃO: As RAMs são comuns aos 
tratamentos disponíveis, no entanto, muitas delas são evitáveis. Um 
acompanhamento farmacoterapêutico apropriado e o monitoramento contínuo dos 
medicamentos comercializados, são estratégias que permitem gerenciar 
adequadamente os riscos da terapia medicamentosa em idosos. 
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1.INTRODUÇÃO  

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define o idoso como aquele 

indivíduo com 60 anos de idade ou mais, limite este válido apenas para os países 

em desenvolvimento, como o Brasil, pois nos países desenvolvidos admite-se um 

ponto de corte de 65 anos de idade; já de acordo com a Política Nacional do Idoso 

(PNI), lei nº 8492/1994 e com o estatuto do idoso, Lei Nº 10741/2003, é definido 

como pessoa idosa o indivíduo com 60 anos ou mais. O aumento da população 

idosa no Brasil e no mundo traz desafios cada vez maiores aos serviços e aos 

profissionais de saúde; um grande número de patologias e a prevalência de 

doenças crônicas degenerativas tornam esses indivíduos grandes consumidores de 

medicamentos [1]. Segundo o Estatuto do Idoso, em seu capítulo IV e parágrafo 2º, 

o poder público está incumbido de “fornecer aos idosos, gratuitamente, 

medicamentos, especialmente os de uso continuado, assim como próteses, órteses 

e outros recursos relativos ao tratamento, habilitação ou reabilitação” [5], no entanto, 

o simples fornecimento da medicação não garante que esse tratamento será 

adequado e, muito menos, efetivo a esse paciente.  

 O envelhecer provoca alterações na fisiologia do organismo que 

contribuem para o declínio progressivo da capacidade funcional, requisitando uma 

maior demanda das atenções primárias e terciárias dos serviços de saúde, com 

estratégias que promovam o conceito de assistência farmacêutica por meio da 

promoção do uso racional de medicamentos e da atuação ativa na prevenção e 

promoção da saúde desses pacientes [1].  O uso racional de medicamentos, de 

acordo com a OMS, se dá quando pacientes recebem medicamentos apropriados 

para suas condições clínicas, em doses adequadas às suas necessidades 

individuais, por um período adequado e ao menor custo para si e para a comunidade 

[3], no entanto, ainda nessas condições é possível que uma reação adversa possa 

ser causada.  
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Para obter aprovação para comercialização, a maioria dos 

medicamentos deve apresentar às autoridades regulatórias dados de seus estudos 

de fase I à III e atender à três exigências: a demonstração de evidências suficientes 

de que o novo medicamento seja de boa qualidade; eficaz e seguro para o objetivo 

ou objetivos para os quais é proposto- de todos esses critérios, a questão da 

segurança é o menos exato,  há possibilidade de que eventos adversos raros, 

porém graves, não sejam identificados durante as fases de estudos clínicos do 

medicamento [20], uma vez que esses estudos acontecem em um número 

relativamente pequeno e homogêneo de pacientes sob condições controladas 

(comparando-se com uma população de um país, por exemplo); o perfil de 

segurança de um medicamento somente irá evoluir ao longo de sua fase pós-

comercialização, já que é durante esse período que um número maior e 

heterogêneo de pacientes terá acesso à essa medicação. Mesmo após quase dez 

anos de comercialização, novas informações podem ser recebidas que afetarão o 

perfil desse medicamento [11].  

Com idosos, os principais problemas decorrentes do uso de 

medicamentos são: escolha inadequada do medicamento, falha ao receber o 

medicamento, uso inadequado (esquecimento), dose sub-terapêutica, 

superdosagem, interações farmacológicas, automedicação e reações adversas. As 

Reações Adversas a Medicamentos (RAMs) são um grande problema à sociedade, 

pois aumentam os índices de morbidade e mortalidade dos pacientes, além de 

gerarem altos custos nos sistemas de saúde. As RAMs são responsáveis por cerca 

de 10% a 30% das internações em pacientes idosos [16]. Estudos de meta-análise 

mostraram que nos países ocidentais a frequência das RAMs como causas de 

hospitalizações varia entre 3,7% e 5,3%. Mais de 4% das internações de 

emergência são provenientes de RAMs que são, em 90% dos casos, dose-

relacionadas e evitáveis; entre os principais fatores de risco para essas 

hospitalizações estão a poli farmacoterapia e a idade avançada dos pacientes [21]. 
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    A fim de tentar reduzir o número de consultas e hospitalizações nessa 

população de pacientes, na década de 1970, Beers et al., estabeleceram, com base 

na farmacologia do envelhecimento, uma série de critérios para o uso de 

medicamentos em idosos; tais critérios continham uma lista de medicamentos 

considerados inapropriados para adultos com 65 anos ou mais [12]. 

A prescrição de medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) ainda 

é bastante prevalente entre pacientes idosos e esses medicamentos estão 

significativamente associados ao surgimento de RAMs e, subsequentemente, à 

internação hospitalar desses pacientes. Segundo Price et al., (2014) a exposição a 

um MPI da lista de Beers foi associada a um aumento significativo nas 

hospitalizações não planejadas ([OR] 1,18, intervalo de confiança [IC] de 95% 1,15–

1,21) [16]. Evitar o uso de MPI em idosos é uma importante estratégia de saúde 

pública; em muitos países, os instrumentos para detecção de MPI para idosos foram 

fundamentais para melhorar a postura de prescrição apropriada para idosos e 

reduzir os desfechos negativos relacionados à farmacoterapia nessa população 

[18].  

Resultados relacionados à segurança da terapia devem ser 

acompanhados por profissionais de saúde e pelo próprio paciente ou seu cuidador, 

visto que o uso destas tecnologias não é isento de riscos [20]; a importância na 

segurança do tratamento dos pacientes, bem como em relação ao número de 

desfechos negativos resultantes do uso de medicamentos em comparação às 

doenças de base, fez com que farmacêuticos e outros profissionais da saúde 

começassem a dar maior atenção às RAMs [1], porém, ainda ocorre muita 

subnotificação de RAMs por profissionais de saúde que, além de deixarem de 

notificar, muitas vezes também falham em as identificar nos relatos de seus 

pacientes.  

É sabido que pacientes idosos estão em maior risco de internações 

hospitalares devido às RAMs e muitas delas são consideradas evitáveis [16]. Se faz 
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necessário ensinar aos profissionais de saúde, desde a sua formação, sobre a 

importância da farmacovigilância como parte fundamental dos cuidados básicos 

oferecidos ao paciente e para melhor compreenderem sobre a extensão desse 

problema, fornecendo assim, uma sólida base para que melhores práticas de 

avaliação de risco sejam praticadas [16] e dessa maneira, custos com 

hospitalizações, RAM evitáveis e incapacidades sejam diminuídos e óbitos, 

possivelmente, evitáveis. 

2.OBJETIVOS:  

  O objetivo deste trabalho foi contextualizar as hospitalizações provenientes de 

RAMs em idosos, suas principais causas e impactos nos sistemas de saúde bem 

como a importância do monitoramento adequado por meio de um sistema eficaz de 

Farmacovigilância a fim de minimizar os fatores de risco associados aos 

medicamentos para a melhoria dos cuidados à saúde e da segurança do tratamento 

dos pacientes idosos. 

3.MATERIAL E MÉTODOS:  

  A metodologia utilizada foi uma revisão bibliográfica do tipo narrativa usando 

os descritores Adverse Drug Reaction (ADR), hospitalization, elderly, Beers and 

STOPP Criteria, pharmacovigilance, rational use of drugs e inappropriate 

medications in elderly conduzida nas bases de dados US National Library of 

Medicine – National Institutes of Health (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saúde 

(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde – LILACS), 

buscando por estudos e artigos científicos, publicados em diversos países. Também 

foram objeto de busca textos e documentos em sites institucionais nacionais e 

internacionais que abordam o tema apresentado. 

  Os critérios de inclusão foram os artigos publicados num período entre 2010 

e 2021 (entretanto alguns poucos foram introduzidos fora do período proposto em 

razão da importância apresentada para o tema abordado) nos idiomas português, 

inglês e espanhol que foram ao encontro do tema proposto, sendo identificados 
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inicialmente pelo título e resumo para que, posteriormente, os selecionados 

pudessem ser lidos na íntegra. Artigos publicados em outros idiomas ou que não 

atendiam aos objetivos deste trabalho foram excluídos, além daqueles que não se 

encontravam no período proposto ou não se apresentavam publicados na íntegra. 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Reações adversas a medicamentos (RAMs) 

     A Organização Mundial de Saúde define reação adversa ao medicamento 

como "qualquer resposta a um medicamento que é nociva e não intencional, e que 

ocorre em doses normalmente usadas no ser-humano para profilaxia, diagnóstico 

ou tratamento de doenças, ou para a modificação da sua função fisiológica”, ou seja, 

é quando um dano causado é diretamente relacionado a um medicamento, durante 

ou após o seu uso, em doses normais. Enquanto as RAMs são respostas 

inesperadas, indesejáveis ou excessivas a um medicamento, eventos adversos são 

quaisquer ocorrências médicas não-desejáveis que podem estar presentes durante 

um tratamento, porém, sem ter uma relação causal com esse tratamento, ou seja, 

enquanto uma RAM é diretamente causada por um medicamento, um evento 

adverso não é, necessariamente, atribuído ao medicamento [34]. 

      Inicialmente, as RAMs foram classificadas em somente duas categorias: 

tipo A e tipo B. As reações do tipo A, às vezes nomeadas como “reações 

exacerbadas”, são reações dose-dependentes, porém evitáveis de acordo com o 

conhecimento farmacológico do medicamento; já as reações do tipo B, conhecidas 

também como “reações bizarras”, são aquelas idiossincráticas e não evitáveis de 

acordo com o conhecimento farmacológico do medicamento. Posteriormente, duas 

novas categorias de RAMs foram adicionadas, tipos C e D, e mais recentemente, 

adicionados os tipos E e F, resultando em um total de 6 categorias de RAMs 

(Quadro 1) [9]. 

