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Resumo

Fundamento: A edoxabana é um anticoagulante oral que se mostrou segura e eficaz na prevencao de acidente vascular
cerebral em pacientes com fibrilacao atrial (FA). Dada a ampla utilizacao da edoxabana desde sua aprovacao, é crucial
avaliar seu desempenho no contexto clinico brasileiro.

Objetivos: O objetivo do estudo foi descrever a seguranca e a efetividade da edoxabana no tratamento de pacientes
com FA no Brasil.

Métodos: O EdoBRA é um estudo multicéntrico, prospectivo, observacional, conduzido em 30 centros de pesquisa
no Brasil. Eventos de sangramento foram considerados medidas de seguranca, e eventos cardiovasculares foram
considerados para medidas de efetividade. Andlises descritivas foram realizadas. Curvas de Kaplan-Meier foram geradas
para analise do tempo para o evento, e um intervalo de confianca de 95% usado conforme apropriado.

Resultados: Entre os 705 pacientes recrutados, 590 foram incluidos na analise por apresentarem pelo menos um
evento relatado ou durante o seguimento. As médias (=DP) dos escores de risco CHA2DS2-VASc e HAS-BLED foram,
respectivamente, 3 (3,3 = 1,6) e 2 (1,8 + 1,2). Durante o acompanhamento de um ano, foram relatados nove sangramentos
maiores, incluindo cinco casos de sangramento gastrointestinal [Pl 0,85 (IC95% =0,82; 0,38]). Entre os eventos
cardiovasculares registrados (n=68), houve quatro eventos de acidente vascular cerebral [PI 0,68 (IC 95% 0,65; 0,71)],
um ataque isquémico transitorio [P1 0,17 (IC 95% 0,16; 0,18)] e um tromboembolismo venoso [P1 0,17 (IC 95% 0,16; 0,18)].
Nenhum evento embdlico sistémico foi relatado.

Conclusao: Em uma populacao idosa com varias comorbidades, recebendo edoxabana como tratamento de rotina para
FA, as taxas de evento cardiovasculares sangramento maior foram baixas.
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Abstract

Background: Edoxaban, an orally administered anticoagulant, has been shown to be safe and effective in preventing stroke in atrial fibrillation
(AF) patients. Given its widespread use since approval, evaluating edoxaban’s real-world performance in the Brazilian clinical context is crucial.

Objective: The study aimed to report the one-year safety and effectiveness of edoxaban in AF patients in Brazil.

Methods: EdoBRA is a multi-center, prospective, observational investigation conducted across 30 Brazilian research sites. Bleeding events were
considered as safety measures and cardiovascular events were considered for effectiveness measures. Descriptive analyses were performed.
Kaplan-Meier curves were generated for time-to-event analysis and a 95% confidence interval was used as appropriate.

Results: Among the 705 enrolled participants, 590 were included in the analysis for having at least one follow-up or one reported event.
Mean (=SD) CHA2DS2-VASc risk score was 3 (3.3 = 1.6) and the mean HAS-BLED risk score was 2 (1.8 = 1.2). During the one-year follow-
up period, nine major bleedings events were reported, including five cases of gastrointestinal bleeding (IP 0.85 [95% CI =0.82; 0.88]).
Among the cardiovascular events recorded (N = 68), there were four stroke events (IP 0.68 [Cl] 95% 0.65;0.71]), one transient ischemic
attack (IP 0.17 [Cl 95% (0.16;0.18]) and 1 event was Venous Thromboembolic Events (IP 0.17 [Cl 95% (0.16;0.18]). No systemic embolic
event was exhibited by any patient.

Conclusion: In an elderly population with several comorbidities routinely treated with edoxaban for AF, the rates of cardiovascular event and
major bleeding were low.

