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O uso da aspirina para o tratamento da pré-eclampsia: uma revisao narrativa
The use of aspirin for the treatment of pre-eclampsia: a narrative review

El uso de aspirina para el tratamiento de la preeclampsia: unarevision narrativa
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RESUMO

Objetivo: Esclarecer aspectos da pré-eclampsia, suas possiveis complicacdes e o efeito da aspirina como
forma de tratamento para tal sindrome. Revisdo bibliogréfica: Obtém-se o beneficio da administracdo de
aspirina em mulheres com fatores de risco, como forma de prevencdo da pré-eclampsia e da restricdo do
crescimento fetal, sem potenciais riscos maternos e fetais. A dose de aspirina utilizada para reducédo da
incidéncia de pré-eclampsia varia de 50 a 150mg/dia, a depender do estudo analisado. Entretanto, ao analisar
as doses mais recomendadas, podemos inferir que a dosagem mais recomendada e utilizada é a de
100mg/dia. Consideragdes finais: A sindrome hipertensiva intercorrente na gestacao, conhecida como pré-
eclampsia, induz risco de implicagGes significativas a saide gestacional e fetal que pode acarretar a morte
materna e perinatal ou gerar limitacdes definitivas na sallde de ambos. Diante disso, obté m-se aimportancia
do estudo de recursos que visam a prevenc¢éo, os fatores de risco e as possiveis complicagdes resultantes
de tal condigéo clinica, como a aspirina.
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ABSTRACT

Objective: To clarify aspects of pre-eclampsia, it's possible complications and the effect of aspirinas a fomrm
of treatment for this syndrome. Bibliographic review: The benefit of aspirin administration in women with risk
factors is obtained, as a way to prevent pre-eclampsia and fetal growth restriction, without potential maternal
and fetal risks. The dose of aspirin used to reduce the incidence of pre-eclampsia ranges from 50 to
150mg/day, depending on the study analyzed. However, when analyzing the most recommended doses, we
can infer that the most recommended and used dose is 100mg/day. Final considerations: The intercurrent
hypertensive syndrome in pregnancy, known as pre-eclampsia, induces a risk of significant implications for
gestational and fetal health, which can lead to maternal and perinatal death or generate definite limitations on
the health of both. Therefore, it is important to study resources aimed at prevention, risk factors and possible
complications resulting from such a clinical condition, such as aspirin.
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RESUMEN

Objetivo: Aclarar aspectos de la preeclampsia, sus posibles complicaciones y el efecto de la aspirina como
formade tratamiento de este sindrome. Revisidon bibliogréafica: Se obtiene el beneficio de la administracién
de aspirina en mujeres con factores de riesgo, como forma de prevenir la preeclampsia y la restriccion del

1Faculdade de Minas - Belo Horizonte (FAMINAS-BH), Belo Horizonte — MG.
* E-mail: marialuizaandradeif @gmail.com
2Hospital das Clinicas (HC-UFMG), Belo Horizonte — MG.

SUBMETIDO EM: 9/2021 | ACEITO EM: 10/2021 | PUBLICADO EM: 11/2021

REAC | Vol. 38 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e8872.2021 Péagina 1de 6


https://doi.org/10.25248/REAC.e8872.2021
mailto:marialuizaandradeif@gmail.com

sGacervo+ | - o
& indexnbase Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

crecimiento fetal, sin potenciales riesgos maternos y fetales. La dosis de aspirina utilizada para reducir la
incidencia de preeclampsia varia de 50 a 150 mg/dia, segln el estudio analizado. Sin embargo, al analizar
las dosis mas recomendadas, podemos deducir que la dosis mas recomendada y utilizada es de 100 mg/dia.
Consideraciones finales: El sindrome hipertensivo intercurrente en el embarazo, conocido como
preeclampsia, induce el riesgo de implicaciones importantes para la salud gestacional y fetal que puede
provocar la muerte materna y perinatal o generar restricciones finales en la salud de ambos. Porlo tanto, se
entiende la importancia de los estudios de recursos destinados a la prevencion, los factores de riesgo y las
posibles complicaciones derivadas de esta condicion clinica, como la aspirina.

