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CAPITULO 77

O USO DA ASPIRINA NA PREVENCAO DA PRE-ECLAMPSIA
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RESUMO

Objetivo: Descrever o uso da aspirina na prevencdo da pré-eclampsia. Metodologia: Foi
realizada uma revisdo da literatura narrativa, nas bases de dados MEDLINE, LILACS e
PUBMED, utilizando os descritores “Aspirina”, “Pré-eclampsia” e “Prevenc¢ao”, por meio do
operador booleano AND. Foram selecionados artigos entre os anos de 2023 e 2022, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. Resultados e discussdes: A Aspirina, um dos medicamentos mais
antigos da historia, que possui acdo anti-inflamatoria, antiplaquetérias e vasodilatadoras vem
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sendo muito estudada e utilizada para a prevencdo de pré-eclampsia. Acredita-se que ao inibir
a COX-1 e COX-2 ela reduziria a producdo de prostaglandinas pro-inflamatérias, diminuindo
a resposta inflamatoria no endotélio vascular. A dose recomendada varia entre as diretrizes
mundiais, porém a mais aceita atualmente é a da OMS, reafirmada por um estudo recente
publicado pelo “Jornal Europeu de Pesquisa Médica”, que recomenda 75mg diarios, iniciados
antes das 16 semanas de gestacdo, em mulheres que apresentam pelo menos 1 fator de alto risco
e pelo menos 2 de risco moderado para PE. Consideracdes finais: Portanto, estudos robustos
e recentes apontam como um das principais profilaxias da PE o uso diario de Aspirina,
medicamento histdérico e utilizado por suas propriedades anti-inflamatorias, antitérmicas e
analgésicas. Se utilizado na dose ideal e em mulheres predispostas a PE pode reduzir em mais
da metade sua incidéncia.

Palavras-chave: sindrome hipertensiva gestacional; aspirina; profilaxia

ABSTRACT

Objective To describe the use of aspirin in preventing pre-eclampsia.Methodology An
narrative literature review was conducted using the MEDLINE, LILACS, and PUBMED
databases, employing the descriptors "Aspirin,” "Pre-eclampsia,” and "Prevention,” with the
boolean operator AND. Articles between the years 2023 and 2022 were selected, written in
English, Portuguese, and Spanish.Results and discussions Aspirin, one of the oldest
medications in history, possessing anti-inflammatory, antiplatelet, and vasodilatory actions, has
been extensively studied and utilized for pre-eclampsia prevention. It is believed that by
inhibiting COX-1 and COX-2, it reduces the production of pro-inflammatory prostaglandins,
thus decreasing the inflammatory response in the vascular endothelium. The recommended
dosage varies among global guidelines, but currently, the most accepted is that of the WHO,
reaffirmed by a recent study published in the "European Journal of Medical Research,” which
recommends a daily dose of 75mg, initiated before 16 weeks of gestation, in women with at
least one high-risk factor and at least two moderate-risk factors for PE.Final considerations
Therefore, robust and recent studies highlight daily Aspirin use as one of the main prophylaxes
for PE, a historic medication known for its anti-inflammatory, antipyretic, and analgesic
properties. When used at the ideal dose and in women predisposed to PE, it can reduce its
incidence by more than half.

Keywords: gestational hypertensive syndrome; aspirin; prophylaxis.

1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) € uma das principais causas de mortalidade materna e perinatal
no mundo, sendo responsavel por cerca de 10 a 15% das mortes maternas diretas e, no Brasil,
sua incidéncia varia de 1,5 a 7%. Caracterizada pela pressdo arterial sistélica superior a
140mmHg e/ou diastdlica superior a 90mmHg em mulheres que apresentavam uma pressao
arterial normal, acompanhada por uma ou mais das seguintes condi¢des que surgem apos a 202
semana de gestagdo: proteinUria, evidéncia de outra disfuncdo orgénica ou disfuncédo

placentaria (Peixoto Filho et. al.,2023).
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A exata fisiopatologia da PE néo é totalmente compreendida; entretanto, acredita-se que

ela derive de uma placentacdo anormal, onde as alteracfes na placenta levariam a formacéo
anormal de vasos sanguineos e uma reducdo do fluxo sanguineo uteroplacentario,
desencadeando uma resposta compensatOria inadequada dos vasos sanguineos maternos,
resultando em vasoconstricdo e aumento da resisténcia vascular periférica. Isso, sequido de uma
disfuncdo endotelial e diminuicdo da producdo de 6xido nitrico, aumentaria a producdo de
vasoconstritores, como a endotelina-1. Além disso, a ativagdo e agregacdo plaquetaria
intensificariam a formacdo de microtrombos nos vasos sanguineos, levando a uma disfuncao
da coagulacéo intravascular (Xiao et. al.,2023).

