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ASPIRINA COMO ESTRATEGIA NA REDUCAO DA

MORBIMORTALIDADE NA PRE-ECLAMPSIA
Gabriel Diogo Ortegal Nunes'
Milena Pereira Carneiro®

Resumo:

OBJETIVO: Analisar o impacto da aspirina na redu¢do da morbimortalidade no contexto da
pré-eclampsia e entender a fisiopatologia dessa patologia e o mecanismo de acdo da aspirina.
METODO: Trata-se de uma revisio narrativa com busca nas bases de dados PubMED/Medline,
BVS/Lilacs, a procura de artigos publicados nos ultimos 10 anos sem restricdo quanto ao desenho
metodoldgico. Foram utilizados os descritores “pre eclampsia”, “aspirin”, e “pregnancy”. Ao
final da pesquisa, foram selecionados 22 artigos relevantes para a realizagdo deste estudo.
RESULTADOS: O uso da aspirina em gestantes de alto risco demonstrou redugdo nas taxas de
parto prematuro, restrigdo de crescimento fetal, mortalidade materna e perinatal. Os achados
adversos em relacdo a utilizagdo da medicagdo no pré-natal ndo foram significativos.
CONCLUSAO: A utilizagio da aspirina em doses baixas iniciada antes da 16* semana de
gestacao apresenta beneficios nos desfechos maternos e perinatais.

Palavras-chave: Pré-eclampsia; Aspirina; Gestacao.

Abstract:

OBJECTIVE: To analyze the impact of aspirin on reducing morbidity and mortality in the
context of pre-eclampsia. METHODS: This is a narrative review with a search in the PubMED,
VHL and LILACS databases, looking for articles published in the last 10 years without
restrictions regarding the methodological design. The descriptors “pre-eclampsia”, “aspirin” and
“pregnancy” were used. At the end of the research, 22 relevant articles were selected to carry out
this study. RESULTS: The use of aspirin in high-risk pregnant women demonstrated a reduction
in the rates of near preterm birth, fetal growth restriction, maternal and perinatal mortality.
Adverse findings regarding the use of medication during prenatal care were nor significant.
CONCLUSION: The use of lo-dose aspirin started before the 16™ week of gestacion presentes
benefits in maternal and perinatal outcomes.
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1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) ¢ uma patologia sistémica caracterizada por uma resposta
inflamatoria exacerbada associada a lesdo do endotélio, alteragdo do sistema de coagulacao e
agregacao plaquetaria, afetando diversos orgdos do organismo (Melillo ef al., 2023). Esse
disturbio hipertensivo ¢ confirmado quando ha um aumento da pressao arterial (sistolica > 140
mmHg e/ou diastélica > 90 mmHg) em no minimo dois momentos, aferidas com quatro horas de
intervalo em gestantes previamente normotensas € vem associada a proteintria apds a 20°
semana de gestagdo. (Mayrink; Costa; Cecatti, 2018)

Essa patologia continua sendo uma das principais causas de morbimortalidade materna e
fetal, afetando entre 1,5% e 16,7% das gravidas no mundo (Ninan ef al., 2022). Segundo dados
do Sistema Unico de Saude (SUS), cerca de trés mulheres morrem por dia no Brasil vitimas de
complicagdes dessa patologia. A prevaléncia e o impacto dessa doenca depende de diversos
fatores, dentre eles geograficos, socioecondmicos e raciais, sendo mais altos em paises
subdesenvolvidos (Melillo et al., 2023). Dessa forma, ¢ de suma importancia compreender a
utilizagdo de ferramentas que diminuam os desfechos negativos relacionados a PE.

Nesse contexto, o uso da aspirina, um anti-inflamatorio nao esteroidal (AINE) que tem a
capacidade de inibir a vasoconstri¢do € o aumento da agregagdo plaquetaria, ¢ um medicamento
consagrado na prevencdo da PE e se mostra relevante na diminui¢do do risco de complicagdes
relacionadas a essa patologia, como a mortalidade materna e perinatal (Mather; Dom; Thorburg,
2021; Vasconcelos et al., 2023). O uso da aspirina apresenta beneficios para gravidas de alto
risco, entretanto, o inicio, a dose e a duracao do tratamento utilizando esse medicamento diferem

em estudos realizados em diversas partes do mundo (Vasconcelos ef al., 2023).

2 METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisio narrativa.

2.2 Critérios de elegibilidade



Os critérios de inclusdo foram compostos por: estudos de qualquer desenho metodologico
publicados entre 2014 e 2024, nos idiomas inglés, portugés e espanhol que abordassem o uso da
aspirina em gestantes de alto risco.

2.3 Base de Dados

As bases de dados principais deste estudo foram a PubMed/Medline e BVS/Lilacs.