Palabras clave: Aspirina, Preeclampsia, Terapéutica, Farmacologia.

INTRODUCAO

A pré-eclampsia é caracterizada como uma sindrome na qual ha proteinliria associada a valores de
pressao sistélica maiores ou iguais a 140mmHg e/ou os valores de pressédo diastdlicaiguais ou superiores a
90mmHg, apés 20 semanas de gestacdo em mulheres previamente normotensas, em duas medicdes
seguidas. A sindrome pode cursar com disfungdo hepatica, neuroldgica e renal, sendo uma das principais
causas de mortalidade e morbidade materna e fetal (GAN J, et al., 2016; MURTONIEMI K, et al., 2018;
ROBERGE S, et al., 2018a).

A etiologiada pré-eclampsia ainda é desconhecida, mas acredita-se que a placentacao defeituosa faga
parte dafisiopatologia, estando associada a gravidade e inicio precoce (MURTONIEMI K, et al., 2018). Desse
modo, ha evidéncias de que ha diminuicdo da perfusdo uteroplacentaria, advinda de disfuncdo endotelial,
agregacdo plaquetaria e ativagdo da cascata de coagulagdo. Com isso, pode ocorrer hipdxia e isquemia
placentaria, que levam a complicag8es graves para a mae e para o feto, o qual pode nascer prematuro e com
baixo peso (GAN J, et al., 2016; ROLNIK DL, et al., 2017).

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento de pré-eclampsia sédo primiparidade, gravidez pré-
eclamptica anterior, doencga renal crdnica, gravidez multipla, diabetes mellitus, lUpus eritematoso sistémico,
idade materna maior que 40 anos, entre outros conforme o American College of Obstetricians and
Gynecologists e o National Institute for Health and Clinical Excellence, do Reino Unido (MONE F, et al., 2016).

Diversos estudos tém avaliado sobre o beneficio da administragcdo de aspirina em mulheres com fatores
de risco, como forma de prevencdo da pré-eclampsia e da restricdo do crescimento fetal, sem potenciais
efeitos adversos. A recomendacado, conforme os recentes estudos, é que o uso da medicacao deve ocorrer
em baixas dosagens, sendo iniciado antes de 16 semanas gestacionais (STANESCU AD, 2018).

A aspirina, ou acido acetilsalicilico, atua por meio da inibicdo da cicloxigenase, impedindo, assim, a
formacao de prostaglandinas e tromboxano, ou seja, possui propriedades anti-inflamatérias e de inibicdo da
agregacdo plaquetaria. Além disso, sua atuagdo no tromboxano inibe a vasoconstricdo plaquetéaria, sendo
benéfica em sua atuacéo na etiologia ja descrita da pré-eclampsia (HAMULYAK EN, et al., 2020; GAN J, et
al., 2016).

Outrossim, o fator de crescimento placentario (PIGF, do inglés Placental Growth Factor), que € membro
da familia dos fatores de crescimento vascular e é secretado majoritariamente por trofoblastos durante o
periodo gestacional, tem seu papel na gestacdo cada vez mais estudado. Isso porque pode estar envolvido
com o crescimento e diferenciacdo da placenta, além de estar relacionado com um fator pré -angiogénico,
tirosina quinase-1 tipo Feline McDonough Sarcoma (fms) sollvel, fator de crescimento do endotélio vascular
e sua contraparte antiangiogénica, os quais fazem parte de um sistema responsavel por manter a estrutura e
funcéo endotelial normal (MURTONIEMI K, et al., 2018; O'GORMAN N, et al., 2016).