A auséncia de tratamento pode resultar em complicacdes graves e fatais, como acidente
vascular cerebral, insuficiéncia renal, edema pulmonar e até a propria eclampsia. (LIN et.
al.,2022). Cerca de um terco dos casos de PE necessitam de parto prematuro e estdo
estreitamente ligados a restricdo de crescimento fetal e a prematuridade, resultando em maiores
incidéncias de paralisia cerebral e neuropatia, atraso no desenvolvimento das criancas,
disturbios respiratdrios, renais, cardiovasculares e até obesidade. Com relacdo as mées, elas
apresentam maiores chances de desenvolver doencas cardiovasculares e cerebrovasculares em
comparagdo com as que ndo desenvolveram uma sindrome hipertensiva na gravidez (Rolnik;
Nicolaides; Poon, 2022).

As sindromes hipertensivas gestacionais também estdo relacionadas a maiores
intervencdes de alto custo, como aumento de hospitalizagdes em unidade de terapia intensiva
pré-natal e necessidade de partos cesareos. Nesse contexto, medidas preventivas para a PE
podem ajudar a reduzir a incidéncia, minimizando o risco de complicacdes e contribuindo para
a diminuicdo de gastos nos sistemas de salde (Nzelu et. al., 2023).

Estudos recentes apontam que baixas doses de &cido acetilsalicilico (AAS) podem
reduzir em mais da metade o risco de PE com parto antes da 37 @ semana de gestacdo. Seu
efeito, originalmente analgésico e antipirético, agora revela que o uso diario de doses baixas
(entre 81mg e 150mg) pode diminuir a morbimortalidade em gestacdo de alto risco para PE.
No entanto, é importante ressaltar que o uso da aspirina na prevenc¢do da sindrome hipertensiva
gestacional deve ser individualizado e prescrito pelo obstetra, uma vez que nem todas as
gestantes se beneficiam dessa estratégia (Stubert; Hinz; Berger, 2023).

Portanto, esse estudo faz-se necessario pela sua importancia clinica, uma vez que as
sindromes hipertensivas constituem uma das principais emergéncias obstétricas, com altas
taxas de morbimortalidade. Além disso, é importante confirmar esses resultados em estudos

clinicos para ajudar a garantir que o uso da medicacdo e seus beneficios superam o0s riscos
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potenciais, fornecendo uma base sélida para recomendacGes clinicas. Esse estudo tem como

objetivo descrever o uso da aspirina na prevencgdo da pré-eclampsia.

2 METODOLOGIA

Esse estudo trata-se de uma reviséo de literatura, do tipo narrativa. Foram utilizados os
bancos de dados: Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS),
Pubmed (US National Library of Medicine) e Medical Literature Analysis and Retrievel System
Online (MEDLINE). Foram utilizados os descritores provenientes do Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) “Aspirina”, “Pré-eclampsia” e “Preven¢do”, utilizando o operador booleano
“AND” para a busca dos artigos. Além dos descritores provenientes do MeSH: “Aspirin”,
“Pre-Eclampsia”, “Prevention and control”, também utilizando o operador booleano “AND”.
Para complementar a busca, revisaram-se as referéncias dos artigos selecionados. Como
critérios de inclusdo, foram usados: textos completos dos Gltimos 2 anos (2023 e 2022), uma
vez que oferece atualidade dos dados, com conclusfes mais relevantes e aplicaveis ao contexto
atual, que estivessem em portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos artigos e estudos
duplicados e que ndo se enquadravam na tematica abordada, abordando outros medicamentos
na profilaxia da PE, que se restringiam a mulheres com hipertensdo cronica, gestacdes
gemelares, mulheres com lGpus ou que se restringiam ao parto prematuro e abordavam apenas
a triagem de risco sem correlacdo com aspirina. Por fim, encontraram-se 105 trabalhos, dos

