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RESUMO

Objetivo: Discorrer sobre a pré-eclampsia em gestantes e o uso de antiagregantes plaquetarios como
prevencdo desta doenca de forma atualizada. Revisdo bibliogréfica: A pré-eclampsia é uma condicdo
relacionada a gravidez que pode ser fatal para mae e feto. E uma das principais causas de morbimortalidade
materna no Brasil. Caracteriza-se por presséo arterial alta, edema significativo e proteindria. O uso de AAS,
um antiagregante plaquetario, em pacientes com alto risco ou que ja tiveram pré-eclampsia anteriormente se
mostrou benéfico e seguro em prevenir a doenca nos estudos avaliados. Consideragdes finais: O uso de
AAS em baixas doses em pacientes com risco de desenvolver pré-eclampsia apresenta boas evidéncias,
entretanto, ainda ndo ha consenso mundial sobre doses, quando iniciar o tratamento ou como fazer o
rastreamento adequado nas gestantes. Ha ainda a necessidade de encontrar novas terapias para a doenca
e melhorar o desfecho materno e fetal em pacientes que desenvolveram a PE mesmo apds o uso de AAS.
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ABSTRACT

Objective: To discuss preeclampsia in pregnant women and the use of antiplatelet agents to prevent this
disease in an updated way. Bibliographic review: Preeclampsia is a pregnancy-related condition that can be
fatal for both mother and fetus. It is one of the main causes of maternal morbidity and mortality in Brazil. It is
characterized by high blood pressure, significant edema, and proteinuria. The use of ASA, an antiplatelet
agent, in patients at high risk or who had previously had preeclampsia was shown to be beneficial and safe in
preventing the disease in the studies evaluated. Final considerations: The use of ASA at low doses in
patients at risk of developing preeclampsia shows good evidence, however, there is still no global consensus
ondoses, when to start treatment or how to properly screen pregnant women. There is still a need to find new
therapies forthe disease and improve maternal and fetal outcomes in patients who developed PE even after
using ASA.

Key words: Pregnancy, Antiplatelet agents, Aspirin, Preeclampsia.

1 Hospital Geral de Cuiaba, Cuiaba — MT.
*E-mail: maribertoco@gmail.com

SUBMETIDO EM: 1/2022 | ACEITO EM: 1/2022 | PUBLICADO EM: 2/2022

REAMed | Vol. 3| DOI: https://doi.org/10.25248/REAM ed.e9741.2022 Pagina 1de 6


https://doi.org/10.25248/REAMed.e9741.2022
mailto:maribertoco@gmail.com

7%Qacervo+ | n .
A index base Revista Eletronica Acervo Medico | ISSN 2764-0485

RESUMEN

Objetivo: Discutir la preeclampsia en gestantes y el uso de antiagregantes plaquetarios para prevenir esta
enfermedad de forma actualizada. Revisidon bibliografica: La preeclampsia es una condicion relacionada
con el embarazo que puede ser fatal tanto para la madre como parael feto. Es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad materna en Brasil. Se caracteriza por hipertension arterial, edema importante y
proteinuria. Eluso de AAS, un agente antiplaquetario, en pacientes de alto riesgo 0 que previamente habian
tenido preeclampsia se mostrd beneficioso y seguro en la prevencién de la enfermedad en los estudios
evaluados. Consideraciones finales: El uso de AAS en dosis bajas en pacientes con riesgo de desarrollar
preeclampsia muestra buena evidencia, sin embargo, adn no existe un consenso mundial sobre las dosis,
cuando iniciar el tratamiento o cémo realizar un tamizaje adecuado a las embarazadas. Todavia existe la
necesidad de encontrar nuevas terapias para la enfermedad y mejorar los resultados maternos y fetales en
pacientes que desarrollaron EP incluso después de usar AAS.

Palabras clave: Embarazo, Agentes antiplaquetarios, Aspirina, Preeclampsia.

INTRODUCAO

A gestacdo € um momento representativo para a familia num contexto social e de realizacdo pessoal. No
entanto, algumas alteragGes na salide materna podem aumentar o risco de um desfecho inesperado tanto
para a mae, quanto para o feto. A pré-eclampsia representa uma das principais causas de morte materna no
mundo (MACHADO N, 2020).

Entre os anos de 2010 a 2017 ocorreram 8992 mortes por causas obstétricas diretas no Brasil. Destas, a
pré-eclampsia ocupa o primeiro lugar, com cerca de 1264 6bitos, o que representa 14,06%. No estudo
considerado, foi evidenciado ainda que estas mortes se concentram principalmente nas regides Sudeste e
Nordeste do Pais. A faixa etaria mais acometida foi a de mulheres entre 20 e 29 anos (41,30%) e 30 a 39
anos (40,13%) (GOMES TB, et al., 2020).