Keywords: Anticoagulants; Atrial Fibrillation; Hemorrhage; Stroke.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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SEGURANCA E EFETIVIDADE NO MUNDO REAL DA EDOXABANA
EM PACIENTES COM FIBRILACAO ATRIAL NO BRASIL - EDOBRA

@ 590 participantes
@ Um ano de acompanhamento

DESFECHOS DE SEGURANCA
e

DESFECHOS DE EFETIVIDADE

1 ,5% sangramento maior
Nenhum sangramento intracraniano

0 ,7% Acidente vascular cerebral
Nenhum evento embdlico sistémico
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O tratamento de primeira linha para prevenir o risco de
acidente vascular cerebral (AVC) consiste em anticoagulantes
orais. Os anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina
K (NOACs) surgiram como o tratamento de escolha dada a
sua eficacia e o risco mais baixo de hemorragia intracraniana
em comparagao aos antagonistas de vitamina K (VKAs), que

Introducao

A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais
comum em adultos, principalmente em homens, e estd
associada a um aumento na morbidade e na mortalidade,’
representando uma carga significativa aos sistemas de
satde.?? Idade avancada (=80 anos) é o fator de risco mais

evidente para FA, seguida de comorbidades, tais como
hipertensao, insuficiéncia cardiaca, obesidade, doenca
arterial coronariana, entre outros.*

consiste na terapia padrao.**®

A edoxabana é um NOAC com uma farmacocinética
linear e previsivel que inibe seletivamente o fator Xa. Seu
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uso foi aprovado na pratica clinica em todo o mundo,
incluindo o Brasil.” A edoxabana vem se tornando cada
vez mais a terapia padrao na prética clinica para prevenir
eventos de AVC em pacientes com FA e para tratamento
e prevengao de tromboembolismo venoso. Tipicamente,
a edoxabana é prescrita para ser tomada na dose de 60mg
uma vez ao dia. Contudo, para pacientes com condigoes
clinicas especificas, recomenda-se um ajuste na dose para
30mg uma vez ao dia.?

No ensaio randomizado ENGAGE AF-TIMI 48, a
edoxabana demonstrou eficacia e seguranga em uma grande
e diversificada populacao de pacientes, com taxas mais baixas
de AVC hemorragico, sangramentos maiores e morte por
causas cardiovasculares em comparagao ao VKA varfarina.’
Além disso, um estudo de mundo real (ETNA-AF-Europe)?
ilustrou a eficicia e a seguranga da edoxabana (30 mg/dia
e 60 mg/dia) no cuidado de rotina de pacientes europeus.'

Apesar de a seguranca e a efetividade da edoxabana ja
estarem bem estabelecidas, informagoes a respeito de seu
uso em abordagens clinicas sao ainda escassas no Brasil. Para
preencher essa lacuna no conhecimento, o presente estudo
apresenta uma avaliacao, durante um ano, da seguranga e da
eficicia da edoxabana em pacientes com FA atendidos em
diferentes em regides do Brasil.

Métodos

Delineamento do estudo e coleta de dados

Este estudo prospetivo, multicéntrico, observacional foi
conduzido em 30 centros de pesquisa no Brasil sem uma

agenda especifica de visitas. Dados foram coletados dos
prontudrios médicos em quatro momentos ao longo de
um ano, incluindo os pacientes que descontinuaram o uso
de edoxabana. Detalhes do delineamento do estudo e dos
métodos da coleta de dados foram descritos previamente."

Populacao do estudo

O estudo recrutou 713 pacientes (Figura 1) entre
setembro de 2019 e fevereiro de 2022 de varios centros de
satde. Os pacientes incluidos estavam em tratamento com
edoxabana para Fibrilagdo Atrial Nao-Valvar (FANV), tinham
idade superior a 18 anos, estavam em uso de edoxabana
por 14-90 dias antes de serem incluidos, e assinaram um
termo de consentimento.

Desfechos

Desfechos de seguranga primdria tiveram como foco
eventos de sangramento, definido pela International Society
of Thrombosis and Haemostasis (ISHT). Sangramento maior
incluiu sangramento fatal ou sangramento sintomético em
areas criticas (como a regido retroperitoneal e intracraniana).
Sangramento nao maior clinicamente relevante foi classificado
como aqueles que nao necessitaram de intervengao,
hospitalizagdo ou uma avaliagao presencial.

Desfechos secundarios para efetividade, incluiram eventos
cardiovasculares como AVC (isquémico ou hemorrégico),
eventos embolicos sistémicos (EES), ataque isquémico
transitorio (AIT), tromboembolismo venoso (TEV), sindrome
coronariana aguda (SCA) e eventos adversos cardiovasculares
maiores — uma combinacdo de infarto do miocérdio (IM)

Pacientes rastreados
(n=713)

Pacientes ndo elegiveis (n = 8)

* Pacientes ndo assinaram o termo de

A 4

consentimento (n = 3)

» Paciente sem diagndstico de FANV (n = 1)

* Pacientes em uso de edoxaban por um periodo
inferior a 14 dias ou superior a 90 dias (n = 4)

A4

Pacientes incluidos na analise demogréfica
(n =705)

Pacientes sem visita de acompanhamento
(excluidos da analise) (n=115)

N

A 4

(n=590)

Pacientes incluidos na analise completa

Figura 1 - Fluxograma do estudo.
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nao fatal, AVC ndo fatal, EES ndo fatais, e morte por causas
cardiovasculares ou sangramento. Foram registradas todas
as medidas de seguranga e eventos adversos desde o
recrutamento até o final do seguimento.

