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RESUMO: Introdução: O uso de polifarmácia pode ser resultante da presença concomitante de condições 
crônicas, atendimento por diversos médicos e automedicação. Combinada com a vulnerabilidade de idosos aos 
efeitos dos medicamentos devido a alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas, a polifarmácia torna essa 
população mais suscetível a desfechos adversos. No Brasil, estudos mostram que a polifarmácia é um problema 
frequente entre idosos, mas faltam informações sobre sua associação com mortalidade. Objetivo: Avaliar a 
sobrevida de idosos do município de São Paulo expostos ao uso de polifarmácia (cinco ou mais medicamentos). 
Métodos: Trata-se de uma coorte de base populacional, o Estudo Saúde, Bem-Estar e Envelhecimento (Sabe), 
da qual se pesquisou o seguimento de 2006 a 2010. A amostra foi composta por 1.258 indivíduos com 60 anos 
ou mais. O método de Kaplan-Meier e o modelo de riscos proporcionais de Cox foram usados para examinar 
a associação entre mortalidade e polifarmácia. Resultados: A probabilidade de sobrevida após cinco anos dos 
indivíduos usuários de polifarmácia na linha de base foi de 77,2%, enquanto nos não usuários foi de 85,5%. 
A polifarmácia permaneceu como fator de risco para óbito mesmo após ajuste de demais condições associadas 
à mortalidade, como idade, sexo, renda, doenças crônicas e internação hospitalar. Conclusão: Os resultados 
apontam para a polifarmácia como um preditor de mortalidade para pessoas idosas. O uso de múltiplos 
medicamentos por idosos deve ser cuidadosamente avaliado para evitar ou minimizar danos a essa população.  
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INTRODUÇÃO

O uso inadequado da farmacoterapia na população idosa tem sido objeto de vários estudos 
nos quais diversos tipos de problema são abordados, tais como a ingestão de medicamentos 
potencialmente inapropriados (MPI), a falta de utilização de medicamentos indicados, o uso 
de doses excessivas ou de tratamentos com duração superior à necessária e a polifarmácia1,2.

Vários fatores contribuem para a ocorrência de polifarmácia entre idosos, como a 
presença concomitante de condições crônicas, atendimento por diversos médicos simul-
taneamente e automedicação3. Combinada com a maior vulnerabilidade de idosos aos 
efeitos dos medicamentos devido a alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas 
decorrentes do envelhecimento, a polifarmácia torna essa população mais suscetível a 
desfechos adversos. Estudos têm evidenciado a associação entre a polifarmácia e a ocor-
rência de reações adversas a medicamentos, interações medicamentosas, intoxicações, 
uso de MPI e falta de adesão ao tratamento, ocasionando aumento dos custos do atendi-
mento em saúde, pela necessidade de hospitalização ou de atendimento em serviços de 
urgência ou ambulatoriais3-6. 

Adicionalmente, a polifarmácia tem se mostrado um preditor significante em termos 
estatísticos para outros desfechos de grande magnitude, como hospitalizações, internações 
em instituições de longa permanência, hipoglicemia, fraturas, redução de mobilidade, pneu-
monia e má nutrição5. No que tange particularmente aos idosos da comunidade e institu-
cionalizados, a polifarmácia está associada a maior risco de mortalidade1,2,7-10. 
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No Brasil, embora trabalhos anteriores tenham demonstrado que a polifarmácia é um 
problema frequente entre idosos11-15, faltam informações sobre sua associação com mortali-
dade. Assim, o objetivo deste estudo, de base populacional, foi analisar a sobrevida de idosos 
previamente expostos à polifarmácia.

MÉTODOS

Amostra e desenho do estudo

Esta pesquisa é parte do Estudo Saúde, Bem-Estar e Envelhecimento (Sabe). A metodo-
logia completa encontra-se no primeiro artigo deste suplemento. 