Nesse sentido, os niveis séricos de PIGF aumentam durante a gesta¢do, com pico em 30 semanas,
aproximadamente. Entretanto, em mulheres com pré-eclampsia, os niveis desse fator diminuem em todo o
periodo gestacional, levando a inadequada angiogénese placentaria. O uso da aspirina em baixas dosagens
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e sua acgdo no PIGF tém sido estudados por Panagodage S, et al. (2016), em um estudo in vitro, no qual é
demonstrado que o Acido Acetilsalicilico (AAS) pode promover a modulacdo da producgéo de citocinas, o que
atenua a apoptoseelevaaum crescimento adequado detrofoblastose, em consonéncia, melhora sua fungéo,
levando a uma maior secre¢do do PIGF. Desse modo, ha maior regulacdo dos processos supracitados
(MURTONIEMI K, et al.,2018; PANAGODAGE S, et al., 2016).

Dessa forma, o objetivo do artigo foi realizar uma revisdo bibliografica acerca do uso da aspirina no
tratamento da pré-eclampsia, descrevendo as alteragdes fisioldgicas e biomarcadores presentes no processo,
a dose, posologiae duracdo do tratamento com o respectivo farmaco, além de outros fatores que podem
interferir no tratamento.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
AlteragOes fisioldgicas da gravidez e biomarcadores

O corpo damulher passa por diversas alteragfes durante a gravidez para comportar o feto durante os 9
meses seguintes e para suprir sua propria demanda de energia. Porém, as mudancas fisiol6gicas que ocorrem
na gestacdo também podem ser responsaveis por alteracdes farmacocinéticas de medicagdes, como a
aspirina, que apds passar porinimeras pesquisas, em certas doses seria capaz de modular a producédo de
citocinas e aumentar a secrecdo de trofoblastos, protegendo contra a vasoconstricdo placentaria, a
coagulacdo sanguinea e a malformacdo da artéria espiralada. Por conseguinte, a medica¢do tem sido
recomendada para a prevengéo da pré-eclampsia em mulheres gravidas de alto risco (SHANMUGALINGAM
R, etal., 2019; PANAGODAGE S, et al., 2016; GAN J, et al., 2016). Além de reduzir as possibilidades da pré-
eclampsia, a aspirina apresenta outros beneficios, como a reducdo do crescimento intrauterino restrito e
nascimentos pré-termos (GAN J, et al., 2016).

De acordo com Murtoniemi K, et al. (2018), foram realizados estudos que demonstraram que, durante o
periodo da gravidez, a concentragcdo sanguinea do fator de crescimento placentario é reduzida desde o
comeco da gestacdo em mulheres que posteriormente desenvolverdo a pré-eclampsia. Em gestacfes
normais, 0s niveis séricos do PIGF se encontram aumentados na circulagdo materna no primeiro e segundo
trimestre da gestacédo, apresentando um valor mais alto no decorrer das 30 semanas e diminuindo em
seguida.

A funcéo do PIGF é desconhecida, porém ele faz parte dos fatores de crescimento vascular e é secretado
durante a gestagéo pelos trofoblastos. Em conjunto com outro fator pro-angiogénico, o fator de crescimento
do endotélio vascular, sua contraparte antiangiogénica e a tirosina quinase-1 tipo fms soldvel (sFlt-1)- que
possuipropriedades antiangiogénicas- estariam conectados aum sistema complexo que conserva a estrutura
e a funcao endotelial normal. Dessa forma, o PIGF funciona como uma espécie de biomarcador eficaz para
diagnosticarprecocemente esta condigdo patologica, sobretudo quando associado com outros biomarcadores
e medi¢des biofisicas (MURTONIEM K, et al., 2018).

Até o momento, ndo se sabe a causa da pré-eclampsia, porém existem grandes indicios que a placentagéo
prejudicada também esteja ligada a fisiopatologia, em conjunto com a antecipagédo e o estado critico da
doengca (MURTONIEMI K, et al., 2018). Portanto, fisiologicamente explicando a sub perfuséo uteroplacentéaria
da pré-eclampsia, pressupde-se que o fluxo sanguineo da placenta seja reduzido devido a ativacdo da
cascata de coagulacao, além da agregacéo placentaria e da disfuncéo endotelial, que tem correlagcdo com a
mediacado através de prostaciclina e tromboxano A2 (GAN J, et al., 2016).