A pré-eclampsia é uma condicdo relacionada a gravidez que pode ser fatal para a mde e o feto.
Caracteriza-se por pressao arterial alta, edema significativo e perda de proteina na urina. A pré-eclampsia
ocorre durante a segunda metade da gravidez, a partir de 20 semanas de amenorreia. A pré-eclampsia recebe
esse nome pelo fato de poder levar a uma crise eclamptica, uma complicacdo séria que resulta em
convulsdes, muito parecidas com uma crise epilética (KAHHALE S, et al., 2018).

A pré-eclampsia pode ter outras complicagdes graves que as vezes justificam a internagcdo da paciente
até o nascimento. Ela termina com o nascimento da crianga e a expulsédo da placenta. Todos os tratamentos
médicos implementados durante a pré-eclampsia servem para manter a gravidez até o termo, ou, até uma
idade gestacional compativel com a sobrevivéncia do feto, geralmente ap6s 24 semanas de gestagédo. Apds
0 parto, 0s sintomas desaparecem em poucos dias na maioria dos casos (BRAGA JC, et al., 2021).

A pré-eclampsia, por se tratar de uma doenga hipertensiva, nem sempre causa sintomas. A hipertenséo
arterial associada pode causar inchagco das méos, pés e face em patrticular, embora sua presenga por si s6
ndo comprove a existéncia de pré-eclampsia. Quando a pré-eclampsia é grave, a paciente também pode ter
dores de cabecga persistentes, zumbidos nos ouvidos, manchas escuras ou brilhantes que se movem no
campo de visdo ou dor intensa logo abaixo das costelas, especialmente do lado direito (KAHHALE S, et al.,
2018).

O papel da aspirina na Pré-eclampsia é estudado desde 1978, com a descricdo de um estudo onde uma
paciente, que apresentava a doenca de forma recorrente, parece ter se beneficiado com o uso da aspirina.
Ainda assim, até hoje, ap6s inUmeros estudos e publicagdes, ndo hd um protocolo padrédo bem definido sobre
a dosagem, quando iniciar e como rastrear a populacéo de alto risco de forma abrangente. Existem estudos
gque sugerem ainda que os beneficios podem nao se aplicar a gestantes previamente hipertensas (HUAI J, et
al., 2021).
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A aspirina é um dos farmacos mais utilizados no mundo todo. Possui um papel analgésico, antipirético e
atua na profilaxia cardiovascular. Estudos demonstraram que a aspirina pode prevenir algumas desordens
relacionadas a gestacdo, como a pré-eclampsia, prematuridade e crescimento fetal restrito. Este fato se da
devido suas caracteristicas anti-inflamatérias e antitrombaticas (LIN L, et al., 2018).

As indicagdes para o uso de aspirina durante a gestacdo ainda sdo um tema de muito debate entre os
especialistas e diferem entre os paises. Os estudos demonstram efetividade na prevencdo secundaria em
pacientes que ja tiveram pré-eclampsia em gestacdes anteriores. Por outro lado, em pacientes que nunca
tiveram o diagnéstico a eficacia é bastante controversa. A grande maioria dos estudos referem-se a pessoas
brancas e negras, enquanto faltam dados suficientes em outras populagdes, como as asiaticas (ATALLAH A,
et al., 2017).

Assim, o objetivo geral desta pesquisa foi apresentar, por meio de uma revisdo narrativa atualizada, a
importancia do uso de antiagregantes plaquetarios na pré-eclampsia, uma doenca grave e prevalente entre
gestantes. Os objetivos especificos buscam apresentar e conceituar 0 que é a pré-eclampsia, bem como
destacar e conceituar o que sdo 0s antiagregantes e 0s objetivos com seu uso durante a gestacéo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
A pré-eclampsia

A pré-eclampsia refere-se a uma doenca hipertensiva que pode complicar a gravidez (hipertenséo da
gravidez). Em casos raros, pode ocorre até 14 dias apés o parto. No Brasil, ela é considerada a maior causa
de morbimortalidade entre mulheres em periodo fértil. A pré-eclampsia é tradicionalmente caracterizada pelos
principais sintomas de hipertensdo e proteinuria (proteina na urina). O edema (retencédo hidrica) por si s6 néo
afeta o progndéstico da mée e da crianca, sendo considerado normal na gestacdo mesmo sem a presenca da
pré-eclampsia (MACHADO NC, 2020).