2.4 Estratégia de Busca

1. (“pre eclampsia”) AND (aspirin) AND (pregnancy) AND (mortality OR complications).
2. (pré-eclampsia) AND (aspirina) AND (gravidez) AND (mortalidade OR complicagdes).

2.5 Sele¢ao de estudos

A busca nas bases de dados identificou 640 artigos. Aplicando os filtros descritos
anteriormente, encontrou-se 354 artigos, dos quais 36 eram duplicatas, o que resultou em 318
artigos. A remocgao das duplicatas deu-se com o auxilio da plataforma Rayyan. Apos a leitura do
titulo e resumo dos trabalhos, foram excluidos artigos 278 trabalhos que apresentavam populacao
errada, intervengdo errada e/ou desfecho errado, restando 40 artigos para serem analisados na
integra pelos dois autores. Apos essa segunda fase de selecdo, restaram-se 22 artigos para serem

analisados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Conceitos e Classificaciao

As condi¢des hipertensivas da gestacdo podem ser classificadas como hipertensao arterial
pré gestacional, que apresentam sintomas antes da 20® semana, ou hipertensdo arterial
gestacional, com sintomas apds a 20" semana. A pré-eclampsia se enquadra no segundo grupo,
sendo caracterizada pelo aumento do nivel pressorico (sistolica > 140 mmHG e/ou diastolica > 90
mmHg) associado a proteinudria (relagdo proteinuria/creatininuria > 0,3 mg/mg) ou disfungdes de
orgdos maternos como insuficiéncia renal, comprometimento hepatico, epigastralgia,
complicacdes neuroldgicas e hematologicas ou disfungdes uterinas como restricdo do

crescimento fetal (RCF) e disfungdes das artérias uterinas (Mayrink; Costa; Cecatti, 2018).



Em relagdo ao momento de apresentagdo, a PE ¢ definida como precoce quando ocorre
antes da 34° semana de gestagdo e tardia apos esse periodo. Essa classificacao ¢ necessaria devido
a andlise histologica placentaria, que evidenciou lesdes vasculares predominantes nas gestantes
com PE precoce e volumes placentarios aumentados em casos de manifestacdo apos a 34%,
associados a resposta inflamatéria cronica. Nesse contexto, os casos de PE precoce estdo mais
associados a insuficiéncia placentdria e, consequentemente, a restricdo do crescimento fetal,

enquanto a PE tardia apresenta uma clinica mais leve, gerando menos danos ao bebé

(Ghazanfarpour et al., 2020; Mayrink; Costa; Cecatti, 2018).

3.2 Fisiopatologia da Pré-Eclampsia

A fisiopatologia da pré-eclampsia (PE) compreende, em um conceito amplo, uma invasao
do trofoblasto e uma remodelagdo insuficiente das artérias espirais uterinas durante o primeiro
trimestre, resultando em uma perfusao utero-placentaria reduzida. Essas células culminaram em
sinciciotrofoblastos placentarios submetidos a estresse por baixa perfusdo, os quais liberam
mediadores responsaveis por provocar disfuncdo endotelial e dar origem as manifestagdes

clinicas de PE, como hipertensdo e proteinuaria (Liu et al., 2016).

Além disso, essa placentacdo anomala induz a funcdo de proteinas antiangiogénicas e
inflamatorias em concentragdes anormais na circulagdo sistémica materna, prejudicando a fungao
vascular e exacerbando os sintomas da PE. Os sintomas clinicos da EP tendem a desaparecer
rapidamente apds o parto (com a remoc¢ao da placenta) (Henderson ef al., 2014; Mayrink; Costa;

Cecatti, 2018).

3.3 Mecanismo de acio da aspirina

A aspirina, ou acido acetilsalicilico, ¢ um acido fraco de aparéncia branca e cristalina em
estado solido. Ela ¢ obtida pela ocorréncia de esterificagdo entre o acido salicilico e o acido
acético, catalisada pelo acido sulftrico, gerando também d&cido acético como subproduto.

Administrada por via oral, a aspirina ¢ rapidamente absorvida no trato gastrointestinal superior,



com a maioria de seus efeitos plaquetdrios simultaneos no sistema portal (Navaratnam; Alfirevic;

Alfirevic, 2016).