O presente trabalho utilizou como linha de base a segunda visita de seguimento da 
coorte, ou seja, 1.413 idosos com 60 anos ou mais em 2006. Por se tratar de uma investiga-
ção sobre consumo de medicamentos, foram incluídos idosos que utilizavam algum tipo 
de medicamento de modo regular em 2006. Sendo assim, após a exclusão de 155 partici-
pantes, que não faziam uso de medicamentos regularmente naquele ano, a amostra final 
da presente análise foi de 1.258 idosos. A Figura 1 resume a composição da população 
deste estudo.

Figura 1. Composição da amostra no período de seguimento do Estudo SABE (2006-2010).
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Obtiveram-se os dados por meio de entrevistas domiciliares realizadas por pessoas 
previamente treinadas. Empregou-se um questionário constituído de seções relativas às 
condições de vida e ao estado de saúde da pessoa idosa. Os dados físicos e as variáveis 
antropométricas foram coletados por nutricionistas treinados, mediante equipamentos 
devidamente calibrados16. 

O Estudo SABE foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Saúde 
Pública da Universidade de São Paulo. Todos os participantes assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido. Não há conflito de interesses.

Medidas

O uso dos medicamentos foi determinado com as questões: “O(a) Sr.(a) poderia me 
mostrar os remédios que atualmente está usando ou tomando?” e “O(a) Sr.(a) poderia 
me dizer o nome dos remédios que está usando ou tomando?”. Solicitou-se aos entrevis-
tados que mostrassem as embalagens dos medicamentos e a prescrição deles, caso hou-
vesse. A variável independente de interesse foi a polifarmácia, definida como o uso de 
cinco ou mais medicamentos. 

Realizaram-se as análises por intermédio de variáveis independentes sociodemográficas 
e de saúde. As variáveis demográficas incluídas nas análises foram sexo, idade, escolaridade 
(em anos de estudo completos), renda per capita — categorizada em terços da distribuição — 
e arranjo domiciliar (vive sozinho ou vive acompanhado). As variáveis de saúde que inte-
graram a questão foram: provedor principal de serviços de saúde (público ou privado), 
autopercepção de saúde (categorizada como muito boa/boa, regular e ruim/muito ruim), 
presença de doenças crônicas autorreferidas (hipertensão, diabetes, doença cardiovascular, 
doença cerebrovascular, osteoporose e doença osteoarticular, além do número total de doen-
ças crônicas referidas). Também se englobaram a ocorrência de internações hospitalares no 
último ano e a pontuação na versão modificada do Miniexame do Estado Mental (Meem), 
validada para o Estudo SABE. Essa medida conta com 13 itens (com pontuação máxima de 
19 pontos) menos dependentes da escolaridade, e o ponto de corte utilizado para a triagem 
positiva é de 12 ou menos.

Análise estatística

Para a análise descritiva, valores de média e erro padrão foram calculados para as variá-
veis contínuas, e calcularam-se proporções para as variáveis categóricas. Diferenças entre os 
grupos foram estimadas pelo teste de Wald da igualdade média e o teste de Rao-Scott, que 
consideram pesos amostrais para as estimativas de população com ponderações populacionais. 

Para a análise de sobrevida, foram vistos como falha todos os óbitos ocorridos no 
período. O tempo de observação utilizado para estimar as funções de sobrevivência foi o 
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intervalo de tempo entre a entrevista em 2006 e a entrevista de 2010/2011 para aqueles 
que foram seguidos até o fim do período. Em casos de óbito, o tempo de observação foi 
o intervalo de tempo entre a entrevista de 2006 e a data da morte. Para aqueles perdidos 
no seguimento (recusas, institucionalizados e não localizados), o tempo de observação 
foi a metade do período entre a entrevista de 2006 e o período médio das entrevistas 
de 2010/2011.

Foram calculadas as funções de sobrevida empregando-se o método de Kaplan-Meier, 
no qual se estimaram curvas agrupando os idosos segundo as variáveis selecionadas para o 
estudo. O teste Log-Rank foi empregado para comparação das funções de sobrevida para 
cada variável.