Além dos principais sintomas citados (pressao alta, proteindria e edema), os acometidos relatam tonturas
e dores de cabecga, sonoléncia, distarbios visuais como olhos piscando, além de nduseas e vémitos. O médico
pode notar hiperreflexia (reflexos aumentados). Além disso, em 20% dos casos ha envolvimento hepético e,
portanto, aumento dos valores hepaticos, o que pode serdemonstrado em exames laboratoriais (BRAGA JC,
et al., 2021).

As causas da pré-eclampsia ndo sao claramente compreendidas. A implantagéo perturbada do trofoblasto
é discutida, o que significa que os vasos sanguineos na decidua ndo sédo remodelados e expandidos como é
realmente necessario durante a gravidez. Apoiar esta hipGtese € que a diamina oxidase secretada por
trofoblastos extravilosos na corrente sanguinea materna é significativamente diminuida no inicio da gravidez
naquelas mulheres que foram diagnhosticadas posteriormente com pré-eclampsia (MACHADO NC, 2020).

Também disturbios no metabolismo das prostaglandinas parecem desempenhar um papel. No entanto,
uma origem bacteriana ou viral € improvéavel. Se houver suspeita de pré-eclampsia a gestante relata tonturas
e dores decabeca, sonoléncia, visdo turva, nauseas e vomitos. Para o diagnéstico, varias medidas de presséo
arterial devem ser feitas primeiro (MAI CM, et al., 2021).

A excrec¢do de proteinas na urina (proteiniria) deve ser medida, ndo com tiras reagentes de urina para o
diagnéstico, pois as gestantes também excretam proteinas aumentadas fisiologicamente, mas com coleta de
urina de 24 horas. As tiras de teste de urina podem ser usadas para monitorar o progresso. Embora o edema
tenha perdido importancia diagndstica, ele pode ser usado para um acompanhamento aproximado pela
medicdo do peso (MACHADO NC, 2020).

A Unica terapia causal é a interrupcdo prematura da gravidez. Apds o nascimento, a condicdo da méae
geralmente melhora rapidamente. No entanto, como uma mulher mais velha, ela tem um risco muito alto de
desenvolver pressao alta novamente (BRAGA JC, et al., 2021).

Como a causa da doenca ainda ndo esté clara, deve-se ter cuidado ao tratar os sintomas. Em particular,
a tentativa de combater o edema com uma dieta pobre em sal ou mesmo curas de desidratagdo geralmente
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leva a uma deterioragdo do estado de salde da gestante e a uma condi¢cdo ameagadora do feto, que muitas
vezes sO pode ser salva porum cesariana de emergéncia imediata (MACHADO NC, 2020).

Criangcas nascidas de semanas a meses prematuras muitas vezes lutam com hemorragia cerebral,
sindrome do desconforto respiratdrio, insuficiéncia renal ou danos oculares e podem permanecer com
problemas de desenvolvimento ao longo davida (KAHHALE S, et al., 2018).

Uma diminuigdo descontrolada da pressao arterial com medicacéo pode levar a uma subalimentacéo do
feto e, portanto, s6 deve ser realizada para proteger a gestante quando os valores estiverem constantemente
acima de 170/110 mmHg. No entanto, a pressao arterial ndo deve ser reduzida abaixo de 140/90 mmHg para
ndo reduzir demais a "pressdo alta necessaria " da crianga e, assim, ndo colocar a crianga em risco
(KAHHALE S, et al., 2018).

No entanto, preparacdes especiais podem estar dilatando 0s vasos uterinos e conseguir uma redugéo
efetivada pressao arterial, que é necesséria para a mae e, ao mesmo tempo, continuar a garantir os cuidados
dacrianga. Devido a perda de proteina devido a proteindria, proteina suficiente deve ser fornecida através da
dieta (BRAGA JC, et al., 2021).

A monitorizacdo regular dos batimentos cardiacos da crianca com o cardiotocograma, bem como o
crescimento regular e, se necessario, os exames Doppler da crianca sdo obrigatérios para diagnosticar
atempadamente a insuficiéncia placentaria crénica. Em casos extremos, a interrup¢éo prematura da gravidez
€ inevitavel para evitar a eclampsia, que pode ser fatal tanto para a crianga quanto para a mae (MACHADO
NC, 2020).