Quadro 1 - Classificação de reações adversas a medicamentos  
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Tipo da reação Mnemônica Características Exemplos Manejo 

A: Dose- 

dependente 

Exacerbadas • Comum 

• Relacionada a um 
efeito farmacológico 
do medicamento 

• Esperada 

• Baixa mortalidade 

• Efeitos tóxicos: 
Toxicidade de 
digoxina, síndrome 
serotoninérgica com 
ISRSs 

• Eventos adversos: 
anticolinérgicos de 
antidepressivos 
tricíclicos 

• Redução ou 
retenção da dose 

• Considerar 
efeitos de terapias 
concomitantes 

B: Não-dose- 

dependente 

Bizarras • Incomum 

• Não relacionada a 
um efeito 
farmacológico do 
medicamento 

• Inesperada 

• Alta Mortalidade 

• Reações 
imunológicas: 
hipersensibilidade à 
penicilina 

• Reações 
idiossincráticas: 
porfiria aguda, 
hipertermia maligna, 
pseudo alergia (ex.: 
rash em uso de 
ampicilina) 

• Retenção e 
evitar uso futuro 

C: Dose e tempo 
dependentes 

Crônicas • Incomum 

• Relacionada ao 
efeito cumulativo do 
medicamento 

• Supressão do eixo 
hipotalâmico 
hipofisário- adrenal 
por corticosteroides 

• Redução ou 
retenção da dose; 
a suspensão pode 
ter que ser 
prolongada 

D: Tempo 

dependente 

Atraso • Incomum 

• Normalmente dose-
dependente 

• Ocorre ou aparece 
algum tempo após o 
uso do medicamento 

• Teratogênese (ex.: 
adenocarcinoma 
associado ao 
dietilestilbestrol) 

• Carcinogênese 

• Discinesia tardia 

• Frequentemente 
intratável 
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E: Abstinência Fim do uso • Incomum 

• Ocorre logo após a 
suspensão do 
medicamento 

• Síndrome de 
abstinência à 
opiáceos 

• Isquemia miocárdica 
(suspensão de beta- 
bloqueador) 

• Reintrodução e 
retirada gradual 

F: Falha 
inesperada na 
terapia 

Falha • Comum 

• Dose- 

dependente 

• Frequentemente 
causada por 
interação 
medicamentosa 

• Dosagem 
inadequada de 
anticoncepcional oral 
particularmente 
quando utilizados 
indutores enzimáticos 

• Aumento da 
dose 

• Considerar 
efeitos de terapias 
concomitantes 

L{w{ǎҐ ƛƴƛōƛŘƻǊŜǎ ǎŜƭŜǘƛǾƻǎ Řŀ ǊŜŎŀǇǘŀœńƻ ŘŜ ǎŜǊƻǘƻƴƛƴŀΦ 

Fonte: EDWARDS, RI.; ARONSON, JK. (2000). Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and 

management. The Lancet. DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)02799-9 

     Apesar de nem sempre ser possível classificar uma RAM dentro das 

categorias acima listadas, quanto mais conhecimento tem-se sobre os mecanismos 

destas reações, as classificações podem ser revistas e classificações atualmente 

não classificáveis tornam-se mais fáceis de serem classificadas [9]. A relação 

benefício-risco é única para cada medicamento e dependendo da condição clínica 

do paciente a ser tratado, comorbidades, idade e diversos outros parâmetros, 

espera-se que o paciente obtenha tanto um benefício quanto risco mensuráveis. É 

fundamental que, antes de qualquer tratamento, seja feita uma avaliação médica a 

fim de obter-se um benefício maior ao risco no paciente e minimizar as RAMs [35]. 

4.2 Algoritmo de Naranjo 

    Apesar de grande parte da base de conhecimento toxicológico dos 

medicamentos ser constituída pelas informações adquiridas por meio das RAMs, 

muitas informações sobre as RAMs carecem de pontos críticos como concentração 
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sérica do medicamento, dosagem, duração da terapia e valores laboratoriais para 

serem determinadas. A fim de auxiliar no conhecimento e na determinação da 

relação causal entre os eventos adversos e os medicamentos, uma das ferramentas 

utilizadas na prática clínica é o Algoritmo de Naranjo [17]. 

      Até 1981, uma estratégia de decisão complexa baseada em 6 “eixos”, 

utilizada para avaliar a probabilidade de um evento adverso ter relação causal com 

um medicamento era umas das ferramentas mais utilizadas - conhecida por 

algoritmo de Kramer. Em 1981, Naranjo et al., vieram com uma proposta mais 

simples, por meio de uma escala de probabilidade baseada em 10 perguntas que 

definem a relação de causalidade entre os eventos apresentados e os 

medicamentos utilizados, resultando numa classificação de relação causal que 

pode ser classificada entre “definida”, “provável”, “possível” ou “duvidosa” ao 

medicamento. Naranjo et al. (1981), usaram a definição de RAMs de acordo com a 

OMS e excluíram da sua definição as falhas terapêuticas, envenenamentos 

intencionais e acidentais e uso abusivo de medicamentos. Os critérios para a 

elaboração do algoritmo que seria utilizado foi feito com o auxílio de 6 investigadores 

(sendo 2 médicos e 4 farmacêuticos) que revisaram 63 RAMs, aleatoriamente 

selecionadas na literatura, e desenvolveram 10 questões, cada uma com a 

possibilidade de resposta entre “sim”, “não” e “desconhecido”, e utilizaram um 

sistema empírico de pontuação à essas respostas, em que: uma resposta “sim” 

receberia uma pontuação variando entre “-1, +1 ou +2”, uma resposta “não” 

receberia uma pontuação variando entre  “-1, 0, +1 ou +2” e uma resposta 

“desconhecido”, receberia uma pontuação igual a “zero (0)”. A soma das 

pontuações às respostas das 10 questões, resultaria em uma pontuação total 

variando de “- 4 à +13” e esse resultado foi interpretado de maneira a refletir a força 

da relação causal entre as RAMs e os medicamentos (Tabela 1) [27]. 

Tabela 1. Questionário do Algoritmo de Naranjo et al., e pontuações ponderadas 
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Questões Sim Não Desconhecido Soma 

1. Existem notificações 
conclusivas sobre esta reação? 

+ 1 0 0   

2. A reação apareceu depois 
que o medicamento suspeito foi 

administrado? 

+2 -1 0   

3. A reação melhorou quando o 
medicamento foi suspenso ou 
um antagonista específico foi 

administrado? 

+1 0 0   

4. A reação reapareceu quando 
o medicamento foi 
readministrado? 

+2 -1 0   

5. Existem causas alternativas 
(além do medicamento) que 
poderiam, por si mesmas, ter 

causado a reação? 

-1 +2 0   

6. A reação reaparece com a 
introdução de um placebo? 

-1 +1 0   

7. O medicamento foi detectado 
no sangue (ou outros fluidos) 

em concentrações conhecidas? 

+1 0 0   

8. A reação aumentou com 
dose maior ou reduziu com 

dose menor? 

+1 0 0   

9. O paciente teve uma reação 
semelhante ao mesmo 

medicamento ou a 
medicamentos semelhantes em 

alguma exposição anterior? 

+1 0 0   

10. A reação foi confirmada por 
qualquer evidência objetiva? 

+1 0 0   

Total   

 

Fonte: SEGER et al. (2013). Misuse of the Naranjo Adverse Drug Reaction probability scale in 
toxicology. Clinical Toxicology v.51. DOI: https://doi.org/10.3109/15563650.2013.811588 

    Para um resultado “superior à 9”, de acordo com a Tabela 1, foi definido, 

empiricamente, que a relação entre a RAM e o medicamento seria dada como 
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“definida”; um resultado “entre 5 e 8” como “provável”; um resultado entre “1 e 4” 

como “possível” e “inferior à 1”, como “duvidosa”. A confiabilidade e a validade do 

algoritmo de Naranjo foi avaliada em um consenso entre revisores, comparando o 

algoritmo com o padrão externo de avaliação médico-farmacêutico, utilizando 63 

casos relatados e 28 casos coletados prospectivamente e as variações nas 

pontuações das RAMs foram comparadas às pontuações de eventos que, 

comprovadamente, não eram RAMs. Naranjo et al. (1981), mostraram que seu 

algoritmo trouxe uma “melhora na reprodutividade das avaliações” de RAMs entre 

os observadores, mas reconheceu que sua experiência com o novo algoritmo só 

poderia ser confirmada na prática clínica. Adicionalmente, mesmo quando aplicada 

na prática, a escala mostrou algumas limitações significativas, uma vez que, se a 

RAM foi desenvolvida após a administração da medicação, por exemplo, a resposta 

à pergunta número 2 do algoritmo recebe +2 pontos, colocando, dessa maneira, o 

evento como "possivelmente" relacionado ao medicamento antes mesmo de outras 

perguntas terem sido respondidas. Além disso, é importante ressaltar que o 

algoritmo de Naranjo foi projetado para lidar com RAMs dose-dependentes e não-

dose-dependentes, contudo, como a pontuação é feita baseado na resposta à dose 

e na concentração sanguínea tóxica, as RAMs idiossincráticas terão pontuações 

mais baixas, sendo pontuadas como “definidas” ou "prováveis", dessa maneira, uma 

pontuação mediana pode ser interpretada igualmente como uma RAM ou apenas 

um evento adverso [27]. 

    Com relação a utilização do algoritmo de Naranjo em pacientes graves 

hospitalizados, Lanctot e Naranjo (1995) compararam o algoritmo com uma escala 

que calcula a probabilidade de uma medicação causar uma RAM baseada em 

informações epidemiológicas e do próprio caso, o Instrumento de Diagnóstico de 

Reações Adversas Bayesianas (Bayesian Adverse Reactions Diagnostic Instrument 

– BARDI). Foram coletados, num período de 5 anos, casos de RAMs provenientes 

de práticas clínicas e também recebidas por indústrias farmacêuticas, sendo 91 

casos de hipersensibilidade, 12 casos de toxicidade hematológica e 3 casos de 
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fibrose pulmonar. O algoritmo de Naranjo foi correlacionado a escala de BARDI de 

maneira pouco eficiente para determinar se um evento adverso seria considerado 

como RAM nesses casos (coeficiente de correlação de 0,45; p <0,001). A escala de 

BARDI conseguiu distinguir, mais eficientemente, os eventos adversos altamente 

prováveis e improváveis de serem RAMs enquanto o algoritmo de Naranjo 

classificou os mesmos eventos com uma pontuação intermediária. Comparando as 

duas escalas, o BARDI conseguiu discriminar mais eficientemente os casos 

relacionados ao medicamento daqueles não relacionados, especialmente para a 

ocorrência de eventos graves [27]. Apesar das limitações e inconsistências 

apresentadas, o uso do Algoritmo de Naranjo ainda é uma das ferramentas de 

escolha preferidas entre profissionais da saúde na prática clínica, para 

determinação da relação de causalidade entre eventos adversos e medicamentos 

devido a sua simplicidade de uso e clareza.  

4.3 RAMs e Hospitalizações em idosos 

     Apesar de serem comuns e, muitas vezes, evitáveis, as RAMs trazem 

grande preocupação devido a sua incidência crescente à medida que cada vez mais 

medicamentos se tornam disponíveis para tratamentos, aumentando, dessa 

maneira, a exposição de cada vez mais pessoas a eles. Em 2008, uma revisão 

sistemática publicada revelou que entre 0,2% e 16% das admissões hospitalares 

eram relacionadas a RAMs e em 2015, uma mediana de 3,6% de admissões 

hospitalares relacionadas a RAMs foi encontrada na população geral europeia. Três 

estudos conduzidos na França, Cingapura e Espanha validaram, de maneira geral, 

esses dados, mostrando uma taxa de prevalência de admissões hospitalares 

relacionadas a RAMs de, respectivamente de 8,1% (IC de 95%: 6,5–10,0%), 4,2% 

(IC de 95%: 3,7–4,8%) e 3,6% (IC de 95%: 2,8–4,4%). Dados de um estudo de 

coorte retrospectivo realizado em uma população de idade mediana de 81 anos 

(veteranos), num período de 5 anos, mostrou que a proporção geral de 

hospitalizações relacionadas a RAMs potencialmente evitáveis era de 20,3% [16]. 
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   As alterações fisiológicas causadas pela idade aumentam os riscos de danos 

causados, principalmente, por medicamentos metabolizados pelos rins e fígado. O 

envelhecimento diminui a depuração de primeira passagem no fígado (o fluxo 

sanguíneo hepático diminui em quase 40% em idosos) e quase metade da 

população idosa sofre com doenças renais crônicas (o fluxo sanguíneo renal médio 

diminui pela metade a partir dos 80 anos de idade), fazendo com que vários 

medicamentos comumente prescritos (como benzodiazepínicos e varfarina) exijam 

administração em doses muito menores. Adicionalmente, a distribuição corpórea de 

medicamentos nessa população é alterada – os níveis de proteínas séricas, 

responsáveis por se ligarem a muitos fármacos, diminuem por causa do baixo peso 

desses pacientes [22].  