A fim de avaliar os fatores de risco associados ao óbito, foram calculados os hazard ratios 
(HR) com intervalos de confiança de 95%, seguindo o modelo de riscos proporcionais de 
Cox, incluindo-se a variável independente de interesse — polifarmácia (grupo de referên-
cia: idosos que consumiam de um a quatro medicamentos) — e demais variáveis sociode-
mográficas e de saúde citadas anteriormente. A proporcionalidade dos modelos de Cox foi 
verificada com base no teste diagnóstico de resíduos de Schoenfeld e por intermédio da ins-
peção visual das curvas de ln(-ln(S(t))) × tempo de acompanhamento.

As variáveis que apresentaram p < 0,20 na análise univariada de Cox para associação 
com mortalidade foram incluídas no modelo múltiplo de Cox como covariáveis. Após a 
estimação do modelo final, a função de sobrevivência ajustada foi traçada segundo a ocor-
rência de polifarmácia.

As análises foram realizadas utilizando o Stata® versão 11 (módulo ST), levando-se em 
conta os pesos amostrais e as inferências considerando o efeito de desenho. 

RESULTADOS

Em 2006, linha de base do estudo, a polifarmácia foi encontrada em 33% dos idosos, 
sendo mais frequente entre as mulheres do que entre os homens: 36,6 e 26,9%, res-
pectivamente (p = 0,010). A polifarmácia também foi mais comum em idosos acima 
de 75 anos (41,3%) do que em idosos de 60 a 74 anos (30,1%, p = 0,002) e em indiví-
duos com doenças crônicas como hipertensão, diabetes, doença cardiovascular, doença 
cerebrovascular e doença articular (p < 0,001). O número médio de doenças crônicas 
prevalentes nos idosos que apresentavam polifarmácia na linha de base foi de 2,4 doen-
ças, enquanto nos idosos que consumiam entre um e quatro medicamentos a média foi 
de 1,4 doença (p < 0,001).

A tabela 1 mostra as características dos idosos de acordo com seu status de seguimento 
no fim do período, entre 2010 e 2011. Os idosos que foram a óbito nesse meio-tempo 
demonstravam maior frequência de polifarmácia que o grupo de idosos em seguimento 
até o término do estudo (p < 0,001). Os óbitos também foram mais frequentes nos ido-
sos do sexo masculino, mais velhos e com doenças crônicas referidas. A ocorrência de 
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EP: erro padrão; Meem: Miniexame do Estado Mental.

Tabela 1. Distribuição dos idosos segundo variáveis sociodemográficas e de saúde na linha de 
base e status no seguimento. Estudo SABE, município de São Paulo (2006-2010).
Variáveis Idosos em seguimento (%) Óbito (%) Valor p

Número de medicamentos consumidos < 0,001

1 a 4 68,0 53,1

5 e mais 32,0 46,9

Sexo < 0,001

Masculino 33,9 48,1

Feminino 66,1 51,9

Idade (anos) < 0,001

60 a 74 80,4 39,3

75 ou mais 19,6 60,7

Escolaridade (anos de estudo) 0,003

8 e mais 15,3 25,0

4 a 7 27,1 19,5

1 a 3 38,2 41,4

Nenhum 19,4 14,1

Renda per capita 0,079

1.º tercil 30,2 37,7

2.º tercil 33,2 35,0

3.º tercil 36,6 27,3

Arranjo domiciliar 

Vive sozinho 12,6 14,3 0,591

Vive acompanhado 87,4 85,7

Provedor principal de serviço de saúde 0,499

Público 53,5 50,7

Privado 46,5 49,3

Autopercepção de saúde < 0,001

Muito boa/boa 43,1 25,9

Regular 48,3 54,5

Ruim/Muito ruim 8,7 19,7

Hipertensão arterial 69,5 64,9 0,333

Diabetes 22,5 30,6 0,04

Doença cardiovascular 24,1 36,2 0,003

Doença cerebrovascular 7,1 16,4 < 0,001

Doença osteoarticular 37,9 29,9 0,090

Número de doenças crônicas – Média (EP) 1,7 (0,05) 2,0 (0,09) 0,018

Internação hospitalar no último ano < 0,001

Nenhuma 91,3 74,9

Uma ou mais 8,7 25,1

Pontuação no Meem adaptado* – Média (EP) 16,4 (0,15) 12,4 (0,53) < 0,001
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internação hospitalar no ano anterior à entrevista da linha de base também foi maior no 
grupo que foi a óbito. 