A prevencdo primaria da pré-eclampsia é feita com o uso de baixas doses de aspirina (50-150mg diarias),
com estudos corroborando seu uso em gestantes em alto risco para o desenvolvimento da doenga ou que ja
tiveram a pré-eclampsia em gestacdes anteriores (ATALLAH A, et al., 2017). Um estudo considerando o uso
de quercetina, um bioflavondide com propriedades antioxidantes e renoprotetoras, em suplementagcdo a
aspirina na prevencdo da pré-eclampsia se mostrou promissor em ratos, aumentando os efeitos terapéuticos
da aspirina. De fato, ainda ha poucas estratégias terapéuticas para a pré-eclampsia, acarretando um grande
problemade saide (YANG S, et al., 2019).

Estudos considerando novas alternativas terapéuticas, como o uso de anestésico epidural na tentativa de
obter controle pressorico e dos demais sintomas da pré-eclampsia foram conduzidos, porém ainda carecem
de evidéncias robustas para analisar a efetividade e seguranca de tais medidas (RAY A e RAY S, 2017).

Antiagretante plaquetario

Um agente antiagregante ou antiplaquetario, € uma droga que diminui a agregac¢éo plagquetaria e inibe a
formacgéo de trombos. Os antiagregantes séo eficazes na circulagcéo arterial, onde os anticoagulantes tém
pouco efeito. Eles sao frequentemente usados na prevencgdo primaria e secundaria de doencas trombaticas
cerebrovasculares ou cardiovasculares, como a sindrome coronariana aguda, uma complicacdo trombatica
do ateroma da artéria coronaria (REIS-DE-CARVALHO C, 2021).

Eles podem ser administrados isoladamente, mas os diferentes mecanismos de agdo significam que
muitas vezes sao sinérgicos e as vezes prescritos em combinacdo. Eles sdo administrados principalmente
para prevencdo secundéria (ou seja, apés um primeiro acidente) de uma complicacao do ateroma: doenca
coronariana (angina pectoris, infarto do miocardio), acidente vascular cerebral, arteriopatia obliterante dos
membros inferiores, pré-eclampsia entre outras. Eles também podem ser administrados na prevengdo da
formacgdo de trombose intracardiaca (coagulo) durante a fibrilagcdo atrial, embora sejam menos eficazes do
que um anticoagulante oral (DULEY L, 2021).

Todos os antiagregantes ndo apresentam resultados equivalentes e a escolha de um deles é baseada na
comprovacgdo de sua eficacia na doencga alvo, na via desejada (oral ou intravenosa), na tolerancia, na
homogeneidade dos resultados, avaliagdo do risco hemorragico e custo. Este Ultimo fator ndo é desprezivel,
pois a prescricdo na maioria das vezes é feita “para toda a vida”. No Brasil, em termos de disponibilidade, o
agente mais usado é o Acido Acetilsalicilico (AAS) (SERRANO CV, 2019).
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Além dos riscos especificos de cada molécula, eles aumentam o risco de sangramento, seja espontaneo
ou durante uma operacdo. A combinagcdo com anticoagulantes deve ser particularmente cautelosa. A terapia
duplatambém aumenta o risco (DULEY L, 2021).

Em caso de cirurgia, a interrupcdo dos antiagregantes uma semana antes minimiza o risco de
sangramento, mas aumenta muito significativamente o risco de ocorréncia de eventos trombéticos que podem
ser muito graves. De fato, a maioria das operagfes pode ser feita com pequenas doses de aspirina sem
grande risco de sangramento e ndo é recomendado interromper este Gltimo (REIS-DE-CARVALHO C, 2021).
No caso de terapia dupla, deve-se decidir entre adiar a intervencdo até que ela possa ser alterada para
monoterapia ou interromper um dos dois antiagregantes, o que nao é recomendado no caso de procedimento
de angioplastia com colocacgéo de stent muito recente (SERRANO CV, 2019).

Os efeitos dos agentes antiplaquetarios foram avaliados pela primeira vez em pequenos ensaios
randomizados, que relataram redu¢des marcantes no risco de hipertensado e proteinliria. Esses estudos eram
muito pequenos para fornecer informac8es confidveis sobre outros resultados mais substantivos, como
mortalidade perinatal e parto prematuro. Além disso, ndo havia informac¢8es sobre os riscos potenciais da
terapia antiplaquetaria, como um possivel aumento do risco de sangramento tanto para a mulher quanto para
0 bebé, ou possiveis efeitos no desenvolvimento do bebé e da crianga (MIRABITO COLAFELLA KM, et al.,
2020).