     De acordo com um estudo conduzido por Schmiedl et al. (2017), entre 

janeiro de 2000 e junho de 2008, dos 6.427 pacientes hospitalizados, 3,3% estavam 

relacionados a RAMs definidas como “possível”. A presença de uma RAM evitável 

estava presente em 1.253 (19,5%) pacientes. Os pacientes admitidos que 

apresentavam RAMs evitáveis eram idosos (72,6 ± 14,2 versus 69,7 ± 15,9 anos), 

mais frequentemente do sexo feminino (62,6% versus 59,3%) e tinham um número 

maior de doenças crônicas em comparação com pacientes com RAMs não evitáveis 

(Tabela 2). Com relação à dependência da idade, foi encontrado um aumento no 

número de RAMs evitáveis para as mulheres em comparação aos homens (Figura 

1). Quando se compara as RAMs evitáveis com as não-evitáveis, as primeiras foram 

mais frequentemente avaliadas como dose-dependentes (95,3% versus 87,8%, p 

<0,0001) e com maior risco à vida (13,2% versus 8,9%, p = 0,0003). Os 

medicamentos mais frequentes utilizados, relacionados às RAMs (independente da 

evitabilidade) foram: baixa dose de ácido acetilsalicílico (n = 180) e de antagonistas 

da vitamina K - como Femprocumona- (n = 161) e Digoxina (n = 195); já para as 

RAMs evitáveis, os medicamentos mais frequentes relacionados foram: 

Glibenclamida (35,4%), Digoxina (35,1%) e Espironolactona (33,8%) (Tabela 4) 

[26]. 
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Tabela 2. Características demográficas de pacientes com RAMs evitáveis e não 

evitáveis, estratificação por faixa etária e Medicação Potencialmente Inapropriada 

(MPI) 

  Total de 
pacientes 
(n = 6.427) 

valor 
p 

Pacientes 
<70 anos 
(n = 2.555) 

Pacientes 
Ó70 anos 
(n = 3.872) 

Pacientes 
Ó70 anos com 
pelo menos 
uma RAM 
causada por 
MIP (n = 264) 

RAMs 
n«o-
evit§v
eis 

RAMs 
evit§v
eis 

RAMs 
n«o-
evit§v
eis 

RAMs 
evit§v
eis 

RAMs 
n«o-
evit§v
eis 

RAMs 
evit§v
eis 

RAMs 
n«o-
evit§v
eis 

RAMs 
evit§v
eis 

n 5.174 1,253 
(19.5%
) 

  2.130 425 
(16.6%
) 

3.044 828 
(21.4
%) 

198 66 
(25.0
%) 

Mulheres 
[n, %] 

3.070 
(59.3%
) 

785 
(62.6%
) 

p = 0.
0317 

1.038 
(48.7%
) 

195 
(45.9%
) 

2.032 
(66.8
%) 

590 
(71.3
%) 

121 
(61.1
%) 

47 
(71.2
%) 

Idade 
[anos, 
m®dia Ñ 
DP] 

69.7 Ñ 
15.9 

72.6 Ñ 
14.2 

p < 0.
0001 

54.8 Ñ 
13.7 

57.0 Ñ 
12.0 

80.1 Ñ
 6.3 

80.6 Ñ
 6.4 

79.8 Ñ
 6.0 

80.4 Ñ
 6.4 

N¼mero 
de 
doenas 
cr¹nicas 
[mediana
, Q1 ï 
Q3] 

4.0 
(3.0ï
6.0) 

5.0 
(3.0ï
7.0) 

p < 0.
0001 

4.0 
(2.0ï
5.0) 

4.0 
(3.0ï
6.0) 

5.0 
(4.0ï
6.0) 

5.0 
(4.0ï
7.0) 

5.0 
(4.0ï
6.0) 

6.0 
(4.0ï
8.0) 

N¼mero 
de 
medicam
entos 
[mediana
, Q1 ï 
Q3] 

6.0 
(4.0ï
8.0) 

6.0 
(4.0ï
9.0) 

p < 0.
0001 

5.0 
(2.0ï
7.0) 

5.0 
(3.0ï
8.0) 

6.0 
(5.0ï
8.0) 

7.0 
(5.0ï
9.0) 

6.0 
(5.0ï
9.0) 

8.0 
(6.0ï
10.0) 

N¼mero 
de 
medicam
entos 
causador
es de 
RAMs 
[mediana

2.0 
(1.0ï
2.0) 

2.0 
(1.0ï
3.0) 

p < 0.
0001 

1.0 
(1.0ï
2.0) 

2.0 
(1.0ï
2.0) 

2.0 
(1.0ï
2.0) 

2.0 
(1.0ï
3.0) 

2.5 
(2.0ï
4.0) 

3.0 
(2.0ï
4.0) 
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  Total de 
pacientes 
(n = 6.427) 

valor 
p 

Pacientes 
<70 anos 
(n = 2.555) 

Pacientes 
Ó70 anos 
(n = 3.872) 

Pacientes 
Ó70 anos com 
pelo menos 
uma RAM 
causada por 
MIP (n = 264) 

RAMs 
n«o-
evit§v
eis 

RAMs 
evit§v
eis 

RAMs 
n«o-
evit§v
eis 

RAMs 
evit§v
eis 

RAMs 
n«o-
evit§v
eis 

RAMs 
evit§v
eis 

RAMs 
n«o-
evit§v
eis 

RAMs 
evit§v
eis 

, Q1 ï 
Q3] 

Dura«o 
da 
interna«
o 
hospitala
r [dias, 
mediana, 
Q1-Q3] 

8.0 
(5.0ï
13.0) 

8.0 
(5.0ï
13.0) 

p = 0.
8844 

8.0 
(4.0ï
12.0) 

7.0 
(4.0ï
12.0) 

9.0 
(6.0ï
14.0) 

9.0 
(6.0ï
14.0) 

9.0 
(6.0ï
14.0) 

10.0 
(6.0ï
15.0) 

 

Fonte: SCHMIEDL et al. (2017). Preventable ADRs leading to hospitalization — results of a long-

term prospective safety study with 6,427 ADR cases focusing on elderly patients. DOI: 

https://doi.org/10.1080/14740338.2018.1415322 

Figura 1. Proporção de RAMs evitáveis estratificada por grupos de idade e sexo. 
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Fonte: SCHMIEDL et al. (2017). Preventable ADRs leading to hospitalization — results of a long-

term prospective safety study with 6,427 ADR cases focusing on elderly patients. DOI: 

https://doi.org/10.1080/14740338.2018.1415322 

Tabela 3. Aspectos de evitabilidade para todas as RAMs evitáveis estratificadas por 

faixa etária e Medicação Potencialmente Inapropriada (MPI). 

 

  Aspecto de 
evitabilidade 

N¼mero de 
pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(n = 1.253) 

Pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(<70 anos) 
(n = 425) 

Pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(Ó70 anos) 
(n = 828) 

Pacientes Ó70 
anos com RAMs 
evit§veis (com 
pelo menos um 
PIM causador de 
RAMs) (n = 66) 

Medicamento 
inapropriado 

Total 469 
(37.4%) 

144 
(33.9%) 

325 
(39.3%) 

30 (45.5%) 

Medicamento n«o 
indicado 

62 (4.9%) 21 (4.9%) 41 (5.0%) 7 (10.6%) 
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  Aspecto de 
evitabilidade 

N¼mero de 
pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(n = 1.253) 

Pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(<70 anos) 
(n = 425) 

Pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(Ó70 anos) 
(n = 828) 

Pacientes Ó70 
anos com RAMs 
evit§veis (com 
pelo menos um 
PIM causador de 
RAMs) (n = 66) 

T®rmino do 
tratamento 
adiado/ Dura«o 
tardia do 
tratamento 

71 (5.7%) 14 (3.3%) 57 (6.9%) 3 (4.5%) 

RAM 
pr®via/alergia 
medicamentosa 

115 (9.2%) 39 (9.2%) 76 (9.2%) 7 (10.6%) 

Drug 
inappropriate due 
to age, body 
weight, 
comorbidities 

267 (21.3%) 74 (17.4%) 193 
(23.3%) 

14 (21.2%) 

Contraindica«o 92 (7.3%) 37 (8.7%) 55 (6.6%) 7 (10.6%) 

Dose 
Inadequada 

Total 257 
(20.5%) 

81 
(19.1%) 

176 
(21.3%) 

16 (24.2%) 

Dose inadequada 
devido ¨ idade, 
peso corporal, 
comorbidades 

218 (17.4%) 76 (17.9%) 142 
(17.1%) 

10 (15.2%) 

Ajuste 
insuficiente da 
dose de 
medicamentos 
excretados por 
via renal 

67 (5.3%) 11 (2.6%) 56 (6.8%) 8 (12.1%) 

Intera«o 
medicamentosa 

Intera«o 
medicamentosa 
relevante 

554 
(44.2%) 

166 
(39.1%) 

388 
(46.9%) 

45 (68.2%) 

Aus°ncia de 
preven«o de 
RAM 

Total 544 
(43.4%) 

152 
(35.8%) 

392 
(47.3%) 

33 (50.0%) 

Aus°ncia de 
estrat®gias 
preventivas 
(relacionadas ao 
medicamento) 

212 (16.9%) 74 (17.4%) 138 
(16.7%) 

12 (18.2%) 

Aus°ncia de 
estrat®gias 
preventivas (n«o-

354 (28.3%) 84 (19.8%) 270 
(32.6%) 

23 (34.8%) 
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  Aspecto de 
evitabilidade 

N¼mero de 
pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(n = 1.253) 

Pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(<70 anos) 
(n = 425) 

Pacientes 
com RAMs 
evit§veis 
(Ó70 anos) 
(n = 828) 

Pacientes Ó70 
anos com RAMs 
evit§veis (com 
pelo menos um 
PIM causador de 
RAMs) (n = 66) 

relacionadas ao 
medicamento) 

Outros Total 170 
(13.6%) 

104 
(24.5%) 

66 (8.0%) 3 (4.5%) 

N«o-ades«o 98 (7.8%) 51 (12.0%) 47 (5.7%) 2 (3.0%) 

Automedica«o 84 (7.0%) 56 (13.2%) 28 (3.4%) 3 (4.5%) 

 

 

Fonte: SCHMIEDL et al. (2017). Preventable ADRs leading to hospitalization — results of a long-

term prospective safety study with 6,427 ADR cases focusing on elderly patients. DOI: 

https://doi.org/10.1080/14740338.2018.1415322 

    O estudo (Tabela 3) conduzido por Schmiedl et al. (2017), concluiu que um 

quinto de todas as hospitalizações relacionadas a RAMs eram evitáveis e em 

pacientes idosos,  a relação com as RAMs evitáveis foi aumentada, mostrando a 

necessidade de uma avaliação constante da adequação de medicações utilizadas 

nessa população relacionadas não somente em intervenções baseadas em 

medicações potencialmente inapropriadas (MPI), mas também no uso de 

medicamentos comumente utilizados, especialmente em relação à interações 

medicamentosas, ajustes de dose e condições crônicas [26]. 