quais foram utilizados 14 para compor este capitulo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os disturbios hipertensivos da gravidez sdo comuns, com uma prevaléncia de 10 a 12%
em todas as gestacOes, sdo considerados uma das causas mais evitaveis de morbidade e
mortalidade materna. Nesse contexto, 0 uso da aspirina (AAS) durante a gravidez tem sido
amplamente recomendado para as pacientes com alto risco de desenvolver pré-eclampsia
(Gross et. al., 2023).

A triagem e a busca por fatores de risco da PE sdo essenciais para orientar 0 uso
profilatico da AAS. O Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG), definiu
como mulheres de alto risco aquelas com histérico prévio de pré-eclampsia, diabetes,
hipertensdo cronica, gestacdo maltipla, doenga autoimune como a sindrome antifosfolipide, ou
doenca renal crénica. Por outro lado, as mulheres nuliparas, obesas (IMC pré-gestacional > 30),
de raca negra, com historico familiar de pré-eclampsia da mée ou irma, idade materna avancada

(igual ou maior que 35 anos), resultado adverso anterior na gravidez ou intervalo entre
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gestacBes superior a 10 anos sdo consideradas de risco moderado. A triagem ndo so inclui o

rastreamento de fatores de risco, mas também a avaliacdo do dopplerfluxometria e do indice de
pulsatilidade das artérias uterinas, a pressao arterial média e pardmetros bioquimicos como
proteindria e contagem de plaquetas (Sinhg et. al., 2023).

O uso da Aspirina na prevencdo PE teve seu inicio descrito em 1978 e foi respaldado
por um ensaio randomizado em 1985. Em 2017, o estudo “Tratamento com aspirina para
prevencdo da pré-eclampsia baseada em evidéncias (ASPRE)” demonstrou uma redugdo de
62% em casos de pré-eclampsia prematura (< 37 semanas). Posteriormente uma meta-analise
confirmou essa reducdo expressiva na PE com o0 uso de AAS nas doses de 100 a 162mg por
dia, especialmente quando iniciado antes das 16 semanas de gestacdo (Jain; Bujold, 2023).

Jaem 2011, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) emitiu um boletim propondo que
75 mg de aspirina profilatica fossem considerados para gravidas com alto risco de PE. Em
seguida, tanto o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) quanto a Sociedade
de Medicina Materno-Fetal (SMFM) recomendaram a profilaxia com 81mg por dia de aspirina
para gestacdes de alto risco de desenvolver PE. Além disso, a Forca Tarefa e Servigos
Preventivos dos Estados Unidos (USP-STF), embasando-se em uma revisao sistematica,
determinou que o uso diario de aspirina profilatica em baixas doses reduzia o risco de PE, parto
prematuro, restricdo de crescimento intrauterino fetal e mortalidade perinatal (Xiao et. al.,
2023).

O AAS é um dos medicamentos mais antigos da historia e sua acdo farmacologica na
prevencdo da PE envolve uma série de efeitos benéficos, como os anti-inflamatorios,
antiplaquetarios e vasodilatadores. Seu mecanismo de acéo consiste na inibicdo direta das vias
COX-1 e COX-2, reduzindo a producdo de prostaglandinas pro-inflamatérias, o que ajuda a
diminuir a resposta inflamatéria no endotélio vascular. Além disso, inibe a agregacdo
plaquetaria, impedindo a formacao de tromboxano A2, um potente vasoconstritor e indutor de
agregacao placentaria. A aspirina também melhora a funcao endotelial ao aumentar a producao
de &cido nitrico, um potente vasodilatador, possuindo propriedades anti-inflamatérias que
reduzem a producdo de citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas, contribuindo para a eficacia
na prevencdo da PE (Hoffman, 2023).

A dose recomendada de aspirina varia muito entre as diretrizes nacionais e
internacionais. Enquanto a OMS e o ACOG sugerem doses diarias de 75mg e 81mg,
respectivamente, as Sociedades Europeias de Cardiologia (ESC) e de Hipertensdo (ESH)
propdem doses entre 100 e 160mg diarios (Lailler et al., 2023).