Os resultados promissores desses primeiros ensaios levaram a varios grandes estudos em todo o mundo.
Antes que isso pudesse ser concluido, no entanto, o uso de aspirina em baixas doses j4 havia se tornado
relativamente difundido para mulheres consideradas com risco aumentado de pré-eclampsia. Os resultados
dos estudos maiores foram decepcionantes, pois ndo conseguiram confirmar nenhuma reducéo
estatisticamente significativa nos resultados substantivos (DULEY L, et al., 2019).

A prescricdo daterapia antiplaquetaria deve ser individualizada com base nos fatores de risco (na melhor
das hipdteses avaliados por uma escala de risco) e nas caracteristicas clinicas (risco de sangramento, etc.)
dos pacientes, bem como nas propriedades farmacoldgicas, respectivas indicag8es, tolerancia e custo da
agentes antiplaquetarios (DULEY L, et al., 2019).

Como visto, a pré-eclampsia é uma das principais causas de mortalidade e morbidade durante a gravidez
e 0 parto. Agentes antiplaguetarios, especialmente aspirina (AAS) em baixas doses, podem prevenir ou
retardar a pré-eclampsia e, assim, melhorar o resultado. Corroborando com esta ideia, a autora Atallah A, et
al., (2017) salienta que a aspirina também € amplamente utilizada para prevenir distdrbios cardiovasculares
relacionados a gravidez, como pré-eclampsia e restricdo de crescimento intrauterino, e distlrbios maternos
como sindrome antifosfolipide.

A aspirina, ou acido acetilsalicilico, € um agente antiagregante plaquetario inibidor ndo seletivo e
irreversivel da enzima ciclooxigenase (COX), com propriedades antiplaquetéarias e anti-inflamatdrias.
Normalmente a COX produz prostaglandinas, a maioria das quais séo pré-inflamatérias (causam inflamagéao),
e tromboxanos, que promovem a coagulacdo (MA'AYEH M, et al., 2020). Recomenda-se o tratamento
preventivo de gestantes com alto risco de pré-eclampsia (grau A) com aspirina em baixa dose (75 mg/d). Este
tratamento deve ser iniciado antes da 162 semana (grau A), mas parece desejavel interrompé-lo antes da 322
semana (consenso profissional) (ROLNIK D, et al., 2017).

Pacientes com alto risco de retardo de crescimento intrauterino se beneficiam do mesmo tratamento. Néo
€ recomendado dar aspirina para evitar abortos repetidos inexplicaveis (grau A). Em caso de abortos
espontaneos precoces repetidos (n = 3) ou aborto tardio associado a sindrome antifosfolipede (e na auséncia
de trombose venosa ou arterial), recomenda-se tratar o pré-parto ou antes da 62 semana com dose aspirina
(75 mg/d) em combinacdo com heparina (grau A). No caso de fertilizagdo in vitro, a aspirina ndo deve ser
usada na prética atual para aumentar a taxa de sucesso (grau B). Indicagbes ndo obstétricas para aspirina
em mulheres gravidas devem ser avaliadas (ROBERGE S, et al., 2018).

A aspirina (75-100 mg/dia) é recomendada em combinagdo com heparina para gestantes com vélvula
mecanica com alto risco de tromboembolismo (histéria de tromboembolismo, fibrilagdo atrial) (grau B)
(HOFFMAN MK, et al., 2020).
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Por fim, a aspirina em prevencdo secunddria por motivos cardiolégicos, neuroldgicos, vasculares ou
reumatolégicos pode ser mantida durante a gravidez. Recomenda-se a interrup¢ao do tratamento a partir da
322 semana de gestacdo devido ao risco de sangramento excessivo ho momento do parto na méae e
fechamento prematuro do ducto arterial no feto (ROBERGE S, et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das boas evidéncias de que os agentes antiplaquetarios, principalmente a aspirina em doses de
50-100mg/dia, reduzem a incidéncia de pré-eclampsia e suas consequéncias, como parto prematuro e
mortalidade perinatal, permanece a incerteza sobre se algumas mulheres, em termos de risco, se beneficiam
mais do que outras, em qual periodo da gestagdo o tratamento idealmente deve comecar e se a eficéacia do
tratamento depende dadose antiplaquetaria. O consenso parece ser que seu uso em gestantes que ja tiveram
Pré-eclampsia em gestacdes anteriores, ou que apresentam alto risco de desenvolver a doencga, € altamente
recomendado e seguro. Embora o estudo em gestantes seja dificultado porraz6es éticas e legais, ainda ha
muito espago de pesquisa para elucidar melhor a forma ideal de conduzir o uso de antiagregantes na
prevencdo da pré-eclampsia, além da necessidade em encontrar novas terapias eficazes para seu tratamento,
evitando desfechos ruins tanto para mée quanto para o feto.
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