Analise estatistica

Foram realizadas analises descritivas de todos os dados
coletados, e os resultados foram apresentados como frequéncias
e porcentagens, excluindo os dados faltantes. Toda analise
descritiva baseou-se nas informagodes disponiveis, e dados
faltantes ou desconhecidos nao foram considerados. As variaveis
continuas foram descritas em médias e desvios padroes (DPs)
ou medianas e intervalos interquartis, conforme apropriado.
Proporgdes de incidéncias (Pls) foram calculadas dividindo-se
o niimero de pacientes com um evento pelo nimero total de
pacientes (n=590), e expressas como porcentagens, com um
Intervalo de Confianga (IC) de 95%. Curvas de Kaplan-Meier
foram usadas para analise tempo vs. evento. As analises foram
conduzidas seguindo as diretrizes STROBE e CONSORT.

Resultados

Caracteristicas basais

O estudo incluiu 705 pacientes com FA tratados com
edoxabana, sendo que 590 foram considerados para a andlise
completa. O tempo médio de acompanhamento foi de 11,3
meses. Os pacientes eram origindrios principalmente da regiao
nordeste (42,0%), seguido da regido sul (29,4%), sudeste
(28,2%) e centro-oeste (0,3%).

No basal (inicio da edoxabana), a idade mediana foi 70
anos, e a maioria dos pacientes era do sexo masculino (60%).
Os octogenarios representaram 18% da populagao do estudo,
com idade média de 84,96 anos (DP: 3,95 anos).

As etnias/ragas mais comuns foram caucasiana (38,06%),
hispanica/latina (30,97%), e afrodescendente (28,73%). A
maioria dos pacientes (64%) foi tratada pelo sistema publico
de satde (Tabela 1).

O peso médio dos pacientes foi 77,5 Kg, e as comorbidades
frequentes incluiram hipertensao (78%), dislipidemia (42%),
e diabetes (30%).

Em quase trés quartos dos pacientes, a FA foi assintomatica.
Os sintomas mais comuns relatados entre os pacientes
sintomaticos foram palpitages (52%), dispneia (43%), e fadiga
(32%). A FA permanente foi o tipo mais frequente (41%), seguido
da FA paroxistica. Os valores medianos do escore CHA2DS2-
VASc e do escore HAS-BLED foram 3 e 2, respectivamente. De
todos os pacientes, 17% se consideravam frageis.

Informacoes sobre a prescricao de Edoxabana

Mais da metade (51%) dos pacientes receberam edoxabana
como o primeiro tratamento para FANV, e 23% receberam
a medicacao considerando a possibilidade de uma maior
seguranga ou eficdcia. Uma menor dose (30mg/dia) foi dada
a 30% dos pacientes (Tabela 2).

O tratamento foi interrompido em 21% dos pacientes, com
188 interrupgoes registradas ao longo do estudo. As razoes

incluiram eventos adversos (22%), vontade do paciente (18%),
intervencao para a FA (6%), questoes relacionadas ao servigo
de salde (3%), interagoes medicamentosas (0,5%), e outras
razoes (50%). Entre essas, a mais relatada foram questoes
financeiras (10%; N=18).

Ap6s a descontinuagdo do uso da edoxabana, 13%
reiniciaram seu uso, e 87% dos pacientes a interromperam
permanentemente (Tabela 2). Ap6s o acompanhamento de
um ano, 83% dos pacientes ainda usavam edoxabana.