No entanto, um estudo recente publicado em 2023 pelo Jornal Europeu de Pesquisa
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Médica respaldou a recomendagdo da OMS. O estudo demonstrou que gestantes consideradas

de alto risco para pré-eclampsia, quando administradas com 75mg de aspirina por dia,
especialmente se iniciada antes de 16 semanas gestacionais, reduziam a incidéncia de PE sem
aumentar o risco de efeitos adversos maternos e neonatais. Além disso, destacou-se que a
profilaxia iniciada antes das 16 semanas e a triagem de PE durante os primeiros trimestres de
gravidez sdo mais eficazes, e que isso se deve ao periodo critico de invasdo trofoblastica, que
geralmente ocorre entre 8 e 16 semanas de gestacdo, ressaltando a importancia de iniciar a
profilaxia até no maximo as 16 semanas (Xiao et. al., 2023).

Portanto, a recomendacdo mais aceita é que todas as pacientes gravidas com pelo menos
1 fator de risco alto ou pelo menos 2 fatores de risco moderado devem receber a prescri¢cao
diaria de baixas doses de ASS, idealmente antes das 16 semanas de gestacdo e continuando
durante toda a gravidez (Gross et al., 2023).

Contudo, é importante evitar o uso universal de AAS em mulheres que ndo apresentam
fatores de risco, devido aos danos hemorrégicos e outros efeitos adversos associados. Um
estudo recente de Hastie et al., forneceu robustas evidéncias de que o uso indiscriminado de
aspirina esta ligado a um aumento de hemorragia durante e ap6s o parto, além do risco
aumentado de hemorragia intracraniana em neonatais. Portanto, ao considerar o uso profilatico
da AAS na PE, deve-se balancear riscos e beneficios (Wright et. al., 2022).

Apesar das recomendacdes, a profilaxia da aspirina tem sido subutilizada. Estudos
mostram que ela é usada em menos de 50% das mulheres com alto fator de risco e em menos
de 25% daquelas com fator de risco moderado. Essa baixa utilizacdo pode ser atribuida a trés
fatores principais: os profissionais podem ter uma baixa taxa de recomendacéo de aspirina para
pacientes com fatores de risco; as pacientes podem nao se lembrar de ter recebido a
recomendacdo ou podem hesitam em tomar o medicamento, mesmo que recomendado. O
resultado disso, € que as mulheres que deixam de receber a droga, tendo os fatores de risco, seja
alto ou moderado, acabam perdendo os beneficios comprovados, como a reducdo da pré-
eclampsia, nascimento prematuro e restricdio do crescimento fetal. Para otimizar o uso
medicamento, é importante implementar algumas estratégias, incluindo aumentar a frequéncia
com que os profissionais recomendam a profilaxia, melhorar a comunicacao entre o paciente e
os profissionais médicos e remover barreiras a adesdo do paciente, como a falta de

conhecimento e a relutdncia em tomar a medicacdo (Combs; Kumar; Morgan, 2023).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Desse modo, torna-se evidente que as sindromes hipertensivas gestacionais, sobretudo
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a pré-eclampsia, representam um desafio significativo devido as altas taxas de mortalidade

materna e neonatal associadas. No entanto, é possivel prevenir de forma simples e eficaz. Ficou
claro que a Aspirina, amplamente conhecida por suas propriedades analgésicas, antipiréticas e
anti-inflamatorias, ¢ a melhor opgéo de intervencdo profilatica em mulheres com alto risco e
risco moderado de desenvolver pré-eclampsia. E importante salientar que seu uso universal do
AAS ndo é recomendado, sendo essencial realizar a triagem e a busca por fatores de risco antes
de prescrevé-la. Além disso, medidas para promover uma maior adogdo desse medicamento
devem ser implementadas, considerando que, apesar das sélidas evidéncias de suas vantagens
na prevencdo da PE, ainda é considerada de utilizacdo subotima. Entretanto, o presente estudo
apresenta limitagdes como o uso em doses mais altas, que pode evidenciar complicacdes
maiores, além do seu uso em idades gestacionais menores, além de outras questdes a serem

respondidas como sua eficacia em subgrupos especificos e sua aceitacdo e adeséo.
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