Uso da aspirina x heparina

Nos estudos utilizados para a sintese desse artigo pouco foi abordado sobre a interferéncia da heparina
na pré-eclampsia e na reducdo de perda do feto, embora ela seja utilizada em gestantes com sindrome do
anticorpo antifosfolipideo, em associagéo a aspirina. Tal sindrome configura-se como risco & mée e ao feto,
pois o sistemaimunolégico age de modo a atacar células sanguineas, causando coagulos p ortodo o sistema
circulatério, inclusive em 6rgdos (HAMULYAK EN, et al., 2020).

REAC | Vol. 38 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e8872.2021 Pagina 3 de 6


https://doi.org/10.25248/REAC.e8872.2021

sGacervo+ | - o
& indexnbase Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

Artigos revisionais de ensaios randomizados e clusters mostram a eficacia da heparina e da aspirina em
conjunta acdo durante o periodo gestacional de mulheres que tém a sindrome do anticorpo antifosfolipideo,
aumentando o nimero de nascidos vivos. Em contrapartida, as evidéncias do uso da aspirina em associa¢ao
com a heparina referente aos estudos utilizados foram escassas, justificadas por baixa disponibilidade de
gestantes que se submetem a fazer uso de ambas as medicacdes em pesquisas, além de um certo
preconceito a terapéutica. Portanto, é inconclusiva a acdo benéfica da heparina com aspirina em situagdes
de pré-eclampsia (HAMULYAK EN, et al., 2020; LECARPENTIER E, et al., 2018).

Tratamento profilatico da Pré-eclampsia com aspirina: dose, posologia e duracao

Nos artigos utilizados houve uma variagdo no que tange a dose de aspirina eficaz para prevengao da pré-
eclampsia: seis deles fazem referéncia a dose igual ou superiora 100 mg/dia ou sugerem intervalos como 50
a 100 mg/dia, 75 a 150 mg/diae 80 a 150 mg/dia (MURTONIEMI K, et al., 2018; ROBERGE S, et al., 2018a;
ROBERGE S, et al., 2018b; RONILK DL, et al., 2017; SHANMUGALINGAM R, et al., 2019; STANESCU AD,
et al., 2018).

Um artigo refere dose de 75 mg/dia e outro cita um intervalo de 60 a 80 mg/diade acordo com algumas
associagdes profissionais, enquanto um dos artigos ndo faz mengéo a uma dose determinada (GAN J, et al.,
2016; RONILK DL, et al., 2017; O'GORMAN N, et al., 2016).

A dose de 75 mg demonstrou eficacia, porém, o efeito profilatico da pré-eclampsia com aspirina é dose-
dependente (GAN J, et al., 2016, RONILK DL, et al., 2017). Alguns pacientes podem apresentar niveis muito
baixos dos metabdlitos da aspirina, demonstrando que a dose estéa ineficaz ou que a paciente ndo esta
aderindo adequadamente ao tratamento (NAVARATNAM K, et al., 2019). Dessa forma, deve-se optar por
uma dosemaior, porém segura, como 100 mg, a qual é a mais utilizada, pertencendo aosintervalos dispostos
na tabela, sendo que essa dose pode chegar até 150 mg (ROBERGE S, et al., 2018a, SHANMUGALINGAM
R, et al., 2019; RONILK DL, et al., 2017; STANESCU AD, et al., 2018).

Outrossim, a gravidez promove alteragdes fisioldgicas, como o aumento da taxa de depuragdo: quando
mulheres gravidas em uso de 150 mg de aspirina foram comparadas com mulheres adultas, ndo gravidas,
em uso de 100 mg de aspirina, observou-se que a quantidade de metabdlitos do respectivo farmaco nas
mulheres gravidas foi praticamente igual aquela encontrada no outro grupo de mulheres, fato este que
corrobora para a necessidade do ajuste da dose de aspirina usada durante a gravidez para obtencdo dos
efeitos desejaveis e precaucéo dos eventos adversos (SHANMUGALINGAM R, et al., 2019).