A probabilidade de sobrevida após cinco anos dos indivíduos com polifarmácia na linha 
de base foi de 77,2%, enquanto nos indivíduos que consumiam até quatro medicamentos 
ela foi de 85,5%. As curvas de sobrevivência ao longo do acompanhamento apontaram dife-
rença significativa (p < 0,001 no teste de Log-Rank).

Os modelos bruto e ajustado de regressão de riscos proporcionais de Cox estão expostos 
na Tabela 2. A polifarmácia permaneceu como fator de risco para óbito mesmo após ajuste 
das demais condições associadas à mortalidade, como idade, sexo, renda, doenças crônicas 
e internação hospitalar, com hazard ratio 57% maior em relação aos idosos que consumiam 
até quatro medicamentos. A curva de sobrevivência ajustada após o modelo final (Figura 2) 
mostra que a probabilidade de óbito é maior (e proporcional) nos idosos com polifarmácia 
ao longo de todo o acompanhamento, mais marcadamente a partir do segundo ano. 

DISCUSSÃO

A polifarmácia mostrou-se um importante fator de risco para óbitos no período de seguimento 
de quatro anos em pessoas idosas, independentemente de outros fatores associados à mortalidade 
como idade, sexo, renda, doenças crônicas e internação hospitalar. O HR foi 57% maior em 
relação aos idosos que consumiam até quatro medicamentos.  

*Cinco medicamentos ou mais; **hazard ratio (intervalo de confiança de 95%); Teste de resíduos de Schoenfeld: p = 0,117.

Tabela 2. Modelos de riscos proporcionais de Cox para mortalidade no período. Estudo SABE, 
município de São Paulo (2006-2010).

Variáveis
Análise bruta Análise ajustada

HR (IC 95%)** Valor p HR (IC 95%)** Valor p

Polifarmácia* 1,84 (1,33–2,54) < 0,001 1,57 (1,05–2,34) 0,026

Sexo feminino 0,60 (0,43–0,83) 0,002 0,47 (0,33–0,66) < 0,001

Idade (anos) 1,11 (1,09–1,13) < 0,001 1,09 (1,06–1,11) < 0,001

Renda per capita

1.º tercil 1,00 1,00

2.º tercil 0,85 (0,58–1,25) 0,416 0,86 (0,57–1,28) 0,449

3.º tercil 0,62 (0,41–0,96) 0,031 0,72 (0,45–1,67) 0,186

Diabetes 1,48 (1,03–2,11) 0,034 1,58 (0,95–2,63) 0,077

Doença cardiovascular 1,71 (1,22–2,39) 0,002 1,25 (0,80–1,94) 0,326

Doença cerebrovascular 2,19 (1,42–3,34) < 0,001 1,01 (0,63–1,62) 0,966

Número de doenças crônicas 1,22 (1,04–1,43) 0,014 0,87 (0,68–1,11) 0,259

Internação no último ano 3,21 (2,2–4,70) < 0,001 1,68 (1,10–2,57) 0,015

Pontuação no Meem adaptado 0,86 (0,84–0,89) < 0,001 0,92 (0,90–0,95) < 0,001
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Estudos de base populacional realizados previamente também verificaram associação 
entre polifarmácia e mortalidade, embora a comparação dos achados seja dificultada por 
aspectos metodológicos. As definições de polifarmácia, as idades dos idosos na linha de base, 
o tempo de seguimento e os ajustes realizados variam amplamente. 

