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Introducao

Varios estudos relataram que até 30% dos casos de acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico estdo associados com
fibrilacao atrial (FA), especialmente na populagao idosa.'?
Apesar de o risco de embolia variar conforme caracteristicas
clinicas e comorbidades, a terapia anticoagulante tem
mostrado consistentemente uma redugao nas taxas de AVC
de aproximadamente 70%." No entanto, estudos prévios
mostraram que as taxas de tratamento com varfarina
eram baixas, mesmo em pacientes com risco elevado
para eventos. Apesar da evidéncia de vérias publicagoes
mostrando a eficicia e a seguranga dos antagonistas da
vitamina K, sua complexa farmacocinética e a necessidade
de monitoramento continuo e ajustes frequentes da dosagem
foram as principais justificativas para baixa adesao.’

Durante os Gltimos 10 anos, quatro Anticoagulantes Orais
Diretos (AODs) tornaram-se disponiveis para prevenir eventos
embdélicos em pacientes com FA nao valvular: dabigatrana,
rivaroxabana, apixabana e edoxabana. Em agosto de 2011,
a dabigatrana foi o primeiro AOD aprovado no Brasil para
prevencao de AVC, seguido da rivaroxabana quatro meses
depois. Dois anos depois, a apixabana também foi introduzida
no mercado brasileiro e somente em fevereiro de 2018 a
edoxabana se tornou disponivel. Compara a varfarina, muitos
ensaios sugeriram que os AODs ndo sao inferiores na prevengao
de AVCs isquémicos e possivelmente superiores na redugao da
mortalidade, talvez devido a menor ocorréncia de hemorragias
intracranianas.* Além de ndo necessitar monitoramento
laboratorial, os AODs tém uma farmacocinética mais previsivel
e uma incidéncia mais baixa de interagbes medicamentosas.
Estudos recentes demonstraram um aumento na taxa de
prescricbes de anticoagulantes entre os médicos desde que os
AOD:s se tornaram disponiveis na pratica clinica.’
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Anadlise de tendéncia de busca na Internet é um método
promissor para estimar a frequéncia com que intervengdes
médicas tém sido aplicadas na prética clinica. Publicacoes
mais recentes sugeriram uma forte correlagao entre os
termos inseridos nas buscas na rede, decisdes médicas
e padroes de prescrigdo farmacolégica para uma dada
regido.” No entanto, nao esta claro se esses padroes de
busca também sdo preditivos de tendéncias regionais
associadas a ventos clinicos.

Tendéncias de busca na Internet na
assisténcia a saude

Atualmente, o Google talvez seja a ferramenta de
busca mais utilizada, mesmo entre os profissionais de
saGde. Os padroes de busca criados dentro do Google
estdo disponiveis desde 2004 e podem ser acessados a
partir do Google Trends (Google Inc. Mountain View, CA,
EUA). Em resumo, trata-se de uma ferramenta de acesso
aberto que apresenta com que frequéncia um dado termo
ou tépico foi buscado no programa de busca Google.
Além disso, podem ser aplicados filtros para especificar
uma regido e o periodo para a analise. A frequéncia a
apresentada como um ntimero entre 0 e 100, que varia ao
longo do intervalo de tempo pré-definido e representa uma
proporcao em relagao ao ponto mais alto de popularidade.
Assim, um valor de 100 indica o momento em que o
termo ou tépico alcangou o interesse mais alto de busca,
e um valor de zero correlaciona-se com menos que 1%
da popularidade maxima.® Além disso, até cinco termos
podem ser analisados simultaneamente, e um valor médio
de popularidade é automaticamente gerado para cada
termo durante o intervalo selecionado.

Os sistemas de busca de Internet tém o potencial de
refletir o interesse geral de uma populacao sobre um
dado tépico, dentro de um intervalo de tempo e uma
regido especificos. O Google Trends é um exemplo dessa
ferramenta, e seus escores resultam de muitos fatores que
influenciam diretamente o entendimento do publico acerca
do assunto pesquisado. Esses fatores incluem campanhas
promocionais, cobertura da midia, taxas de alfabetizagao
e status socioecondmico. No entanto, quando pacientes
e profissionais de satide sdao expostos a informacao e
conhecimento, existe uma maior probabilidade de uma
tomada de decisao informada em relacao a implementagao
de intervencoes médicas.
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Um estudo de Kritz et al.,” mostrou que os médicos utilizam
frequentemente sistemas gerais de busca para obterem
conhecimento médico na prética didria, principalmente pela
falta de tempo para uma pesquisa mais ampla.” Além disso,
alguns paises utilizam sistemas de busca como ferramentas
de pesquisa epidemioldgica para uma variedade de doengas,
o que poderia ter implicagdes nas politicas piblicas de satde.
Na Franga, o Sentinel Network é um sistema publico de
monitoramento de satde publica em que médicos clinicos
gerais utilizam dados baseados em rede para acompanharem
padroes de doengas e potencialmente identificarem surtos
em estagio inicial.®

Apesar de escores de popularidade nao necessariamente
refletirem os padroes de prescrigao de medicamentos, estudos
anteriores incluindo uma ampla variedade de medicamentos
sugeriram que uma associagao de fato existe. Essa associagao
foi demonstrada com estatinas e védrios medicamentos nao
cardiovasculares.”’ Um estudo de Lippi et al.,° também
apontou um aumento no volume de busca online por AODs,
o que condiz com o rapido aumento na pratica clinica.