    Um dos fatores que também contribui significativamente para o 

aparecimento de RAMs em idosos é a polifarmácia, uma vez que predispõe o idoso 

a um maior número de interações medicamentosas. Um estudo de coorte 

prospectivo envolvendo idosos hospitalizados que faziam uso de pelo menos 5 

medicamentos demonstrou que a prevalência de uma potencial interação 

medicamentosa mediada por enzimas do citocromo hepático era de 80%. O estudo 
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também demonstrou que a probabilidade de ocorrer uma interação medicamentosa 

em um paciente em uso de 5 a 9 medicações é de 50%, enquanto a mesma 

probabilidade para um paciente em uso de 20 ou mais medicações é de 100%. As 

interações medicamentosas são uma causa frequente de hospitalizações 

relacionadas a RAMs evitáveis [15]. Maher et al., (2013) publicaram informações 

sobre um estudo transversal conduzido em clínicas oncológicas a fim de determinar 

as características associadas à polifarmácia e a prescrição de medicamentos 

potencialmente inadequados em pacientes com mais de 65 anos recém-

diagnosticados com câncer, o qual demonstrou o uso de pelo menos 5 MPIs nesses 

pacientes. Adicionalmente, um outro estudo transversal visando estimar a 

prevalência de MPIs em idosos de saúde domiciliar nos Estados Unidos, também 

referenciado por Maher et al. (2013), concluíram que a polifarmácia estava 

associada a um risco maior de uso de MPIs nessa população e, portanto, risco maior 

de desenvolvimento de RAMs e hospitalizações [15]. 

     Os medicamentos mais comumente utilizados, relacionados à 

hospitalização em idosos varia bastante entre estudos, no entanto, de acordo com 

Nair et al.  (2016), tais medicamentos foram agrupados de acordo com o exposto 

no Quadro 2 e os medicamentos mais utilizados que causaram hospitalizações 

devido a RAMs em idosos foram: Antibióticos, Anticonvulsivantes, agentes 

antineoplásicos, antipsicóticos, antitrombóticos (anticoagulantes e 

antiplaquetários), medicamentos cardiovasculares (diuréticos, glicosídeos 

cardíacos, inibidores da enzima de conversão da angiotensina, betabloqueadores, 

antiarrítmicos e bloqueadores dos canais de cálcio), Corticosteroides, 

Hipoglicemiantes e AINES. [16] 

 

Quadro 2. RAMs mais frequentes relacionadas à hospitalização em idosos 

RAMs frequentes Exemplos 
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Complicações gastrointestinais Sangramento gastrintestinal, úlcera 
péptica, gastrite erosiva, náusea e vômito 

Distúrbios cardiovasculares Hipotensão, bradicardia, quedas e arritmias 

Complicações metabólicas / endócrinas Hipoglicemia 

Distúrbios renais e urinárias Insuficiência renal, falência renal aguda 

Distúrbios eletrolíticos Hipocalemia, hipercalemia e hiponatremia 

Distúrbios do sistema nervoso Depressão do nível de consciência e 
alteração do estado mental 

Fonte: Nair et al., (2016). Hospitalization in older patients due to adverse drug reactions – the need 

for a prediction tool. Clin Interv Aging. DOI: https://doi.org/10.2147/CIA.S99097 

 Devido às alterações fisiológicas provocadas pelo envelhecimento, algumas 

classes de medicamentos passaram a ser consideradas de uso impróprio para o 

idoso e seu uso deve ser evitado, seja por falta de eficácia terapêutica ou por um 

risco aumentado de eventos adversos que supera seus benefícios quando 

comparadas com outras classes de medicamentos [28]. 

4.4 Crit®rios de Beers, STOPP e START 

Em 1991, Beers et al., publicaram um estudo feito com idosos residentes de 

asilos que determinava um grupo de critérios para o uso de medicamentos, 

contendo uma lista de medicamentos considerados inapropriados para uso nessa 

população, sendo por sua ineficácia ou pelo seu alto risco de causar evento 

adverso. Essa lista era composta por 30 fármacos (incluindo psicofármacos, anti-

hipertensivos, hipoglicemiantes orais e até anti-inflamatórios não-hormonais e 

analgésicos), os quais deveriam ser evitados por esses pacientes, 

independentemente do diagnóstico, dose e frequência de sua utilização [12]. Em 

1997, uma revisão desses critérios foi publicada e nessa nova publicação os 
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medicamentos foram classificados como potencialmente inapropriados por meio de 

três categorias: 1) Medicamentos a serem evitados em idosos em geral; 2) 

Medicamentos com doses máximas a serem reajustadas devido à idade do paciente 

e 3) Medicamentos a serem evitados em determinadas doenças [12]. Desde 2011, 

a Sociedade Americana de Geriatria (American Geriatrics Society- AGS) tem sido a 

administradora da elaboração/manutenção dos critérios de Beers (AGS Beers 

CriteriaÈ) e responsável por atualizar a lista de “medicação potencialmente 

inapropriada em idosos” a cada 3 anos. Um painel interdisciplinar envolvendo 13 

especialistas (incluindo médicos, farmacêuticos e enfermeiros), revisou as 

evidências publicadas em 2015 para elaborar a revisão desses critérios em 2019, 

para avaliar as necessidades de adição, alteração ou exclusão dos critérios 

anteriores. Para a atualização de 2019, foram mantidos os 5 critérios utilizados em 

2015, sendo eles: 1) Medicamentos potencialmente inapropriados na maioria dos 

idosos, 2) medicamentos que normalmente devem ser evitados em idosos com 

condições específicas, 3) medicamentos a serem utilizados com cautela, 4) 

Interações medicamentosas e 5) Medicamentos que necessitam de ajuste de dose 

baseado na função renal do paciente. (As tabelas de acordo com os 5 tipos de 

critérios utilizados estão nos anexos 1 a 5) [14]. 

O propósito do AGS Beers CriteriaÈ não é tornar o medicamento 

definitivamente inapropriado, mas, potencialmente inapropriado em determinados 

pacientes idosos; esses critérios contribuem para a escolha da medicação a ser 

utilizada, instruir médicos e pacientes, reduzir reações adversas à medicamentos, 

servir de ferramenta para a avaliação da qualidade dos cuidados geriátricos, 

otimizar o custo do tratamento e padronizar os medicamentos mais seguros para os 

idosos. 

Os critérios STOPP (Screening Tool of Older Personôs Prescriptions) e START 

(Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) foram criados em 2003 a fim de 

suprir possíveis falhas dos critérios de Beers; eles são compostos por 
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medicamentos considerados potencialmente inapropriados (MPI) - STOPP -  e por 

medicamentos potencialmente omitidos (MPO) – START [24]. 

Assim como os critérios de Beers, os critérios de STOPP e START precisam 

ser atualizados e revisados continuamente, a fim de refletirem evidências atuais 

relacionadas à prescrição inadequada de medicamentos e também auxiliar na 

melhoria das práticas prescritivas em pacientes idosos. O Instituto Nacional para 

Excelência Clínica (National Institute for Clinical Excellence - NICE) em uma 

publicação conjunta com a Sociedade Britânica de Geriatria (British Geriatrics 

Society) e o Colégio Real de Prescritores do Reino Unido (UK Royal College of 

General Practitioners), vem, nos últimos anos, endossando esses critérios de modo 

que seu uso é amplamente visto em vários países europeus. Um dos desafios 

enfrentados na atualização dos critérios STOPP e START é o de não os tornar uma 

lista excessivamente longa, com critérios que iriam desencorajar sua 

implementação na prática clínica, e tornar sua linguagem acessível, de modo 

abranger cada vez mais profissionais e idosos [19]. 

4.5 Consenso Brasileiro de MPIs 

Os Critérios de Beers e STOPP serviram como base para a construção dos 

critérios nacionais de MPIs para idosos e sua disponibilidade no mercado brasileiro 

foi verificada no site da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA); os 

dados dos medicamentos disponíveis no Brasil foram lançados em um questionário 

eletrônico disponibilizado aos especialistas nacionais para emissão do seu parecer. 

Nesse questionário, os MPIs foram dispostos em dois grupos: 1) fármacos que 

deveriam ser evitados em todos os idosos e 2) fármacos que deveriam ser evitados 

em idosos com determinadas condições clínicas. Esses critérios foram agrupados 

por órgãos e sistemas fisiológicos, seguindo a distribuição do STOPP; também foi 

adicionado a cada critério a justificativa que embasava a inclusão do medicamento 

e/ou classe farmacológica como potencialmente inapropriada para uso em idosos 

[19]. 
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O Consenso Brasileiro de MPIs para idosos resultou em 43 critérios de 

medicamentos que devem ser evitados independentemente da condição clínica do 

paciente idoso e 75 critérios a depender da condição clínica desse paciente. Uma 

vez que o propósito do uso desses instrumentos é melhorar a qualidade e a 

segurança da prescrição de medicamentos para idosos [18], adaptar a lista de MPIs 

à realidade nacional é importante, pois diversos medicamentos citados nos critérios 

desenvolvidos em outros países não se encontram disponíveis no Brasil. Como 

resultado desse consenso, em 2016, Oliveira et al., publicaram o Manual de 

Medicamentos Potencialmente Inapropriados para idosos onde, na primeira parte 

deste manual encontram-se os MPIs organizados por ordem alfabética, 

apresentando a descrição de suas características gerais, consequências de uso e 

tratamentos alternativos; já na segunda parte do manual estão apresentadas as 

possíveis interações medicamentosas entre eles. Adicionalmente, o manual 

também aborda recomendações de prescrição relacionadas à prática clínica diária 

(como ajustes de dose), a fim de garantir a qualidade do tratamento ao idoso [25]. 

4.6 Farmacovigil©ncia  

    Para que um novo medicamento possa ser comercializado, é necessário que 

ele passe por muitos ensaios clínicos, a fim de estabelecer sua eficácia, segurança, 

qualidade e custo-benefício. Tais ensaios conseguem determinar quais são os 

eventos adversos mais comumente presentes (incidência ≥ 1%); já os eventos mais 

raros (incidência < 1%) podem não ser identificados durante os ensaios clínicos, 

dessa maneira um monitoramento na fase pós-comercialização é essencial para 

essa identificação, esse monitoramento é realizado pela farmacovigilância [35]. 

A OMS define farmacovigilância como sendo “a ciência e atividades relativas à 

detecção, avaliação, compreensão e prevenção dos eventos adversos ou de 

quaisquer outros problemas relacionados à medicamentos''. A história da 

farmacovigilância no mundo é atribuída à catástrofe da Talidomida na década de 

1960 na Europa, no entanto, em meados da década de 1950, os Estados Unidos, 
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por meio de sua agência regulatória Food And Drug Administration (FDA), já 

estavam em busca de maiores informações relacionadas a um problema de 

segurança envolvendo o uso de Cloranfenicol [4]. A talidomida, comercializada sob 

o nome de Contergan®, foi desenvolvida na década de 1950 pela empresa 

farmacêutica alemã Grünenthal GmbH originalmente para ser utilizada como 

sedativo e tranquilizante, no entanto, seu uso foi posteriormente ampliado para o 

tratamento de diversas outras condições clínicas, como gripes, resfriados, náuseas 

e enjoos matinais em gestantes. Nos anos 50, uma em cada 8 prescrições médicas 

eram referentes a medicamentos indutores de sono e, nessa época, os 

medicamentos sintéticos eram um conceito novo cuja comercialização 

proporcionavam grandes retornos financeiros às empresas. A talidomida foi vista 

como uma aposta bastante atraente, por ser uma molécula simples (com sítios 

barbitúricos ativos), aparentemente sem eventos adversos (poucos testes 

realizados) e com propriedade de indução de sono. Devido à falta de diretrizes 

regulatórias sólidas na maioria dos países do mundo (exceto Estados Unidos), a 

talidomida conseguiu ser aprovada para comercialização sem avaliações 

adequadas de segurança e eficácia [23]. A Talidomida é uma mistura racêmica de 

dois isômeros em que o isômero R parecia possuir propriedades de indução de 

sono, enquanto que o isômero S apresentava propriedades teratogênicas 

significativas, o que tornou seu uso, em mulheres gestantes, desastroso. 