Coorte estudada na Finlândia analisou a associação entre polifarmácia e mortalidade 
entre idosos de idade superior a 75 anos, em seguimento dividido em duas fases de cinco 
anos, sendo a primeira com tempo médio de seguimento de 3,62 anos, e a segunda, de 
3,79 anos. Os autores consideraram polifarmácia como o uso de seis a nove medicamentos 
e polifarmácia excessiva como dez ou mais medicamentos. Os participantes do grupo não 
exposto à polifarmácia, ou seja, em uso de cinco medicamentos ou menos, apresentaram 
taxa de sobrevida mais alta. A taxa de mortalidade no grupo com polifarmácia excessiva 
foi mais alta (55% na primeira fase e 61% na segunda fase) que no grupo com polifarmácia 
(33 e 40%, respectivamente), enquanto no grupo sem polifarmácia foi de 27 e 23%, nessa 
ordem. Na segunda fase do estudo, houve associação entre polifarmácia excessiva e mortali-
dade (HR = 2,23) no modelo multivariado, após ajustes para variáveis demográficas, estado 
funcional e cognitivo, entretanto não houve ajuste para comorbidades8. 

Figura 2. Sobrevida ajustada* no período, segundo número de medicamentos consumido. Estudo 
SABE, município de São Paulo (2006-2010).

*Ajustada por sexo, idade, renda per capita, presença de diabetes, doença cardiovascular, doença cerebrovascular, 
número de doenças crônicas, internação no último ano e pontuação no Meem adaptado.

Pr
ob

ab
ili

da
de

 d
e 

So
br

ev
id

a

0,75

1,0

0 1 2 3 4 5
Tempo de sobrevida (anos)

1 a 4 medicamentos 5 ou mais medicamentos



Sobrevida de idosos e exposição à polifarmácia no município de São Paulo: Estudo SABE

9
Rev Bras Epidemiol 2018; 21(SUPPL 2): E180006.supl.2

Estudo com idosos méxico-americanos de 65 a 99 anos, em seguimento por oito anos, 
considerou polifarmácia como o uso de mais de quatro medicamentos e verificou sua asso-
ciação com mortalidade, após ajustes, incluindo comorbidades. O risco de mortalidade 
associado com polifarmácia foi 27% maior entre os indivíduos expostos à polifarmácia2.

Na Austrália, acompanhou-se uma coorte com cerca de quatro mil homens entre 65 
e 83 anos durante quatro anos e meio. A polifarmácia, vista como a ingestão de cinco 
medicamentos ou mais, foi empregada como um dos indicadores de uso subótimo de medi-
camentos. A pesquisa demonstrou que o número de medicamentos utilizados foi inde-
pendentemente associado com mortalidade (HR = 1,04), após ajuste das comorbidades1.

Coorte de 18 anos realizada com indivíduos com mais de 65 anos residentes no Reino 
Unido demonstrou associação entre polifarmácia (consumo de cinco medicamentos ou 
mais) e mortalidade a curto prazo (nos primeiros dois anos) para idosos dos sexos feminino 
e masculino. Essa associação manteve-se, embora atenuada, a médio e longo prazos para as 
mulheres, mas tornou-se insignificante para os homens a longo prazo. O HR do período total 
foi de 1,42 para homens e 1,30 para mulheres, depois de ajustes, incluindo comorbidades7.

Também no Reino Unido, seguimento de um ano de indivíduos com 65 anos ou mais 
vivendo na comunidade ou institucionalizados observou associação positiva de mortali-
dade com uso de três medicamentos ou mais — a associação aumentou com o número 
de medicamentos utilizado. Em comparação com o uso de 0 a 2 medicamentos por idosos 
da comunidade e idosos institucionalizados, respectivamente, o HR foi de 1,12 e 1,16 para 
uso de 3 a 5 medicamentos; HR 1,48 e 1,34, respectivamente, para uso de seis a dez medi-
camentos; e HR de 2,32 e 1,59, nessa ordem, para uso de 11 ou mais medicamentos, após 
ajustes, incluindo comorbidade9. 