Tendéncias de busca na Internet para
anticoagulantes orais e AVC

Apesar do aumento progressivo no niimero de publicagoes
nessa drea, a associacao entre padroes especificos de busca
de tratamento e variagdes subsequentes nos eventos
clinicos populacionais necessita ainda ser demonstrada.
Se uma relacao realmente existe, os dados de busca
poderiam funcionar como um substituto para efeitos em
grande escala de um dado tratamento farmacoldgico ou
intervencao em relagao a desfechos clinicos especificos.
A influéncia de anticoagulantes orais na epidemiologia
de mortes relacionadas a AVC serve como um exemplo
adequado nesse cenario, considerando que a maioria dos
eventos cerebrovasculares isquémicos sao cardioembélicos
e prevenidos por anticoagulantes orais. Hernandez et
al.,"" correlacionaram a variagdo geografica no uso de
anticoagulantes e as taxas de AVC em usudrios do Medicare,
demonstrando uma relacao inversa entre as duas variaveis.

Segundo o departamento de tecnologia da informagao
do Sistema Unico de Sadde (DATASUS), o ndmero total
de mortes relacionadas a AVC no Brasil diminuiu de 2006
a 2015, apesar que a redugao mais significativa tenha
ocorrido apés 2011." Além disso, AVC isquémico e os
casos de AVC sem classificagao especifica (ICD-10 codigos
163 e 164) foram a maioria dos eventos cerebrovasculares
(70.2%), e apresentaram um padrdo similar de declinio
ap6s 2011 (média de 49 406,4 + 451 vs. 46447,2 = 1633
de 6bitos por ano antes e ap6s 2011, respectivamente).
Por outro lado, mortes por AVC hemorragico (ICD-10
c6digos 160, 161 e 162) aumentaram no mesmo perfodo,
apesar que em uma proporgao bem menor (média de 19
740,4 = 278 vs. 20 933.8 + 446 de 6bitos por ano antes
e ap6s 2011, respectivamente).?

Durante o mesmo periodo, quando varfarina, dabigatrana
e rivaroxabana foram usadas como tépicos de busca, e o
Brasil como a (nica regiao de busca, observou-se um franco
declinio nos escores do Google Trands para varfarina apés
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2011. Em 2015, o valor de popularidade havia atingido
aproximadamente o mesmo nivel que em 2009. Por outro
lado, o score para rivaroxabana aumentou consideravelmente
ap6s 2011, e ultrapassou a popularidade da varfarina apds
2013. O escore de busca para dabigarana permaneceu
consistentemente abaixo dos outros dois anticoagulantes por
todo o periodo de tempo analisado. Deve-se ressaltar que,
quando um tépico (ou seja, “medicamento”) é usado como
opgao de busca, os termos associados ao medicamento,
incluindo nomes comerciais, também sdo contemplados.

Quando as mortes relacionadas a AVC e escores de
busca sao analisados em combinacao, parece existir uma
correlagdo inversa com AVC isquémico e uma associagao
positiva com eventos hemorrdgicos. Entre 2011 e 2015,
mortalidade total e por AVC isquémico diminuiu (Figura 1),
ao passo que eventos hemorragicos aumentaram (Figura 2)
concomitantemente ao aumento dos escores do Google
Trends para AODs. Mais importante, essa relagao parece
ter sido primariamente causada por um aumento da
popularidade da rivaroxabana.

Uma vez que tem ocorrido um aumento progressivo na
prescricao de anticoagulantes orais na pratica clinica, além
de um aumento na popularidade dos AODs na Internet
em todo o mundo, modificacoes na incidéncia de eventos
cerebrovasculares isquémicos e hemorrdgicos podem ser
antecipadas.’® No Brasil, tal impacto também seria esperado,
ja que desde 2015 a rivaroxabana ja era a droga de maior
receita de venda no mercado nacional, apenas quatro anos
apos ter se tornado disponivel ao piblico." Em apenas dois
anos, a rivaroxabana ultrapassou a varfarina em volume de
busca na Internet na maior parte do pais. Esses achados
provavelmente se devem a um aumento no uso de AODs,
em vez de uma transigao entre categorias de anticoagulantes.
Os AODs tornaram-se opgoes atrativas quando a prevengao
de AVC é considerada em FA, principalmente devido a sua
farmacocinética previsivel, provavelmente maior seguranga e
eficicia nao inferior a de antagonistas da vitamina K.