Desfechos de seguranca

A Figura 2 apresenta a ocorréncia de sangramento maior e
eventos de sangramento nao maiores clinicamente importantes,
segundo o International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH), durante um ano de seguimento. Um total de 13
eventos primarios de seguranca foram registrados durante o
periodo do estudo; nove eventos de sangramento maior foram
relatados, dos quais cinco ocorreram no trato gastrointestinal
[PI 0,85 [IC95% =0,82; 0,88]), um consistiu em sindrome
compartimental (Pl 0,17 [IC95% =0,16; 0,18]) e trés eventos
foram classificados como “outros” (Pl 0,51 [IC95% = 0,48;
0,53]). Em relagdo as causas dos eventos de sangramento maior,
seis foram consideradas espontaneas [Pl 1,02 (IC 95%= 0,98;
1,05)] e trés eventos tiveram causa relatada como desconhecida.
Entre os eventos de sangramento maior, 2 (Pl 0,34 [IC95%
=0,32; 0,36]) deles levaram a um desfecho fatal.

Entre os quatro casos de sangramento nao maiores
clinicamente importantes, dois foram sangramento
gastrointestinal (Pl 0,34 [IC95% =0,32; 0,36]), e dois foram
classificados como outros (Pl 0,34 [IC95% =0,32; 0,36]).
Todos os quatro casos [Pl 0,68 [IC95% =0,65; 0,71]) foram
relatados como espontaneos.

Considerando todos os casos de sangramentos maiores
e ndo maiores (n=5), quatro foram relacionados ao sistema
geniturinario e um foi registrado como sangramento nasal
(dados nao apresentados). Nao foi relatado sangramento
intracraniano durante o estudo.

Entre os casos de sangramento maior e sangramento
nao maior clinicamente relevante, nove foram relacionados
a edoxabana (Tabela 3). Desses, sete (Pl 1,19 [IC95%
1,15; 1,22]) foram eventos de sangramento maior e dois
(P1 0,34 [IC95% 0,32;0,36]) foram sangramentos nao
maiores clinicamente importantes. Considerando o tipo de
sangramento, a maioria foi sangramento gastrointestinal (N=5;
P10,85 [IC95% 0,82; 0,88)].

Foram relatados 12 eventos de sangramento menor: dois
eventos gastrointestinais (Pl 0,34), um intraocular (P10,17),
e nove outros (Tabela S1). Entre outros tipos de eventos
de sangramento menor, o mais comum foi epistaxe (n=3)
(dados nao apresentados). Onze eventos (Pl 1,86) tiveram
causas espontaneas.

Desfechos de efetividade

Em relacdo aos desfechos de efetividade, a Figura 3
apresenta a incidéncia de eventos cardiovasculares entre os
pacientes com FA. A avaliacdo da efetividade mostrou que,
no geral, 112 (23,9%) pacientes apresentaram 141 eventos
cardiovasculares [Pl 23,9 [IC95% 23,76; 24,04]). Quatro

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240589
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas basais Clearance de creatinina, mL/min
Variaveis n=590 Namero (valido) 258
média £ DP 70,5+ 35,15

Caracteristicas demograficas

Sexo, N (%) Escore CHA,DS,-VASc
, - Numero (valido) 360
Numero (valido) 590 o
Homens 354 (60%) média DF’ 3,3+1.6
HAS-BLED, Risk score
Mulheres 236 (40%) i »
Namero (valido) 269

|dade; ancs média £ DP 1841,2
Numero (valido) 590 Fragilidade, N (%)

Media * DP 68,9 £126 Namero (valido) 435
mediana 70 Sim 74 (17%)

Etnia, N (%) Nao 361 (83%)
Numero (valido) 536 FEVE, N (%)

Caucasiana 204 (38,06%) Namero (valido) 229
Hispanica/Latina 166 (30,97%) > 40% 156 (68%)
Afrodescendente 154 (28,73%) < 40% 73 (32%)
Asiatica 8 (1,49%) Histéria de doenca cardiovascular, N (%)

Nativa 4(0,75%) Namero (vélido) 590

Seguro de saude, N (%) Hipertensao 457 (78%)
Numero (valido) 508 Insuficiéncia cardiaca 164 (28%)
Publico 324 (64%) Infarto do miocardio 66 (11%)
Privado 184 (36%) Doenga coronariana 78 (13%)

Caracteristicas clinicas AVC 52 (9%)

Peso corporal, Kg Doenga arterial periférica 18 (3%)
Numero (valido) 507 AIT 16 (2,7%)
média £ DP 77,48 £ 17,91 Diabetes mellitus, N (%)