Nas 5 décadas seguintes à tragédia da Talidomida, muitas diretrizes 

regulatórias nacionais foram elaboradas a fim de melhorar os testes em 

medicamentos, alimentos e contaminantes ambientais; tais diretrizes foram 

expandidas internacionalmente, com o propósito de criar um consenso mundial em 

relação a essas diretrizes [23]. Criado em 1949 como uma organização não 

governamental para a troca internacional de conhecimentos médicos, o Conselho 

para a Organização Internacional de Ciências Médicas (Council for International 

Organization of Medical Sciences - CIOMS) assumiu o papel de padronizar 

definições e processos e em 1966 incluiu processos para o uso seguro de produtos 
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farmacêuticos, incluindo medicamentos e vacinas. Posteriormente, em 1990, foi 

criado o Conselho Internacional para Harmonização (International Council for 

Harmonisation- ICH), envolvendo agências regulatórias e indústrias farmacêuticas 

da Europa, Japão e Estados Unidos [4].  

A busca por informações compartilhadas entre os países e de maneira rápida, 

levou a OMS a desenvolver uma coleta sistemática de dados envolvendo RAMs no 

final da década de 1960, através da criação do Programa Internacional de 

Monitoramento de Medicamentos (WHO Programme for International Drug 

Monitoring- WHO PIDM). Atualmente, mais de 136 países, membros desse 

programa, compartilham seus dados por meio do VigiBase, o banco de dados global 

da OMS para relatos individuais de estudos de casos (Individual Case Study 

Reports- ICSRs), que é mantido pelo Centro de Monitoramento de Uppsala 

(Uppsala Monitoring Centre - UMC) [32]. 

Dessa maneira, o termo “farmacovigilância”, derivado do grego e do latim - 

Pharmakon (grego) = substância medicinal e Vigilia (latim) = vigiar-, proposto pela 

primeira vez na década de 1970, foi se estruturando mundialmente e se 

consolidando como uma atividade extremamente necessária na garantia de um 

tratamento seguro e eficaz aos pacientes [4]. 

4.7 Farmacovigil©ncia no Brasil 

      No Brasil, a portaria nº 696 do Ministério da Saúde, de 07 de maio de 2001, 

instituiu o Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos (CNMM) sediado na 

Unidade de Farmacovigilância da ANVISA, mas somente em 2007, foi 

implementado pela agência um sistema nacional de notificação espontânea 

eletrônica - o sistema Notivisa. O Brasil é membro do WHO PIDM desde 2001 e 

como tal, é obrigado a enviar notificações de suspeitas de RAMs ao VigiBase em 

um formato compatível com o padrão internacional de transmissão eletrônico, de 

acordo com os critérios do ICH, o que levou, em 2018, a ANVISA a iniciar seu 

processo de adequação a esses critérios, lançando, em 2019, um sistema 
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compatível para a transferência de informações de farmacovigilância com a UMC, 

o VigiMed [32]. O VigiMed é o sistema disponibilizado pela ANVISA para cidadãos, 

profissionais de saúde, detentores de registro de medicamentos e patrocinadores 

de estudos relatarem as suspeitas de eventos adversos aos medicamentos e às 

vacinas [6]. 

     A evolução das regulamentações brasileiras relacionadas à 

farmacovigilância obrigou os detentores de registro de medicamentos (quaisquer 

responsáveis pelos medicamentos de uso humano regulados pela Anvisa) a 

notificarem suspeitas de RAMs envolvendo seus produtos, e, atualmente, as 

indústrias devem seguir os prazos e requerimentos estipulados na RDC nº 406, de 

22 de julho de 2020, que “dispõe sobre as boas práticas de farmacovigilância para 

detentores de registro de medicamento de uso humano” e o não cumprimento dessa 

legislação por parte dos detentores de registro constitui infração sanitária, nos 

termos da Lei nº 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuízo das 

responsabilidades civil, administrativa e penal cabíveis [7]. 

      Mesmo com um sistema nacional de farmacovigilância bem consolidado, 

no Brasil, a subnotificação de relatos de suspeitas de RAMs por profissionais de 

saúde ainda é uma realidade e algumas das principais causas dessa subnotificação 

são: desconhecimento, insegurança ou indiferença dos profissionais de saúde, a 

cultura de desrespeito às normas da legislação estadual e a baixa equidade na 

alocação de recursos de farmacovigilância no território brasileiro. Os hospitais 

brasileiros representam os principais centros de notificações de RAMs no País, em 

especial, os hospitais sentinelas que estabeleceram uma forte rede de notificações, 

fortalecendo o papel da farmacovigilância no país [2]. Adicionalmente, apesar de o 

sistema VigiMed estar disponível para os cidadãos notificarem suspeitas de RAMs, 

não existem incentivos adicionais para a incorporação desses usuários no sistema 

de notificação nacional. Incluir os pacientes como participantes ativos desse 

processo contribui para uma detecção de novos riscos de maneira mais efetiva e 
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mais rápida; na União Europeia, organizações sem fins lucrativos são utilizadas 

como uma abordagem de aumentar a inclusão de pacientes nos sistemas de 

notificação, representando as necessidades da sociedade, essas instituições atuam 

na conscientização de pacientes, familiares e cuidadores para instruí-los a 

conversarem com seus médicos ou farmacêuticos sobre a ocorrência de RAMs e 

também sobre as estratégias de notificação dos sistemas de farmacovigilância [31]. 

4.8 O papel do farmac°utico na farmacovigil©ncia 

        O monitoramento contínuo das RAMs deve ser parte rotineira da prática 

clínica dos profissionais de saúde, uma vez que essa prática causa um grande 

impacto na segurança e na decisão farmacoterapêutica do paciente. Os hospitais 

sentinelas são, obrigados, de acordo com a RDC nº 51 de 29 de setembro de 2014, 

a “notificar eventos adversos e queixas técnicas no sistema informatizado de 

notificação e investigação em vigilância sanitária”, atribuindo ao farmacêutico o 

papel e a responsabilidade pelos indicadores de segurança dos medicamentos [2]. 

      O papel fundamental do farmacêutico na notificação de RAMs é atribuída 

principalmente pelo elo entre esse profissional e o paciente antes e durante o 

tratamento medicamentoso, sendo os únicos profissionais em contato direto com a 

dispensação de medicamentos. No Canadá, 88% de todas as notificações de RAMs 

são provenientes de farmacêuticos, sendo esse número igual a 40% na Holanda e 

18% nos Estados Unidos. Um estudo realizado nos Estados Unidos da América 

sobre a contribuição de notificações provenientes de farmacêuticos à FDA concluiu 

que a qualidade dos relatos feitos por médicos e farmacêuticos era a mesma, sendo 

que, do total de notificações recebidas pelo FDA durante esse estudo, 68% eram 

provenientes de farmacêuticos [13]. Contudo, no Brasil, essa ainda não é uma 

realidade. 

       Um estudo feito por Andrade et al. (2020), visou demonstrar evidências 

sobre as dificuldades e conhecimentos dos farmacêuticos hospitalares em relação 

ao acesso a informações sobre ferramentas de farmacovigilância no Brasil. O 



 

 

33 

 

estudo teve um desenho transversal e em 2018 o País contava com 6.934 

farmacêuticos hospitalares cadastrados no conselho regulador federal, 

correspondendo a 3,1% (6.934 / 221.258) do total de farmacêuticos cadastrados. 

Aos farmacêuticos que concordaram participar do estudo foi atribuído um 

questionário, disponível nas plataformas digitais do Conselho Federal de Farmácia, 

Sociedade Brasileira de Farmácia Hospitalar e Serviços de Saúde e também nas 

redes sociais do portal farmacêutico clínico®. Esse questionário incluía: 1) questões 

fechadas sobre características profissionais (tempo de formação, tempo de trabalho 

hospitalar, experiência no trabalho com população pediátrica, inscrição anterior em 

programas de pós-graduação), 2) questões abertas sobre características 

demográficas (idade e local de atuação profissional) e atividades de 

farmacovigilância (técnicas utilizadas no ambiente de trabalho, técnicas mais 

desafiadoras, motivo que o respondente atribui a dificuldade); 3) perguntas 

fechadas (escala tipo Likert de cinco pontos) sobre: atividades de pesquisa de 

RAMs, coleta de informações sobre a incidência de RAMs, importância de 

entrevistar o paciente e disponibilizar informações sobre RAMs aos profissionais de 

saúde; e 4) questões variadas sobre o uso de ferramentas de informação e e-

acessibilidade [2]. 

O questionário foi respondido por 84 farmacêuticos onde 83 atendiam aos 

critérios de elegibilidade e foram incluídos no estudo. Em relação às práticas de 

Farmacovigilância, a investigação de RAMs (55,4%) se destacou na busca ativa 

(41,0%) e nas atividades de notificação (47,0%), apesar de que nem sempre os 

entrevistados relataram a abordagem adotada na busca ativa por RAMs. Em relação 

às dificuldades apresentadas para a realização da prática das atividades de 

farmacovigilância,  destacou-se a dificuldade de monitoramento do medicamento e 

avaliação de causalidade (27,7%) e a maioria dos entrevistados afirmou não ter 

dificuldades para: 1) identificar medicamentos suspeitos entre os prescritos (66,2%); 

2) diferenciar o quadro clínico do evento adverso ao medicamento (48,2%); 3) 

encontrar informações sobre a incidência de eventos adversos a medicamentos 
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(71,1%); e 4) ser capaz de identificar pacientes em risco de RAMs nos leitos 

hospitalares (65,1%). Em relação ao acesso às informações, 83 (100%) 

farmacêuticos consideraram importante a coleta de informações sobre o histórico 

de RAMs e a disponibilidade de informações sobre medicamentos e interações 

medicamentosas, contudo, a maioria (42; 50,6%) informou não possuir rede sem fio 

gratuita no hospital onde trabalha e oitenta e dois entrevistados (98,8%) levariam 

computador, tablet ou celular para o trabalho [2]. A partir dos dados apresentados 

nesse estudo, Andrade et al., (2020) concluíram que ter um serviço exclusivamente 

dedicado à farmacovigilância nos hospitais impacta em melhores resultados para a 

segurança do paciente, e um quadro técnico insuficiente, ausência de profissionais 

únicos e medo endossaram esta conclusão. Adicionalmente, os autores também 

destacaram a necessidade de aprimoramento das políticas públicas com o objetivo 

de atingir os programas de graduação e pós-graduação das áreas de saúde, uma 

vez que a maioria dos entrevistados estava cursando pós-graduação e relataram 

inúmeras dificuldades relacionadas à formação profissional. 

