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Dabigatrana para a prevenção primária do tromboembolismo 
venoso, após artroplastia eletiva de joelho ou quadril.
Pradaxa® (Boehringer Ingelheim do Brasil); cápsula dura, com 75 mg ou 110 mg, embalagens com 10 ou 30 unidades.1

Utilidade Eventual: fármaco oferece modesta vantagem em 
relação aos existentes. Pode ser útil em alguma situação clínica 

eventual. e

 Tromboembolismo venoso, incluindo trombose ve-
nosa profunda (TVP) nas pernas e embolia pulmonar 
(EP), é evento clínico associado a elevada morbidade 
e mortalidade, e acomete, principalmente, indivíduos 

submetidos a procedimentos cirúrgicos com significati-
va lesão tecidual e que requeiram imobilização durante 
a recuperação.2-4

 As condições clínicas que promovem maior aumen-
to do risco de evento tromboembólico venoso, cerca de 
40%-80%, são artroplastia de joelho ou quadril, cirurgia 
de fratura no quadril, trauma maior e lesão na medula 
espinhal.5
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 Os principais objetivos do tratamento de trombo-
embolismo venoso são reduzir os sintomas agudos da 
TVP e prevenir morbidade e mortalidade associadas 
à extensão do trombo, síndrome pós-trombótica e EP. 
Além disso, busca-se reduzir recorrência e minimizar os 
efeitos adversos ao tratamento.2

 Para a prevenção primária de TVP em pacientes 
submetidos a artroplastia eletiva de joelho ou de qua-
dril, recomenda-se a aplicação de profilaxia mecânica 
(compressão pneumática intermitente, bomba venosa 
de pé e/ou meia de compressão graduada) e/ou farma-
cológica com anticoagulante (heparina de baixo peso 
molecular – HBPM, fondaparinux3,5 ou varfarina 5).No 
caso de profilaxia com varfarina, deve-se monitorar o 
tempo de protrombina para orientar eventuais ajus-
tes de doses, a fim de manter o valor da RNI (relação 
normatizada internacional) em 2,5 (valor recomenda-
do: 2,0 a 3,0).5,6 Este monitoramento não é necessário 
quando se utiliza qualquer um dos demais procedi-
mentos profiláticos acima.5

 A varfarina é amplamente usada para trombopro-
filaxia nos EUA, particularmente após alta hospitalar. 
Porém, o uso deste anticoagulante é menos comum na 
Europa devido a ação retardada, múltiplas interações 
medicamentosas potenciais, e pela necessidade fre-
quente de monitoramento e ajustes de dose.4

 O efeito adverso mais importante da anticoagulação 
é a hemorragia.3 Para os pacientes com alto risco de 
sangramento, recomenda-se o uso de tromboprofilaxia 
mecânica como único método ou em associação com 
um anticoagulante, diminuindo a dose requerida do 
fármaco.5

 A dabigatrana, disponível como pró-fármaco (ete-
xilato de dabigatrana), é um inibidor direto da trombi-
na, empregada por via oral para profilaxia de trombo-
embolismo venoso em adultos, após artroplastia total 
de joelho ou de quadril. A dabigatrana apresenta um 
rápido início de ação e, assim como as HBPM e fon-
daparinux, não requer monitoramento do tempo de 
protrombina.7

 Em um ensaio clínico randomizado aberto (n = 
18.113 pessoas com fibrilação atrial),8 a incidência de 
eventos adversos graves foi maior entre os tratados com 
dabigatrana do que entre aqueles submetidos à varfari-
na [RR f: 1,55 (IC 95% g: 1,2-1,98); NND h: 104]. Con-
firmando dados de um estudo de fase II,9 os pacientes 
tratados com dose de dabigatrana superior à aprovada 
(300 mg/dia) apresentaram maior incidência de infarto 
do miocárdio do que os que utilizaram a varfarina [RR: 
1,4 (IC 95%: 1,02-1,93)].
 Em uma meta-análise (n = 8210 pacientes)10 fo-
ram combinados os dados comparativos de eficácia 