Investigação desenvolvida em oito países europeus demonstrou que polifarmácia, con-
siderada como o uso de dez medicamentos ou mais, está associada com o aumento da 
mortalidade em pacientes institucionalizados com comprometimento cognitivo, no fim da 
vida, depois de seguimento de um ano10.

A polifarmácia tem sido associada a várias consequências negativas, especificamente altos 
custos em saúde, aumento do risco de eventos adversos a medicamentos, interações medi-
camentosas, não adesão ao tratamento medicamentoso, redução da capacidade funcional e 
múltiplas síndromes geriátricas17. Nesse sentido, a polifarmácia (seis ou mais medicamentos) 
mostrou-se um importante preditor de mortalidade em pacientes idosos japoneses (com idade 
igual ou superior a 85 anos) acompanhados durante um ano após alta hospitalar, mesmo após 
o ajuste das comorbidades. Discutiu-se que, uma vez que está bem estabelecido que a polifar-
mácia aumenta a possibilidade de eventos adversos a medicamentos, esses eventos poderiam 
estar envolvidos na mortalidade dos idosos mais velhos, já que o risco e a gravidade dos even-
tos são diretamente proporcionais à quantidade de medicamentos usados e à idade18.  

Além disso, estudos mostram que idosos que recebem cinco medicamentos ou mais 
têm possibilidade três vezes maior de receber um MPI que idosos que utilizam menos 
medicamentos19. Ainda, eventos adversos a medicamentos resultantes de prescrições de 
medicamentos inapropriados podem levar a aumento de hospitalizações e de mortalidade20. 
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A polifarmácia também poderia ter efeito direto na mortalidade por meio do efeito 
cumulativo de múltiplos fármacos nos sistemas renal e hepático de idosos, dando início a 
uma cascata de interações nesses indivíduos que já sofreriam de multimorbidade2.

Este trabalho tem como limitação principal o considerável número de perdas no período 
de seguimento. A polifarmácia era menos frequente nesse grupo (26,9%), e, caso fossem 
consideradas as perdas, as estimativas aqui expostas poderiam ser alteradas. No entanto 
estudos de coorte apontam essa limitação intrínseca, especialmente aqueles realizados com 
indivíduos da comunidade que frequentemente se mudam ou se recusam a continuar o 
seguimento. No caso dos idosos, ainda existe uma parcela que é institucionalizada ou que 
vai a óbito sem o conhecimento dos pesquisadores. 

Por outro lado, este artigo apresenta como pontos fortes o fato de incluir uma grande 
amostra representativa da população estudada e ser a única pesquisa brasileira a avaliar a 
sobrevida de idosos em relação à polifarmácia. Ainda, como já citado, foi possível ajustar as 
análises para várias das doenças mais prevalentes entre a população idosa, bem como para 
o número médio de doenças crônicas, eliminando-as como fator de confusão e ressaltando o 
efeito independente da polifarmácia como fator de risco.

CONCLUSÃO

Neste trabalho, a polifarmácia esteve independentemente associada à mortalidade. 
Assim, o uso de múltiplos medicamentos deve ser cuidadosamente monitorado, de maneira 
especial na população mais idosa, masculina, com menor pontuação no Meem adaptado e 
histórico de internação hospitalar. 

Buscar o equilíbrio entre os benefícios e os riscos da terapia medicamentosa é um desafio. 
A polifarmácia pode ser considerada uma iatrogenia quando eventos adversos causados por 
medicamentos não são reconhecidos como tal, resultando em novas prescrições. A polifar-
mácia também pode ser consequência do uso desnecessário resultante de prescrições repe-
tidas e da falta de monitoramento8. A redução do número de medicamentos prescritos, 
portanto, requer abordagem multiprofissional21. 

Assim, os resultados deste estudo reforçam a necessidade de desenvolvimento de estraté-
gias para evitar ou minimizar desfechos negativos relacionados à polifarmácia, contribuindo 
para a segurança dos idosos no uso de medicamentos.
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