 

5. CONCLUSÃO 

    Com o desenvolvimento contínuo de novas terapias, cada vez mais 

medicamentos são disponibilizados para comercialização no Brasil e no mundo. O 

surgimento desses novos tratamentos é necessário e muito esperado, uma vez que 

trazem a esperança de maior qualidade e expectativa de vida aos pacientes; no 

entanto, deve-se manter uma vigilância ativa e constante com relação às reações 

adversas que todos os medicamentos podem causar aos pacientes, especialmente 

quando esses são idosos. 

          Pacientes idosos são mais vulneráveis às RAMs, pois, em sua maioria, 

encontram-se poli medicados, possuem muitas comorbidades crônicas além de 

sofrerem com alterações farmacocinéticas e fisiológicas devido à idade avançada, 
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aumentando o risco de hospitalizações e até mortalidade. As RAMs são parte 

significativa das hospitalizações em idosos e, muitas delas, poderiam ser evitadas, 

por meio da identificação apropriada dos medicamentos utilizados, a fim de 

identificar as potenciais RAMs, e analisar o benefício x risco desses tratamentos, 

avaliando a necessidade de alteração ou suspensão de algum tratamento, 

utilizando, como suporte, os recursos disponíveis para a verificação de medicações 

potencialmente inapropriadas para idosos. 

   Um acompanhamento farmacoterapêutico apropriado e o monitoramento 

contínuo dos medicamentos comercializados, são estratégias que permitem 

gerenciar adequadamente os riscos da terapia medicamentosa em idosos. Esse 

monitoramento, feito pela farmacovigilância, pode ser ainda mais atuante e eficaz, 

a medida em que envolve não somente profissionais de saúde, mas também a 

população em geral. Dentre os profissionais de saúde envolvidos na prática clínica, 

os farmacêuticos têm papel fundamental no auxílio ao monitoramento da segurança 

dos tratamentos realizados, uma vez que realizam a dispensação dos 

medicamentos e acompanham o paciente durante seu tratamento. Disseminar o 

conhecimento sobre a prevenção, a correta identificação e a avaliação de RAMs, os 

seus processos e os requisitos de notificação, garantem um impacto positivo na 

qualidade, eficácia e segurança dos tratamentos.  
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Table 2. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adultsa

Organ System, Therapeutic Category, Drug(s) Rationale Recommendation
Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Anticholinergicsb

First-generation antihistamines
Brompheniramine
Carbinoxamine
Chlorpheniramine
Clemastine
Cyproheptadine
Dexbrompheniramine
Dexchlorpheniramine
Dimenhydrinate
Diphenhydramine (oral)
Doxylamine
Hydroxyzine
Meclizine
Promethazine
Pyrilamine
Triprolidine

Highly anticholinergic; clearance reduced with advanced
age, and tolerance develops when used as hypnotic; risk
of confusion, dry mouth, constipation, and other
anticholinergic effects or toxicity
Use of diphenhydramine in situations such as acute
treatment of severe allergic reaction may be appropriate.

Avoid Moderate Strong

Antiparkinsonian agents
Benztropine (oral)
Trihexyphenidyl

Not recommended for prevention or treatment of
extrapyramidal symptoms with antipsychotics; more
effective agents available for treatment of Parkinson
disease

Avoid Moderate Strong

Antispasmodics
Atropine (excludes ophthalmic)
Belladonna alkaloids
Clidinium-chlordiazepoxide
Dicyclomine Homatropine

(excludes opthalmic)
Hyoscyamine
Methscopolamine
Propantheline
Scopolamine

Highly anticholinergic, uncertain effectiveness Avoid Moderate Strong

Antithrombotics
Dipyridamole, oral short acting (does
not apply to the extended-release
combination with aspirin)

May cause orthostatic hypotension; more effective
alternatives available; IV form acceptable for use in
cardiac stress testing

Avoid Moderate Strong

Anti-infective
Nitrofurantoin Potential for pulmonary toxicity, hepatoxicity, and

peripheral neuropathy, especially with long-term use;
safer alternatives available

Avoid in individuals with creatinine
clearance <30 mL/min or for long-term
suppression

Low Strong

Cardiovascular
Peripheral alpha-1 blockers for treatment
of hypertension

Doxazosin
Prazosin
Terazosin

High risk of orthostatic hypotension and associated
harms, especially in older adults; not recommended as
routine treatment for hypertension; alternative agents
have superior risk/benefit profile

Avoid use as an antihypertensive Moderate Strong

Central alpha-agonists Avoid as first-line antihypertensive Low Strong
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Table 2 (Contd.)

Organ System, Therapeutic Category, Drug(s) Rationale Recommendation
Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Clonidine for first-line treatment
of hypertension
Other CNS alpha-agonists

Guanabenz
Guanfacine
Methyldopa
Reserpine (>0.1 mg/day)

High risk of adverse CNS effects; may cause bradycardia
and orthostatic hypotension; not recommended as routine
treatment for hypertension

Avoid other CNS alpha-agonists as
listed

Low Strong

Disopyramide May induce heart failure in older adults because of potent
negative inotropic action; strongly anticholinergic; other
antiarrhythmic drugs preferred

Avoid Low Strong

Dronedarone Worse outcomes have been reported in patients taking
dronedarone who have permanent atrial fibrillation or
severe or recently decompensated heart failure.

Avoid in individuals with permanent
atrial fibrillation or severe or recently
decompensated heart failure

High Strong

Digoxin for first-line treatment of atrial
fibrillation or of heart failure

Use in atrial fibrillation: should not be used as a first-line
agent in atrial fibrillation, because there are safer and
more effective alternatives for rate control supported by
high-quality evidence.
Use in heart failure: evidence for benefits and harms of
digoxin is conflicting and of lower quality; most but not all
of the evidence concerns use in HFrEF. There is strong
evidence for other agents as first-line therapy to reduce
hospitalizations and mortality in adults with HFrEF. In
heart failure, higher dosages are not associated with
additional benefit and may increase risk of toxicity.
Decreased renal clearance of digoxin may lead to
increased risk of toxic effects; further dose reduction may
be necessary in those with stage 4 or 5 chronic kidney
disease.

Avoid this rate control agent as first-
line therapy for atrial fibrillation

Avoid as first-line therapy for heart
failure

If used for atrial fibrillation or heart
failure, avoid dosages >0.125 mg/day

Atrial fibrillation:
low

Heart failure:
low

Dosage
>0.125 mg/day:

moderate

Atrial fibrillation:
strong

Heart failure:
strong

Dosage
>0.125 mg/day:

strong

Nifedipine, immediate release Potential for hypotension; risk of precipitating myocardial
ischemia

Avoid High Strong

Amiodarone Effective for maintaining sinus rhythm but has greater
toxicities than other antiarrhythmics used in atrial
fibrillation; may be reasonable first-line therapy in patients
with concomitant heart failure or substantial left
ventricular hypertrophy if rhythm control is preferred over
rate control

Avoid as first-line therapy for atrial
fibrillation unless patient has heart
failure or substantial left ventricular
hypertrophy

High Strong

Central nervous system
Antidepressants, alone or in combination

Amitriptyline
Amoxapine
Clomipramine
Desipramine
Doxepin >6 mg/day
Imipramine

Highly anticholinergic, sedating, and cause orthostatic
hypotension; safety profile of low-dose doxepin
(≤6 mg/day) comparable to that of placebo

Avoid High Strong

(Continued)
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Table 2 (Contd.)

Organ System, Therapeutic Category, Drug(s) Rationale Recommendation
Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Nortriptyline
Paroxetine
Protriptyline
Trimipramine

Antipsychotics, first (conventional) and
second (atypical) generation

Increased risk of cerebrovascular accident (stroke) and
greater rate of cognitive decline and mortality in persons
with dementia
Avoid antipsychotics for behavioral problems of dementia or
delirium unless nonpharmacological options (eg, behavioral
interventions) have failed or are not possible and the older
adult is threatening substantial harm to self or others

Avoid, except in schizophrenia or
bipolar disorder, or for short-term use
as antiemetic during chemotherapy

Moderate Strong

Barbiturates
Amobarbital
Butabarbital
Butalbital
Mephobarbital
Pentobarbital
Phenobarbital
Secobarbital

High rate of physical dependence, tolerance to sleep
benefits, greater risk of overdose at low dosages

Avoid High Strong

Benzodiazepines
Short and intermediate acting:

Alprazolam
Estazolam
Lorazepam
Oxazepam
Temazepam
Triazolam

Long acting:
Chlordiazepoxide (alone or in combination
with amitriptyline or clidinium)
Clonazepam
Clorazepate
Diazepam
Flurazepam
Quazepam

Older adults have increased sensitivity to
benzodiazepines and decreased metabolism of long-
acting agents; in general, all benzodiazepines increase
risk of cognitive impairment, delirium, falls, fractures, and
motor vehicle crashes in older adults
May be appropriate for seizure disorders, rapid eye
movement sleep behavior disorder, benzodiazepine
withdrawal, ethanol withdrawal, severe generalized
anxiety disorder, and periprocedural anesthesia

Avoid Moderate Strong

Meprobamate High rate of physical dependence; sedating Avoid Moderate Strong
Nonbenzodiazepine, benzodiazepine
receptor agonist hypnotics (ie, “Z-drugs”)

Eszopiclone
Zaleplon
Zolpidem

Nonbenzodiazepine benzodiazepine receptor agonist
hypnotics (ie, Z drugs) have adverse events similar to
those of benzodiazepines in older adults (eg, delirium,
falls, fractures); increased emergency room visits/
hospitalizations; motor vehicle crashes; minimal
improvement in sleep latency and duration

Avoid Moderate Strong

Ergoloid mesylates
(dehydrogenated ergot alkaloids)
Isoxsuprine

Lack of efficacy Avoid High Strong

Endocrine
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Table 2 (Contd.)

Organ System, Therapeutic Category, Drug(s) Rationale Recommendation
Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Androgens
Methyltestosterone
Testosterone

Potential for cardiac problems; contraindicated in men
with prostate cancer

Avoid unless indicated for confirmed
hypogonadism with clinical symptoms

Moderate Weak

Desiccated thyroid Concerns about cardiac effects; safer alternatives
available

Avoid Low Strong

Estrogens with or without progestins Evidence of carcinogenic potential (breast and
endometrium); lack of cardioprotective effect and
cognitive protection in older women
Evidence indicates that vaginal estrogens for the treatment
of vaginal dryness are safe and effective; women with a
history of breast cancer who do not respond to
nonhormonal therapies are advised to discuss the risks and
benefits of low-dose vaginal estrogen (dosages of estradiol
<25 μg twice weekly) with their healthcare provider

Avoid systemic estrogen (eg, oral and
topical patch)

Vaginal cream or vaginal tablets:
acceptable to use low-dose
intravaginal estrogen for management
of dyspareunia, recurrent lower
urinary tract infections, and other
vaginal symptoms

Oral and patch:
high

Vaginal cream
or vaginal

tablets:
moderate

Oral and patch:
strong

Topical vaginal
cream or tablets:

weak

Growth hormone Impact on body composition is small and associated with
edema, arthralgia, carpal tunnel syndrome,
gynecomastia, impaired fasting glucose

Avoid, except for patients rigorously
diagnosed by evidence-based criteria
with growth hormone deficiency due to
an established etiology

High Strong

Insulin, sliding scale (insulin regimens
containing only short- or rapid-acting insulin
dosed according to current blood glucose
levels without concurrent use of basal or
long-acting insulin)

Higher risk of hypoglycemia without improvement in
hyperglycemia management regardless of care setting.
Avoid insulin regimens that include only short- or rapid-
acting insulin dosed according to current blood glucose
levels without concurrent use of basal or long-acting
insulin. This recommendation does not apply to regimens
that contain basal insulin or long-acting insulin.