Em relagc&o a posologia, foidemonstrado que o melhor horario para consumo da aspirina a fim de aumentar
a sua eficacia e obtencéo do efeito profilatico da pré-eclampsia, assim como parto prematuro e crescimento
fetal restrito foi a noite, logo antes de dormir (STANESCU AD, et al., 2018).

O inicio do tratamento profilatico com aspirinatambém é um fatorimportante a ser considerado: os estudos
demonstram que a aspirina deve ser iniciada antes ou em até 16 semanas de gestacéo, sendo que em alguns
casos, o intervalo para inicio foientre 11 e 14 semanas (MURTONIEMI K, et al., 2018; RONILK DL, et al.,
2017, ROBERGE S, et al., 2018a; ROBERGE S, et al., 2018b; O'GORMAN N, et al., 2016; STANESCU AD,
et al., 2018).

A idade gestacional é importante, visto que o consumo de aspirina apos a 162 semana de gestagdo néo
demonstrou um efeito significativo na reducdo da incidéncia da pré-eclampsia devido ao fato do
desenvolvimento da placenta ja estar concluido por volta da 18° semana, tornando assim o mecanismo de
acao da aspirina basicamente isento de beneficios adicionais (O'GORMAN N, et al., 2016; ROBERGE S, et
al., 2018b). Em contrapartida, uma metandlise realizada com 17 estudos clinicos randomizados demonstrou
reducdo significativa da incidéncia de pré-eclampsia mesmo nas mulheres nuliparas que iniciaram o
tratamento profilatico com aspirinaapds a 16 semana de gestacdo (ANDRIKOPOULOU M, et al., 2018).

J& no que se refere a interrupcdo do consumo da aspirina, este deve ser feito até a 372 semana de
gestacado, pois o uso deste medicamento apés essa idade gestacional podera promover alteragfes na
coagulabilidade do feto, podendo colocar sua vida em risco (STANESCU AD, et al., 2018).
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Grupos que se beneficiariam do uso profilatico da aspirina

Alguns estudos demonstram que a hipertenséo crdonica com a pré eclampsia tem sido considerada como
fator de risco para Descolamento Prematuro de Placenta (DPP) e que a placentacao prejudicada € um dos
fatores fisiopatolégicos com grandes graus de evidéncias no desenvolvimento da pré-eclampsia, sendo que
fora demonstrado um beneficio do uso da aspirina neste grupo especifico. Ademais, segundo o American
College of Obstetric é recomendado o uso da aspirina em mulheres com histérico de pré-eclampsia recorrente
ou grave e para profilaxia em gestacdo gemelar. Dessa forma, os estudos mais recentes e relevantes
encontrados abordam esses dois grupos que se beneficiariam do uso profilatico da aspirina: gestantes com
risco de descolamento prematuro de placenta e em gestacdo gemelar com niveis aumentados de hCG.
(MURTONIEMI K, et al., 2018; EUSER AG, et al., 2016).

Ao relacionar o desenvolvimento de pré-eclampsia com o DPP, a Febrasgo coloca a pré-eclampsia como
fatores de risco maternos em gestacdes anteriores para DPP, na qual pesquisas anteriores pontuam que tal
risco pode ser aumentado de 2.8 para 7.7 vezes. Tendo em vista esse fato, pesquisadores questionaram
sobre a possibilidade da profilaxia por aspirina da pré-eclampsia ter efeito significativo em casos de
descolamento prematuro de placenta. Alguns estudos anteriores relatam que o uso da aspirina como
prevencdo na pré-eclampsia ndo possuia efeitos importantes na DPP, além de apontarem para efeitos
negativos dessa pratica (HADDAD B, et al., 2016; MURTONIEMI K, et al., 2018).