IMC (Kg/m?), N (%) Numero vaélido 573
Namero (valido) 496 Sim 172 (30%)
<185 10 (2%) Nao 401 (70%)
18,5 - 24,9 140 (28%) Obesidade, N (%)

25-29,9 190 (38%) Numero valido 588
> 30 156 (32%) Sim 147 (25%)

Tipo de FA, N (%) Néo 441 (75%)
Numero (valido) 543 Dislipidemia, N (%)

Paroxistica 215 (40%) Numero valido 581
Persistente 93 (17%) Sim 244 (42%)
Persistente de longa duragdo 14 (2%) Néo 337 (58%)
Permanente 221 (41%) DPOC, N (%)

Sinais e sintomas, numero de pacientes (%) Namero valido 583
Numero (valido) 525 Sim 28 (4,8%)
Assintomatico 382 (73%) Nao 555 (95,2%)
Sintomatico 143 (27%) Histéria de sangramento maior, N (%)

Pressio arterial, mmHg Namero valido 579
Namero (valido) 519 Sim 11(1.9%)
Sistolica, média + DP 126,8 + 19,31 Ndo ' 568 (98,1%)

Creatinina sérica, mg/dL poderia ter mais de uma doenga cardiovascular prévia. AlT: ataque
Namero (valido) 492 isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; DPOC: doenga
média £ DP 1,46 + 5,43 pulmonar obstrutiva cronica; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fragdo de ejecao

ventricular esquerda; IMC: indice de massa corporal.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240589
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Tabela 2 - Informagdes sobre a prescricao de edoxabana

Variaveis N =590
Dose de edoxabana, N (%)
Numero (valido) 590
30mg uma vez ao dia 179 (30%)

60mg uma vez ao dia 411 (70%)

Causa da prescri¢ao, N (%)

Numero (valido) 444
E;:i&tratamento da FANV 227 (51%)
Maior eficécia esperada 56 (13%)
Maior seguranga esperada 45 (10%)
ey 000
ratamento com ACO 13 (3%
Solicitagdo do paciente 13 (3%)
Maior adesao esperada 8 (2%)
Itrr:?;?j:t;nedicamentosa no primeiro 2 (0.5%)
Qutros 45 (10%)
Interrupgdo no tratamento com edoxabana, N (%)
NUmero de pacientes 117 (21%)
NUmero de interrupgdes 188 (13%)
Causa da interrupgdo*, Nimero de interrupgoes (%)

NUmero (valido) 188
Evento adverso 42 (22%)
Solicitagdo do paciente 33 (18%)
Intervengdo para FA 12 (6%)
Relacionada ao sistema de saude 6 (3%)
Interagdo medicamentosa 1(0,5%)

Outros 94 (50%)
Reinicio da edoxabana apés a interrupgao, N (%)
NUmero valido 17

Pacientes que retomaram o uso de

edoxabana e ainda o continua 15 (13%)
Pacientes que interromperam o
uso de edoxabana e ndo o retomou 102 (87%)
(decontinuou)

Duragao do tratamento, meses
Ndmero valido 590
Média + DP 10,4+ 3,8
Mediana 12,25
IQR (25-75) 5,58 (7,46 - 13,04)

*Causa de descontinuagdo relatada por um dunico paciente; um
paciente podia apresentar mais de uma interrupgdo; FANV: fibrilagdo
atrial ndo-valvar; ACO: anticoagulantes orais; I1Q: intervalo interquartil;
FA: fibrilagdo atrial.

eventos de AVC [P1 0,68 [IC95% 0,65; 0,71)] foram registrados
durante o estudo — trés [P1 0,51 (IC 95% 0,48; 0,53)] AVC
isquémico e um foi considerado AVC de causa desconhecida
[P1 0,177 (IC 95% 0,16; 0,18]) (dados ndo apresentados). A
PC de SCA [N=8; PI 1,36 (IC95% 1,32; 1,39)], AIT [N=1;
P1 0,17 (IC 95% (0,16;0.18]) e TEV (N=1; P1 0,17 [IC 95%
(0,16; 0,18]) foi mais baixa em comparagao a outros eventos
cardiovasculares, representando menos de 2% dos pacientes.
Nenhum paciente apresentou EES.

Insuficiéncia cardfaca congestiva [N=29; P1 4,92 [IC 95%
4,84; 4,99]) e eventos adversos cardiovasculares maiores
[(N=25; P14,24 (IC95% 4,17; 4,3)] apresentaram a maior PI,
com aproximadamente 5% dos pacientes apresentando pelo
menos um dos eventos.