Avoid Moderate Strong

Megestrol Minimal effect on weight; increases risk of thrombotic
events and possibly death in older adults

Avoid Moderate Strong

Sulfonylureas, long acting
Chlorpropamide
Glimepiride
Glyburide (also known as glibenclamide)

Chlorpropamide: prolonged half-life in older adults; can
cause prolonged hypoglycemia; causes SIADH
Glimepiride and glyburide: higher risk of severe
prolonged hypoglycemia in older adults

Avoid High Strong

Gastrointestinal
Metoclopramide Can cause extrapyramidal effects, including tardive

dyskinesia; risk may be greater in frail older adults and
with prolonged exposure

Avoid, unless for gastroparesis with
duration of use not to exceed 12 weeks
except in rare cases

Moderate Strong

Mineral oil, given orally Potential for aspiration and adverse effects; safer
alternatives available

Avoid Moderate Strong

Proton-pump inhibitors Risk of Clostridium difficile infection and bone loss and
fractures

Avoid scheduled use for >8 weeks
unless for high-risk patients (eg, oral
corticosteroids or chronic NSAID use),
erosive esophagitis, Barrett esophagitis,
pathological hypersecretory condition, or
demonstrated need for maintenance
treatment (eg, because of failure of drug
discontinuation trial or H2-receptor
antagonists)

High Strong

(Continued)
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Table 2 (Contd.)

Organ System, Therapeutic Category, Drug(s) Rationale Recommendation
Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Pain medications
Meperidine Oral analgesic not effective in dosages commonly used;

may have higher risk of neurotoxicity, including delirium,
than other opioids; safer alternatives available

Avoid Moderate Strong

Non–cyclooxygenase-selective NSAIDs, oral:
Aspirin >325 mg/day
Diclofenac
Diflunisal
Etodolac
Fenoprofen
Ibuprofen
Ketoprofen
Meclofenamate
Mefenamic acid
Meloxicam
Nabumetone
Naproxen
Oxaprozin
Piroxicam
Sulindac
Tolmetin

Increased risk of gastrointestinal bleeding or peptic ulcer
disease in high-risk groups, including those >75 years or
taking oral or parenteral corticosteroids, anticoagulants,
or antiplatelet agents; use of proton-pump inhibitor or
misoprostol reduces but does not eliminate risk. Upper
gastrointestinal ulcers, gross bleeding, or perforation
caused by NSAIDs occur in ~1% of patients treated for
3-6 months and in ~2%-4% of patients treated for 1 year;
these trends continue with longer duration of use. Also
can increase blood pressure and induce kidney injury.
Risks are dose related.

Avoid chronic use, unless other
alternatives are not effective and
patient can take gastroprotective
agent (proton-pump inhibitor or
misoprostol)

Moderate Strong

Indomethacin
Ketorolac, includes parenteral

Increased risk of gastrointestinal bleeding/peptic ulcer
disease and acute kidney injury in older adults
Indomethacin is more likely than other NSAIDs to have
adverse CNS effects. Of all the NSAIDs, indomethacin
has the most adverse effects.

Avoid Moderate Strong

Skeletal muscle relaxants
Carisoprodol
Chlorzoxazone
Cyclobenzaprine
Metaxalone
Methocarbamol
Orphenadrine

Most muscle relaxants poorly tolerated by older adults
because some have anticholinergic adverse effects,
sedation, increased risk of fractures; effectiveness at
dosages tolerated by older adults questionable

Avoid Moderate Strong

Genitourinary
Desmopressin High risk of hyponatremia; safer alternative treatments Avoid for treatment of nocturia or

nocturnal polyuria
Moderate Strong

Abbreviations: CNS, central nervous system; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion.
aThe primary target audience is the practicing clinician. The intentions of the criteria include (1) improving the selection of prescription drugs by clinicians and patients; (2) evaluating patterns of drug use within
populations; (3) educating clinicians and patients on proper drug usage; and (4) evaluating health-outcome, quality-of-care, cost, and utilization data.

bSee also criterion on highly anticholinergic antidepressants.
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Table 3. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults Due to Drug-Disease or Drug-Syndrome
Interactions That May Exacerbate the Disease or Syndromea

Disease or Syndrome Drug(s) Rationale Recommendation Quality of Evidence
Strength of

Recommendation

Cardiovascular
Heart failure Avoid: Cilostazol

Avoid in heart failure with reduced
ejection fraction:

Nondihydropyridine CCBs (diltiazem,
verapamil)

Use with caution in patients with heart
failure who are asymptomatic; avoid in
patients with symptomatic heart failure:
NSAIDs and COX-2 inhibitors

Thiazolidinediones (pioglitazone,
rosiglitazone)

Dronedarone

Potential to promote fluid retention
and/or exacerbate heart failure (NSAIDs
and COX-2 inhibitors, nondihydropyridine
CCBs, thiazolidinediones); potential to
increase mortality in older adults with heart
failure (cilostazol and
dronedarone)

As noted, avoid
or use with caution

Cilostazol: low

Nondihydropyridine
CCBs: moderate

NSAIDs: moderate

COX-2 inhibitors: low

Thiazolidinediones: high

Dronedarone: high

Cilostazol: strong

Nondihydropyridine
CCBs: strong

NSAIDs: strong

COX-2 inhibitors: strong

Thiazolidinediones:
strong

Dronedarone: strong

Syncope AChEIs

Nonselective peripheral alpha-1 blockers
(ie, doxazosin, prazosin, terazosin)

Tertiary TCAs

Antipsychotics:
Chlorpromazine
Thioridazine
Olanzapine

AChEIs cause bradycardia and should be
avoided in older adults whose syncope
may be due to bradycardia. Nonselective
peripheral alpha-1 blockers cause
orthostatic blood pressure changes and
should be avoided in older adults whose
syncope may be due to orthostatic
hypotension. Tertiary TCAs and the
antipsychotics listed increase the risk of
orthostatic hypotension or bradycardia.

Avoid AChEIs, TCAs, and
antipsychotics: high

Nonselective peripheral
alpha-1 blockers: high

AChEIs and TCAs:
strong

Nonselective
peripheral alpha-1
blockers and
antipsychotics: weak

Central nervous system
Delirium Anticholinergics (see Table 7 and full

criteria available on www.
geriatricscareonline.org.)
Antipsychoticsb Benzodiazepines
Corticosteroids (oral and parenteral)c

H2-receptor antagonists
Cimetidine
Famotidine
Nizatidine
Ranitidine

Meperidine
Nonbenzodiazepine, benzodiazepine
receptor agonist hypnotics:
eszopiclone, zaleplon, zolpidem

Avoid in older adults with or at high risk
of delirium because of potential of
inducing or worsening delirium

Avoid antipsychotics for behavioral
problems of dementia and/or delirium
unless nonpharmacological options (eg,
behavioral interventions) have failed or
are not possible and the older adult is
threatening substantial harm to self or
others. Antipsychotics are associated
with greater risk of cerebrovascular
accident (stroke) and mortality in
persons with dementia.

Avoid H2-receptor antagonists:
low

All others: moderate

Strong

Dementia or cognitive
impairment

Anticholinergics (see Table 7 and full
criteria available on www.
geriatricscareonline.org)

Benzodiazepines

Nonbenzodiazepine, benzodiazepine
receptor agonist hypnotics

Avoid because of adverse CNS effects

Avoid antipsychotics for behavioral
problems of dementia and/or delirium
unless nonpharmacological options (eg,
behavioral interventions) have failed or
are not possible and the older adult is

Avoid Moderate Strong

(Continued)
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Table 3 (Contd.)

Disease or Syndrome Drug(s) Rationale Recommendation Quality of Evidence
Strength of

Recommendation

Eszopiclone
Zaleplon
Zolpidem

Antipsychotics, chronic and as-needed
useb

threatening substantial harm to self or
others. Antipsychotics are associated
with greater risk of cerebrovascular
accident (stroke) and mortality in persons
with dementia.

History of falls or
fractures

Antiepileptics

Antipsychoticsb Benzodiazepines
Nonbenzodiazepine, benzodiazepine
receptor agonist hypnotics
Eszopiclone
Zaleplon
Zolpidem

Antidepressants
TCAs
SSRIs
SNRIs

Opioids

May cause ataxia, impaired psychomotor
function, syncope, additional falls; shorter-
acting benzodiazepines are not safer than
long-acting ones.

If one of the drugs must be used, consider
reducing use of other CNS-active
medications that increase risk of falls and
fractures (ie, antiepileptics, opioid-receptor
agonists, antipsychotics, antidepressants,
nonbenzodiazepine and benzodiazepine
receptor agonist hypnotics, other
sedatives/hypnotics) and implement other
strategies to reduce fall risk. Data for
antidepressants are mixed but no compelling
evidence that certain antidepressants confer
less fall risk than others.

Avoid unless safer
alternatives are not
available; avoid
antiepileptics except for
seizure and mood
disorders

Opioids: avoid except for
pain management in the
setting of severe acute
pain (eg, recent fractures
or joint replacement)

Opioids: moderate

All others: high

Strong

Parkinson disease Antiemetics
Metoclopramide
Prochlorperazine
Promethazine

All antipsychotics (except quetiapine,
clozapine, pimavanserin)

Dopamine-receptor antagonists with
potential to worsen parkinsonian symptoms

Exceptions:
Pimavanserin and clozapine appear to
be less likely to precipitate worsening
of Parkinson disease. Quetiapine has
only been studied in low-quality clinical
trials with efficacy comparable to that
of placebo in five trials and to that of
clozapine in two others.

Avoid Moderate Strong

Gastrointestinal
History of gastric or
duodenal ulcers

Aspirin >325 mg/day
Non–COX-2–selective NSAIDs

May exacerbate existing ulcers or
cause new/additional ulcers

Avoid unless other
alternatives are not
effective and patient can
take gastroprotective
agent (ie, proton-pump
inhibitor or misoprostol)

Moderate Strong

Kidney/urinary tract
Chronic kidney
disease stage 4 or
higher (creatinine
clearance
<30 mL/min)

NSAIDs (non-COX and COX selective,
oral and parenteral, nonacetylated
salicylates)

May increase risk of acute kidney
injury and further decline of renal function

Avoid Moderate Strong
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Table 3 (Contd.)