Um ensaio clinico randomizado demonstrouque, como uso da aspirina na dose de 60mg pordia no intuito
da prevencao de pré-eclampsia, tem-se um efeito antiplaquetario associado a um aumento nos nimeros de
descolamento de placenta. Porém, algumas metandlises e ensaios clinicos randomizados mais recentes
estudaram a relacdo Idade Gestacional (IG) x dose medicamentosa, nos quais constataram que a dose de
100mg pordia, cominicio terapéutico anterior a 16 semanas de gestacao, resultou em nimeros consideraveis
de mudangas no risco de descolamento de placenta e hemorragia no anteparto, sendo que os limites de
eficacia se baseiam nesses critérios de IG e dose da aspirina (ROBERGE S, et al., 2018b)

Dessaforma, como resultado deste estudo, observou-se que uma dose de aspirina menor que 100 mg por
dia ndo influencia no risco de descolamento prematuro da placenta ou hemorragia anteparto,
independentemente da idade gestacional no inicio da terapia. Ndo obstante, se administrado 100 mg por dia,
pode ocorrer um beneficio de redugdo no risco de descolamento prematuro da placenta ou hemorragia
anteparto se comparado as mulheres que iniciaram o tratamento com 16 semanas de gestacéo e aquelas que
iniciaram acima de 16 semanas (ROBERGE S, et al., 2018b)

Somando-se a isso, outra relagdo bem esclarecida em estudos é a associacdo entre 0s niveis elevados
de Gonadotrofina coribnica humana (hCG) e o desenvolvimento de pré-eclampsia. Isso pode se justificar pelo
fato de que a elevagao da forma clivada de hCG se deve ao aumento da ativagdo leucocitaria nas gestantes
com pré-eclampsia. Ademais, esse risco esté relacionado a mulheres com gestacdes multiplas. Assim, foi
feitauma pesquisa com 688 mulheres com gesta¢gdes multiplas: em 47% das mulheres era aplicado a aspirina
e em 53% um placebo em uma média gestacional de 21,7 semanas. Nao houve diferenca estatistica relevante
entre aspectos como idade, raca e paridade. A incidéncia geral de pré-eclampsia em mulheres foide 11% em
gestacao gemelar e 6% em gestagcdo gemelar com tratamento profilatico com a aspirina. Ja a incidéncia de
pré-eclampsia em pacientes com alto indice de hCG foide 15% e associado ao tratamento profilatico foi de
6% (EUSER AG, et al., 2016).

Desta forma, identificar grupos populacionais que se beneficiariam do uso da aspirina como profilaxia na
pré-eclampsia e suas doses recomendadas é valido para proporcionar a area médica uma melhor condugao
clinica. Assim, a conclusédo retirada das pesquisas expostas estao relacionadas a dose e populagéo alvo:
valores inferiores a 100mg pordia ndo produzem impacto significativo nareducao da pré-eclampsia e, quando
iniciado antes de 16 semanas de gestacdo, podem aumentar o risco de DPP e a aspirina proporcionou uma
reducdo na incidéncia de pré-eclampsia em mulheres com gestac6es gémeas, sendo que quando relacionado
com niveis elevados de hCG essa prevencdo se mostrou ainda mais acentuada (ROBERGE S, et al., 2018b;
EUSER AG, et al., 2016).
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CONSIDERACOES FINAIS

Estudos evidenciam a aspirina como uma medicac¢do que com a posologia correta auxilia pré-eclampsia,
atuando contra a vasoconstricao placentéria, a coagulagcdo sanguinea e méa formacéo da artéria espiralada.
Infere-se aimportancia da abordagem do tema devido ao alto nimero de gestantes acometidas pela sindrome
hipertensiva intercorrente na gestacdo e suas consequéncias fatais que poderiam ser evitadas pelo uso
profildtico com o AAS, quando na posologia adequada, condi¢des de risco da gestante pré-determinadas e
idade gestacional correta.
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