Em relagdo aos eventos cardiovasculares relacionados a
edoxabana, foi registrado um AIT [Pl 0,17 1C95% ClI (0,16;
0,18)] ao longo do estudo.

No geral, 107 pacientes apresentaram 130 eventos
classificados como eventos adversos sérios [Pl 22,03
(1C95% 21,9; 22,17)]. Entre esses, 58 eventos resultaram
em 6bito [P1 9,83 (IC95% 9,73; 9,93)], mas a maioria dos
eventos (N= 75) resultaram em recuperagao (Pl 12.71
[95% Cl 12,6;12,82]).

Quanto aos 6bitos que ocorreram ao longo do estudo,
dois foram relacionados a eventos de sangramento maior
e um a AlT (dados nao apresentados). Apesar do nimero
limitado de eventos entre os participantes, o que dificulta
uma estimativa precisa do tempo para o evento, a Figura 4
apresenta as analises de Kaplan-Meier do tempo (em meses)
entre o inicio do uso da edoxabana e a ocorréncia de
quaisquer eventos cardiovasculares (A). Ainda, a figura ilustra
a estimativa Kaplan-Meier do basal até o 6bito relacionado a
eventos cardiovasculares (B).

Discussao

Este é um estudo prospectivo, ndo intervencionista,
sobre um NOAC, que apresenta dados sobre desfechos de
pacientes tratados rotineiramente com edoxabana em centros
de salde no Brasil, e participantes do estudo EdoBRA. Os
resultados reforcam a seguranga e a eficacia da edoxabana,
principalmente em termos de sangramento, e eventos
cardiovasculares e tromboembélico na pratica clinica.

O estudo incluiu 705 participantes de 30 locais do Brasil.
Entre eles, 590 estiveram presentes em pelo menos uma visita
de acompanhamento, ou relataram um evento, tornando-
os elegiveis para a inclusdo na andlise completa. Embora o
estudo tenha sido realizado entre 2019 e 2023, um periodo
que englobou a pandemia de COVID-19, a média de tempo
de seguimento esta de acordo com o periodo médio de um
estudo similar conduzido em outro periodo.™

Caracteristicas demograficas da populagao do estudo
EdoBRA estdao de acordo com as apresentadas em estudos
anteriores.'*'%"* Ainda, os resultados do EdoBRA ilustram que
os participantes eram em sua maioria idosos no inicio do uso
da edoxabana, com uma idade média de 68,9 anos, a qual
é um pouco inferior a comparada a de populagoes similares
como no ETNA-AF (73,6 = 9,46)'° e no ENGAGE AF-TIMI-48
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Figura 2 - Evento de sangramento de acordo com o International Society on Thrombosis and Haemostasis (sangramento maior e
sangramento ndo maior clinicamente relevante); Pl: proporgéo de incidéncia; IC: intervalo de confianga.

(71,4 = 9,7).2 Além disso, o presente estudo demonstrou
que 18% dos pacientes com idade igual ou acima de 80
anos, que é um pouco mais alta que os dados da pesquisa
nacional de satde conduzida em 2013 pelo Ministério da
Satde que mostrou que os octogenarios representavam 13,6%
da populagao (= 60 anos). Isso reflete uma tendéncia global
de uma populagao em envelhecimento. O Brasil possui uma
das maiores populagbes em envelhecimento no mundo. De
acordo com estimativas do censo do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica de 2022, ha 4,6 milhbes de brasileiros
com idade igual ou maior que 80 anos, representando cerca
de 2,27% da populacao total.™

Por outro lado, os participantes do EdoBRA em geral
apresentaram proporgdes mais altas de comorbidades,
principalmente insuficiéncia cardiaca e AVC em
comparagao ao estudo ETNA-AFE' A hipertensdo, um
fator de risco conhecido e geralmente comum entre os
pacientes com FA foi a principal comorbidade observada
na populagao do estudo, o que esta de acordo com os
achados na literatura.**'* O processo do envelhecimento e
a presencga de comorbidades estao associados com um risco
aumentado de eventos tromboembélicos e de sangramento
em pacientes com FA.™