Disease or Syndrome Drug(s) Rationale Recommendation Quality of Evidence
Strength of

Recommendation

Urinary incontinence
(all types) in women

Estrogen oral and transdermal
(excludes intravaginal estrogen)

Peripheral alpha-1 blockers
Doxazosin
Prazosin
Terazosin

Lack of efficacy (oral estrogen) and
aggravation of incontinence (alpha-1
blockers)

Avoid in women Estrogen: high

Peripheral alpha-1
blockers: moderate

Estrogen: strong

Peripheral alpha-1
blockers: strong

Lower urinary tract
symptoms, benign
prostatic hyperplasia

Strongly anticholinergic drugs, except
antimuscarinics for urinary incontinence
(see Table 7 and full criteria available on
www.geriatricscareonline.org)

May decrease urinary flow and cause
urinary retention

Avoid in men Moderate Strong

Abbreviations: AChEI, acetylcholinesterase inhibitor; CCB, calcium channel blocker; CNS, central nervous system; COX, cyclooxygenase; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; SNRI, serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; TCA, tricyclic antidepressant.
aThe primary target audience is the practicing clinician. The intentions of the criteria include (1) improving the selection of prescription drugs by clinicians and patients; (2) evaluating patterns of drug use within
populations; (3) educating clinicians and patients on proper drug usage; and (4) evaluating health-outcome, quality-of-care, cost, and utilization data.

bMay be required to treat concurrent schizophrenia, bipolar disorder, and other selected mental health conditions but should be prescribed in the lowest effective dose and shortest possible duration.
cExcludes inhaled and topical forms. Oral and parenteral corticosteroids may be required for conditions such as exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease but should be prescribed in the lowest effective
dose and for the shortest possible duration.
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Table 4. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medications: Drugs To Be
Used With Caution in Older Adultsa

Drug(s) Rationale Recommendation
Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Aspirin for primary prevention
of cardiovascular disease
and colorectal cancer

Risk of major bleeding from aspirin
increases markedly in older age. Several
studies suggest lack of net benefit when
used for primary prevention in older adult
with cardiovascular risk factors, but evidence
is not conclusive. Aspirin is generally
indicated for secondary prevention in older
adults with established cardiovascular
disease.

Use with caution in
adults ≥70 years

Moderate Strong

Dabigatran
Rivaroxaban

Increased risk of gastrointestinal bleeding
compared with warfarin and reported rates
with other direct oral anticoagulants when
used for long-term treatment of VTE or atrial
fibrillation in adults ≥75 years.

Use with caution
for treatment of
VTE or atrial
fibrillation in adults
≥75 years

Moderate Strong

Prasugrel Increased risk of bleeding in older adults;
benefit in highest-risk older adults (eg, those
with prior myocardial infarction or diabetes
mellitus) may offset risk when used for its
approved indication of acute coronary
syndrome to be managed with percutaneous
coronary intervention.

Use with caution in
adults ≥75 years

Moderate Weak

Antipsychotics
Carbamazepine
Diuretics
Mirtazapine
Oxcarbazepine
SNRIs
SSRIs
TCAs
Tramadol

May exacerbate or cause SIADH or
hyponatremia; monitor sodium level closely
when starting or changing dosages in older
adults

Use with caution Moderate Strong

Dextromethorphan/
quinidine

Limited efficacy in patients with behavioral
symptoms of dementia (does not apply to
treatment of PBA). May increase risk of falls
and concerns with clinically significant drug
interactions. Does not apply to treatment of
pseudobulbar affect.

Use with caution Moderate Strong

Trimethoprim-
sulfamethoxazole

Increased risk of hyperkalemia when used
concurrently with an ACEI or ARB in
presence of decreased creatinine clearance

Use with caution in
patients on ACEI
or ARB and
decreased
creatinine
clearance

Low Strong

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; PBA, pseudobulbar affect; SIADH, syndrome of inappro-
priate antidiuretic hormone secretion; SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; TCA, tricyclic antide-
pressant; VTE, venous thromboembolism.
aThe primary target audience is the practicing clinician. The intentions of the criteria include (1) improving the selection of prescription drugs by clinicians
and patients; (2) evaluating patterns of drug use within populations; (3) educating clinicians and patients on proper drug usage; and (4) evaluating health-
outcome, quality-of-care, cost, and utilization data.
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Table 5. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Clinically Important Drug-Drug Interactions That Should Be Avoided in Older Adults

Object Drug and Class Interacting Drug and Class Risk Rationale Recommendation Quality of Evidence
Strength of

Recommendation

RAS inhibitor (ACEIs, ARBs,
aliskiren) or potassium-sparing
diuretics (amiloride, triamterene)

Another RAS inhibitor
(ACEIs, ARBs, aliskiren)

Increased risk of hyperkalemia Avoid routine use in those with
chronic kidney disease stage
3a or higher

Moderate Strong

Opioids Benzodiazepines Increased risk of overdose Avoid Moderate Strong
Opioids Gabapentin, pregabalin Increased risk of severe

sedation-related adverse
events, including respiratory
depression and death

Avoid; exceptions are when
transitioning from opioid therapy
to gabapentin or pregabalin, or
when using gabapentinoids to
reduce opioid dose, although
caution should be used in all
circumstances.

Moderate Strong

Anticholinergic Anticholinergic Increased risk of cognitive
decline

Avoid; minimize number of
anticholinergic drugs (Table 7)

Moderate Strong

Antidepressants (TCAs, SSRIs, and SNRIs)
Antipsychotics
Antiepileptics
Benzodiazepines and
nonbenzodiazepine, benzodiazepine
receptor agonist hypnotics
(ie, “Z-drugs”)
Opioids

Any combination of three
or more of these
CNS-active drugsa

Increased risk of falls (all) and
of fracture (benzodiazepines
and nonbenzodiazepine,
benzodiazepine receptor
agonist hypnotics)

Avoid total of three or more
CNS-active drugsa; minimize
number of CNS-active drugs

Combinations including
benzodiazepines and
nonbenzodiazepine,
benzodiazepine receptor
agonist hypnotics or
opioids: high
All other combinations:
moderate

Strong

Corticosteroids, oral or parenteral NSAIDs Increased risk of peptic ulcer
disease or gastrointestinal
bleeding

Avoid; if not possible, provide
gastrointestinal protection

Moderate Strong

Lithium ACEIs Increased risk of lithium toxicity Avoid; monitor lithium
concentrations

Moderate Strong

Lithium Loop diuretics Increased risk of lithium toxicity Avoid; monitor lithium
concentrations

Moderate Strong

Peripheral α-1 blockers Loop diuretics Increased risk of urinary
incontinence in older women

Avoid in older women, unless
conditions warrant both drugs

Moderate Strong

Phenytoin Trimethoprim-sulfamethoxazole Increased risk of phenytoin
toxicity

Avoid Moderate Strong

Theophylline Cimetidine Increased risk of theophylline
toxicity

Avoid Moderate Strong

Theophylline Ciprofloxacin Increased risk of theophylline
toxicity

Avoid Moderate Strong

Warfarin Amiodarone Increased risk of bleeding Avoid when possible; if used
together, monitor INR closely

Moderate Strong

Warfarin Ciprofloxacin Increased risk of bleeding Avoid when possible; if used
together, monitor INR closely

Moderate Strong

Warfarin Increased risk of bleeding Moderate Strong

(Continued)
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Table 5 (Contd.)

Object Drug and Class Interacting Drug and Class Risk Rationale Recommendation Quality of Evidence
Strength of

Recommendation

Macrolides (excluding
azithromycin)

Avoid when possible; if used
together, monitor INR closely

Warfarin Trimethoprim-sulfamethoxazole Increased risk of bleeding Avoid when possible; if used
together, monitor INR closely

Moderate Strong

Warfarin NSAIDs Increased risk of bleeding Avoid when possible; if used
together, monitor closely for
bleeding

High Strong

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; CNS, central nervous system; INR, international normalized ratio; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug;
RAS, renin-angiotensin system; SNRI, serotonin- norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; TCA, tricyclic antidepressant.
aCNS-active drugs: antiepileptics; antipsychotics; benzodiazepines; nonbenzodiazepine, benzodiazepine receptor agonist hypnotics; TCAs; SSRIs; SNRIs; and opioids.
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Table 6. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Medications That Should Be Avoided or Have Their
Dosage Reduced With Varying Levels of Kidney Function in Older Adults

Medication Class
and Medication

Creatinine Clearance
at Which Action

Required, mL/min Rationale Recommendation
Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Anti-infective
Ciprofloxacin <30 Increased risk of CNS effects

(eg, seizures, confusion) and
tendon rupture

Doses used to treat common
infections typically require
reduction when CrCl
<30 mL/min

Moderate Strong

Trimethoprim-
sulfamethoxazole

<30 Increased risk of worsening of
renal function and hyperkalemia

Reduce dose if CrCl
15-29 mL/min
Avoid if CrCl <15 mL/min

Moderate Strong

Cardiovascular
or hemostasis

Amiloride <30 Increased potassium and
decreased sodium

Avoid Moderate Strong

Apixaban <25 Lack of evidence for efficacy
and safety in patients with a
CrCl <25 mL/min

Avoid Moderate Strong

Dabigatran <30 Lack of evidence for efficacy
and safety in individuals with a
CrCl <30 mL/min. Label dose
for patients with a CrCl
15-30 mL/min based on
pharmacokinetic data.

Avoid; dose adjustment advised
when CrCl >30 mL/min in the
presence of drug-drug
interactions

Moderate Strong

Dofetilide <60 QTc prolongation and torsade
de pointes

Reduce dose if CrCl
20-59 mL/min
Avoid if CrCl <20 mL/min

Moderate Strong

Edoxaban 15-50
<15 or >95

Lack of evidence of efficacy or
safety in patients with a CrCl
<30 mL/min

Reduce dose if CrCl
15-50 mL/min
Avoid if CrCl <15
or >95 mL/min

Moderate Strong

Enoxaparin <30 Increased risk of bleeding Reduce dose Moderate Strong
Fondaparinux <30 Increased risk of bleeding Avoid Moderate Strong
Rivaroxaban <50 Lack of efficacy or safety

evidence in patients with a CrCl
<30 mL/min

Nonvalvular atrial fibrillation:
reduce dose if CrCl
15-50 mL/min; avoid if CrCl
<15 mL/min
Venous thromboembolism
treatment and for VTE
prophylaxis with hip or knee
replacement: avoid if CrCl
<30 mL/min

Moderate Strong

Spironolactone <30 Increased potassium Avoid Moderate Strong
Triamterene <30 Increased potassium and

decreased sodium
Avoid Moderate Strong

Central nervous system
and analgesics

Duloxetine <30 Increased gastrointestinal
adverse effects (nausea,
diarrhea)

Avoid Moderate Weak

Gabapentin <60 CNS adverse effects Reduce dose Moderate Strong
Levetiracetam ≤80 CNS adverse effects Reduce dose Moderate Strong
Pregabalin <60 CNS adverse effects Reduce dose Moderate Strong
Tramadol <30 CNS adverse effects Immediate release: reduce

dose
Extended release: avoid

Low Weak

Gastrointestinal
Cimetidine <50 Mental status changes Reduce dose Moderate Strong
Famotidine <50 Mental status changes Reduce dose Moderate Strong
Nizatidine <50 Mental status changes Reduce dose Moderate Strong

(Continued)
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relative increase in opioids occurred in persons 55 to
64 (754% increase from 0.2% to 1.7%) and 65 years and
older and the absolute number of deaths in this group is
moderate.21,22

Several drug-drug interactions involving antimicrobial
agents were also added to Table 5, and the recommendation
to avoid concurrent use of three or more CNS-active

Table 6 (Contd.)

Medication Class
and Medication

Creatinine Clearance
at Which Action

Required, mL/min Rationale Recommendation
Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Ranitidine <50 Mental status changes Reduce dose Moderate Strong
Hyperuricemia

Colchicine <30 Gastrointestinal,
neuromuscular, bone marrow
toxicity

Reduce dose; monitor for
adverse effects

Moderate Strong

Probenecid <30 Loss of effectiveness Avoid Moderate Strong

Abbreviations: CNS, central nervous system; CrCl, creatinine clearance; QTc, corrected QT interval; VTE, venous thromboembolism.
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