e segurança da dabigatrana (220 mg, VO, dose úni-
ca diária) versus enoxaparina (40 mg, SC, dose úni-
ca diária – dois estudos; e 30 mg, SC, duas vezes ao 
dia – um estudo) provenientes de três ensaios clínicos 
randomizados que avaliaram a prevenção do trombo-
embolismo venoso, após artroplastia total de joelho ou 
de quadril. O desfecho primário adotado (composto), 
incluiu tromboembolismo detectado por venografia, 
TVP sintomática ou EP, e morte por qualquer causa. 
Os autores concluíram que a dabigatrana não é infe-
rior à enoxaparina na prevenção de tromboembolis-
mo venoso. Contudo, este resultado deve ser interpre-
tado com cautela, pois os estudos incluídos na meta-
análise apresentam algumas limitações metodológicas 
importantes, entre as quais, citam-se: i. uso concomi-
tante de meia de compressão, ácido acetilsalicílico e 
de anti-inflamatório não esteróide inibidor da Cox-2, 
porém, sem declarar a distribuição destes fatores nos 
grupos; ii. o critério de não-inferioridade adotado foi 
muito largo, assim, foram desconsideradas as dife-
renças de 7,7% (artroplastia de quadril) e 9,2% (ar-
troplastia de joelho) nos riscos absolutos do desfecho 
primário; iii. o desfecho primário foi confirmado por 
meio de venograma, mas 25% a 30% dos pacientes 
não tiveram venogramas avaliáveis (este problema é 
uma falha nos estudos que avaliam tromboembolismo 
venoso e que reduz a confiabilidade dos resultados), 
além disso, cerca de 70% dos eventos observados 
como desfecho primário foram eventos tromboembó-
licos assintomáticos, cuja relevância clínica é incerta; 
iv. pessoas com alto risco de sangramentos (com hi-
pertensão descontrolada, trombocitopenia, distúrbios 
hemorrágicos) foram excluídas dos estudos; v. parcela 
insignificante dos participantes apresentava insuficiên-
cia renal moderada (depuração de creatinina entre 30 
e 50 mL/min) ou idade superior a 75 anos, ainda que 
tais características sejam relativamente comuns entre 
os potenciais usuários desse novo fármaco.11-14

 Outros dois ensaios clínicos8,9 compararam a dabi-
gatrana à varfarina, mas a dose avaliada de dabigatrana 
foi de 300 mg/dia, diferente das doses diárias aprovadas 
(150-220 mg/dia).
 Embora a dabigatrana seja eficaz na profilaxia do 
tromboembolismo venoso após artroplastia de joelho 
ou quadril, não foi demonstrada sua superioridade em 
relação aos tratamentos já disponíveis. Por outro lado, 
a administração por via oral e a não necessidade de 
monitoramento do tempo de protrombina são interes-
santes benefícios deste novo fármaco. Contudo, sua 
introdução na clínica requer cuidado especial, com 
relação ao risco de efeitos adversos hepáticos e indí-
cios de aumento do risco de infarto do miocárdio. São 

versus



necessários estudos que comparem a dabigatrana, na 
dose de 150mg/dia e 220 mg/dia, à varfarina, para pre-
venção de eventos tromboembólicos, após artroplastia 
de joelho ou quadril.
 No Brasil, o gasto estimado para a compra de da-
bigatrana para um mês de profilaxia do tromboembo-
lismo é maior (acima de 1000%) do que se for usada 
a varfarina e 12%-80% maior, quando comparado à 
enoxaparina.15
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Finasterida: risco potencial de câncer de mama em homens

Farmacovigilância

 A Agência Regulatória de Medicamentos e Produtos 
para Saúde do Reino Unido (Medicines and Healthca-
re products Regulatory Agency – MHRA), publicou co-
municação sobre a ocorrência de casos de câncer de 
mama masculino, notificados durante a realização de 
ensaios clínicos e em tratamentos com finasterida1.
 No Reino Unido, assim como no Brasil2, a finaste-
rida é aprovada para o tratamento de hiperplasia pros-
tática benigna (HPB) e para alopecia androgênica (cal-
vície masculina). A finasterida é um inibidor específico 
da 5-alfa-redutase tipo II, uma enzima intracelular que 
metaboliza a testosterona, transformando-a em um an-
drógeno mais potente, a di-idrotestosterona (DHT)3.
 Até novembro de 2009, de acordo com o banco de 
dados internacional sobre segurança de medicamentos, 
foram descritos 50 casos de câncer de mama masculi-
no, no mundo, com o uso da finasterida na dose de 5 
mg, e 3 casos com a dose de 1 mg. Uma revisão das 

informações disponíveis sugere que “não pode ser ex-
cluído um aumento do risco de câncer de mama, em 
homens, com o uso da finasterida”.1

 Um possível mecanismo para esta associação é a 
farmacodinâmica da finasterida. O uso da finasterida 
leva a uma redução dos níveis de DHT, acompanhada 
de um aumento nos níveis de testosterona e estradiol. 
O aumento dos esteróides sexuais tem o potencial de 
aumentar o risco de câncer de mama3.
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