Considerando as caracteristicas da FA, 40% dos
pacientes com EdoBRA apresentaram o tipo avangado de
FA (permanente) no basal. Apesar de esse resultado parecer
mais alto que a porcentagem (22%) relatada no estudo
ETNA," ele estd de acordo com os resultados relatados
no estudo ENGAGE AF-TIMI-48, que demonstrou que
pacientes mais velhos e pacientes com FA permanente,
fragdo de ejegdo ventricular esquerda mais baixa, entre

N

outras caracteristicas, eram mais propensas a morte
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sGbita ou a apresentarem insuficiéncia cardiaca.’ Ainda,
fatores relacionados ao estilo de vida, tais como indice de
massa corporal elevado e uma histéria de diabetes, estao
associados com progressdao de FA. Esses fatores podem
ajudar a explicar a elevada porcentagem de FA permanente
observada no basal nos pacientes do EdoBRA."®

Quase trés quartos (73%) dos pacientes do estudo
EdoBRA apresentaram FA assintomética no basal. A
prevaléncia da apresentagdo assintomatica entre os
pacientes com FA ainda ndo foi estabelecida; alguns estudos

Tabela 3 - Eventos de sangramento relacionados a edoxabana

Sangramento (ISTH)
1,19

Sangramento maior 7 7 (1,15:1,22)
0,34

CRNMB 2 2 (0,32:0,36)

Tipo de sangramento

. ) 0,85

Gastrointestinal 5 6 (0,82:0,88)
Sindrome 1 1 0,17

compartimental (0,16;0,18)
0,51

Qutros 3 3 (0,48:0,53)

PI: Proporgé&o de Incidéncia; ISTH: International Society on Thrombosis
and Haemostasis.
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sugerem porcentagens entre 10% e 40%, dependendo das
caracteristicas da populagdo.'” Quanto aos sintomas de FA,
os mais frequentemente relatados — palpitagao, dispneia e
fadiga — sdo os sintomas mais comuns relacionados a FA."
Ainda, os escores CHA2DS2-VASc e HAS-BLED, que avaliam o
risco de AVC e sangramento, respectivamente, demonstraram
escores medianos de 3,3 e 1,8, no basal. Esses escores
mantiveram-se consistentes ao longo de todo o estudo (dados
nao apresentados). Os valores do escore CHA2DS2-VASc
foram similares aos resultados do estudo ETNA-AF; no entanto,
foram mais baixos em comparagdo a populagdo nao asidtica
do estudo ENGAGE AF-TIMI-48 (4,3 = 1,41).° Considerando
o escore de risco HAS-BLED, os valores estao de acordo
com o estudo ENGAGE AF-TIMI-48, porém mais baixos que
o da populagao do estudo ETNA-AF-Europe (2,5 = 1,10)."

Esses resultados indicam um perfil de alto risco para eventos
tromboembélicos e um risco moderado de sangramento na
populacao do estudo.’*

As caracteristicas da prescricao de edoxabana indicaram
que aproximadamente 30% dos pacientes receberam
prescrigdo de 30mg, uma vez ao dia. Cerca de metade dos
pacientes estavam recebendo tratamento com anticoagulantes
orais para FANV pela primeira vez. Em relacao a dose de
edoxabana. Os critérios para redugao da dose (disfungao renal,
peso corporal mais baixo, e tratamento concomitante com
inibidor de glicoproteina P) sao marcadores para pacientes com
alto risco de eventos tromboembdlicos e de sangramento.?!
Embora os niimeros corroborem de alguma forma que
pacientes do estudo EdoBRA apresentaram proporgdes maiores
de caracteristicas de risco, a dose prescrita estava de acordo
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com a literatura, uma vez que 30% dos pacientes do estudo
EdoBRA estavam tomando 30mg.”"® A dosagem dos NOACs
continuam um desafio na pratica clinica.”’

A persisténcia do tratamento continuou elevado ao
longo do estudo, com uma taxa de descontinuagao de
21%. Esses resultados sao mais altos que os recentemente
descritos no estudo ETNA-AF™ que demonstrou uma
taxa de descontinuacdo menor que 10%. No entanto, os
resultados parecem ser concordantes com outros registros
que demonstraram taxas de descontinuagao superiores a 15%
durante o primeiro ano de seguimento.?**

Entre os motivos para a descontinuacao da edoxabana,
18% estavam relacionados a solicitagao do paciente e 10%
relacionados a questdes financeiras. A maioria dos pacientes
incluidos no presente estudo dependiam de servigos ptblicos
de satide, caracterizando uma populacao de baixa renda.*
Apesar das evidéncias de que as taxas de descontinuagao de
NOAC sejam mais baixas em comparagao as observadas com
VKAs, o custo do tratamento ainda é uma questao relevante
em relagdo a descontinuagdo de NOAC.?!