Ao contrario do que foi encontrado em relagao a
AVC isquémico, mortes relacionadas a AVC hemorragico
aparentemente aumentaram desde 2011. Apesar de
tal aumento haver ocorrido em uma taxa mais lenta,
a tendéncia parece também estar relacionada aos padroes
de busca por rivaroxabana. Talvez essa tendéncia tenha
sido consequente ao grande ndmero de pacientes sem
tratamento prévio que progressivamente receberam
anticoagulantes, ja que os AODs tendem a reduzir
sangramento intracraniano em comparagao a varfarina.

A maior utilizagao do escore CHA,DS,-Vasc Score também
pode ter contribuido para o aumento no niimero de pacientes
recebendo terapia anticoagulante durante o periodo de
estudo." Além disso, considerando que a mortalidade total por
AVC diminuiu significativamente, o padrao epidemiolégico
é comparavel ao beneficio liquido dos AODs descrito em
muitos ensaios.* A possibilidade de que outros fatores, tais
como politicas de satide publica, maior controle dos fatores de
risco cardiovascular, e melhores condicoes socioecondmicas,
possa ter influenciado o nimero anual de mortes nao pode
ser excluida. Contudo, uma reducao nas mortes relacionadas
a AVC hemorragico também ja seria esperada como resultado



Ferreira et al.
Tendéncias de busca por anticoagulantes e AVC

Ponto de Vista

51000

50000

80

49000 -

48000 -

47000

Mortes

46000 -

45000 -

44000 -

43000 -

42000 -

spuai] 96005 op $81095]

- i Bt
it A1 L

rens Acidente vascular cerebral isquémico
= \/arfarina
= = =Rivaroxabana

; =222 Dabigatrana
Al

2011

2012

2013 2014 2015

Figura 1 - Mortes por acidente vascular cerebral isquémico por ano e média de escores do Google Trends para anticoagulantes. Apés 2011, houve um aumento na
popularidade online da rivaroxabana acompanhada por um decréscimo no nimero total de mortes relacionadas a acidente vascular cerebral isquémico no Brasil.
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Figura 2 - Mortes por acidente vascular cerebral hemorragico por ano e média de escores do Google Trends para anticoagulantes. Apés 2011, houve um aumento na
popularidade online da rivaroxabana acompanhada por um aumento escalonado no nimero de mortes relacionadas a acidente vascular cerebral hemorragico no Brasil.

dessas intervencoes. Até 2017, observou-se um declinio
consistente nas mortes isquémicas, enquanto os eventos
hemorragicos continuaram a aumentar."?

Apesar de os escores de busca fornecerem uma estimativa
dos padrées de prescrigao, nao sao um reflexo direto de
utilizagao ou vendas regionais dos medicamentos. O acesso
a Internet em 2014 estava disponivel em aproximadamente

50% dos domicilios no Brasil e a taxa de analfabetismo
em individuos acima de 65 anos ainda era alta (26,4%)."
Assim, esses padroes devem ser interpretados considerando
todos os potenciais vieses, principalmente pelo fato de os
algoritmos especificos empregados pelo Google Trends
nao terem sido apresentados. Porém, uma vez que o
acesso a Internet aumenta em todo o mundo, e novas
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politicas sdao desenvolvidas para a redugdo das taxas de
analfabetismo, as tendéncias de busca se tornardo cada vez
mais correlacionados a padroes diarios de comportamento.

Conclusao

O progressivo crescimento da populagao mundial tem
demandado o desenvolvimento de novos mecanismos
para monitorar mudangas epidemiolégicas tanto nas
tendéncias de tratamento como nos padroes de doenca.
Nesse contexto, a Internet tornou-se uma ferramenta
valiosa para reunir informagdes na tomada de decisdo
didria, particularmente no cuidado a satde, em que a
analise critica dos dados coletados também é de suma
importancia. Nos Gltimos dez anos, o aumento em
experiéncia clinica com AODs em pacientes com FA foi
acompanhado por um aumento global significativo na
popularidade dessas drogas em sistemas de busca na
Internet. Esse fendmeno parece também estar ocorrendo
em paises de renda média, tal como o Brasil. No entanto, a
associacao entre tendéncias de buscas na rede e desfechos
clinicos continua uma d4rea pouco estudada. Existe a
possibilidade de que a eficacia de politicas de satde e
intervengoes em grande escala, tais como campanhas de
vacinagao, possam ser monitoradas por dados de busca
online, principalmente em regiées onde a maioria da
populagdo tem acesso a Internet. Areas especificas da
medicina onde essa estratégia possa ser valiosa precisam
ser determinadas e exploradas em estudos futuros.
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