O estudo EdoBRA mostrou baixas taxas de AVC e
sangramentos. Esses resultados reforcam dados da seguranca
e da efetividade de um ensaio clinico randomizado com
NOACs.?* Os resultados do EdoBRA corroboram os
achados do primeiro estudo internacional prospectivo com
pacientes tratados com rivaroxabana (registro XANTUS),*
e do ETNA-AF-Europe, um estudo pds-autorizagao.'
Resultados similares também foram relatados em estudos
retrospectivos.??” Resultados de um grande estudo de
dois anos de seguimento também corroboram esses
achados, mostrando auséncia de diferengas significativas
entre pacientes tomando ambas as doses e edoxabana.*
Resultados similares quanto a redugao de eventos de
sangramento pela edoxabana foram encontrados em
participantes do leste asiatico em comparagao a varfarina.
O relatério de um ano do registro de longo prazo EORP*
também demonstrou baixas taxas de AVC e sangramento
em pacientes tratados com NOACs.?

Considerando todos os eventos ocorridos durante o
estudo, a maioria resultou na recuperagdo do paciente,
e 58 na morte do paciente, representando 9,8% da
populagao do estudo. As taxas de mortalidade por todas
as causas em pacientes usando edoxabana foram baixas no
estudo ETNA-AF, com uma taxa de 1,6% ao ano.'® A coorte
da América Latina no estudo ENGAGE AF-TIMI-48 em uso
de edoxabana apresentou uma taxa de mortalidade anual
superior a 6%.° Apesar da taxa mais alta de mortalidade
no estudo EdoBRA, somente trés casos se relacionaram a
sangramento ou a eventos cardiovasculares (dados nao
apresentados), o que corrobora os resultados na literatura
de pacientes usando edoxabana.” %3

Foi demonstrado que a edoxabana reduz a mortalidade
entre pacientes com FA, principalmente por diminuir a
ocorréncia de sangramentos.*® A pandemia da COVID-19 é
um fator importante quando se analisa esses resultados, nao
s6 pelo volume de mortes cumulativas durante o periodo,*'
como também por seu impacto sobre o acompanhamento
da FA. Por exemplo, atrasos na prescricao possivelmente

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240589

foram causados por politicas de restricoes de mobilidade
social. Durante a pandemia, os pacientes também relataram
dificuldades em agendar consultas ambulatoriais, com um
aumento nas consultas médicas virtuais.*?

Os pontos fortes do presente estudo incluem seu
delineamento prospectivo e a auséncia de restricao a
participagao no estudo como uma caracteristica de estudos
observacionais, corroborando a possibilidade de generalizar
os dados de pesquisa. Ainda, embora o estudo tenha sido
conduzido durante a pandemia da COVID-19, o tempo
mediano de acompanhamento é consistente com o de estudos
conduzidos em outros periodos.

Apesar de as taxas de acompanhamento no presente estudo
sejam concordantes com os dados mostrados na literatura,
em estudos de mundo real, a probabilidade de se obter
informagoes faltantes do paciente é menor, uma vez que, no
geral, diferentemente de ensaios clinicos, as consultas dos
pacientes ndo sao agendadas no local da pesquisa. Ainda,
o estudo foi conduzido durante a pandemia da COVID-19,
o que impos desafios importantes aos pacientes quanto ao
agendamento de consultas e exames.

Outra limitagao do estudo é a inevitavel comparagao
dos resultados encontrados neste estudo observacional com
resultados de ensaios clinicos. Além disso, pelo fato de a
maioria dos pacientes do presente estudo serem origindrios da
regido nordeste de Brasil, é necessdrio cautela em se extrapolar
os resultados a toda populagao no pais, devido as diferencas
socioecondmicas e culturais entre as regioes.

Conclusao

O estudo EdoBRA relatou baixas taxas de eventos
cardiovasculares e sangramentos durante o periodo de um ano
de acompanhamento, apesar da populacao idosa e actimulo
de comorbidades. Os resultados reforcam a efetividade e a
segurancga da edoxabana no tratamento de rotina de pacientes
com FANV no Brasil.
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*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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