A aspirina em doses baixas (LDA) ¢ amplamente considerada a terapia profilatica mais
eficaz para reduzir a incidéncia de pré-eclampsia (PE) em mulheres de alto risco, especialmente
para PE de inicio precoce. O uso de LDA durante a gravidez ¢ geralmente seguro, pois nao
apresenta efeitos adversos para a mae ou o feto. O mecanismo de acdo da LDA envolve a
inibicdo da producdo de tromboxano, o que reduz a agregagdo plaquetaria. Além disso, a LDA
apresenta um efeito positivo direto nos trofoblastos vilosos, promovendo sua invasdo e migragao
para as artérias uterinas. Esse efeito contribui para uma melhor remodelagao arterial, interferindo
na produ¢do de citocinas e estimulando o fator de crescimento placentdrio (PIGF),
pro-angiogénico, o que ajuda a prevenir a apoptose e o desenvolvimento precoce da PE. (Dutta et
al.,2019).

O 4cido acetilsalicilico (AAS) exerce seu efeito farmacoldgico primario por meio do
inibidor seletivo da enzima ciclooxigenase-1 (COX-1), a qual desempenha um papel fundamental
na sintese de prostaglandinas responsaveis pela homeostase vascular e pela fung¢do plaquetaria
(Lefevre et al., 2014). Esse mecanismo de acao permite ao AAS regular os niveis basicos de
prostaglandinas, especificamente o tromboxano A2 (TXA2) e a prostaciclina (PGI2), que
possuem efeitos fisiologicos antagonicos no endotélio vascular e na fungdo das plaquetas. O
TXA2 promove vasoconstricdo e agregacao plaquetdria, aumentando o risco de trombose,
enquanto o PGI2 atua como vasodilatador e inibe a agregacdo plaquetaria, contribuindo para a
protecao endotelial (Lefevre ef al., 2014; Montfort et al., 2020).

A administragdo de AAS prefere preferencialmente a sintese de TXA2 nas plaquetas, o
que resulta em uma redugdo da agregagdo plaquetaria e, consequentemente, na diminui¢do do
risco de formacdao de trombos. Esse efeito ocorre sem alteragao significativa na produgdo
endotelial de prostaciclina (PGI2), favorecendo a vasodilatagdo sist€émica e mantendo um
equilibrio hemodinamico benéfico (Montfort et al., 2020).

Embora o uso de AAS na prevengao da pré-eclampsia tenha demonstrado beneficios em
ensaios clinicos, o mecanismo biologico exato pelo qual o AAS pode prevenir o desenvolvimento
dessa condi¢do hipertensiva especifica da gravidez ainda ndo ¢ totalmente compreendido. A

pré-eclampsia envolve multiplos processos fisiopatologicos, incluindo disfun¢do endotelial,



inflamagdo e alteracdo da perfusdo placentaria, evidenciando que os efeitos anti-inflamatérios e

anti agregantes do AAS podem ser vantajosos (Montfort et al., 2020).

3.4 Reducao da morbimortalidade

Embora a aspirina ndo reduza o risco de hipertensdo gestacional, a administragdo da
medicacdo estd relacionada a diminuicdo considerdvel de resultados adversos maternos e
perinatais (Choi; Shin, 2021).

Estudos que comparavam aspirina com placebo em gestantes de alto risco demonstraram
reducdo de 19% nas taxas de parto prematuro no grupo que recebeu a medicagdo em comparacao
ao grupo controle, sendo a reducdo ainda mais significativa no parto prematuro precoce (< 34
semanas). O risco de mortalidade materna e perinatal também foi menor nas gestantes que
utilizaram a aspirina, sendo reduzidos em aproximadamente 2% e 5% (Hoffman et al., 2020).

A administracdo da aspirina em doses entre 80 ¢ 150 mg/dia também foi associada a uma
redu¢do importante nas taxas de restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), principalmente se
a administracdo da medicacao for iniciada antes da 16* de gestagdo (Christenson et al., 2021;
Hoffman et al., 2020). Ademais, mulheres que utilizaram a medica¢do no pré-natal sdo
significativamente menos propensas a apresentar hipertensdo pds-parto e PE precoce. precoce
(Christenson et al., 2021; Ghazanfarpour et al., 2020).

Uma meta-analise envolvendo 35 estudos apontou que a administragao da aspirina antes
das 20 semanas de gestacdo estd associada ao aumento do peso dos bebés ao nascer, independente
da dose (Choi; Shin, 2021). Entretanto, a LDA pode aumentar ligeiramente o risco de
descolamento prematuro de placenta (DPP), mesmo ndo estando relacionada ao aumento de
outras complicagdes como aborto espontaneo, hemorragia neonatal e parto cesareo (Xu et al.,

2015).
4 CONSIDERACOES FINAIS
A administragdo de aspirina em baixas doses baixas no pré-natal proporciona beneficios

maternos e neonatais, especialmente quando administrada antes da 16* semana de gestagao.

Dessa forma, a profilaxia com essa medicacdo evita significativamente complicagdes como



restricdo de crescimento fetal e parto prematuro, evidenciando um efeito positivo da aspirina na
implantacdo e placentacdo inicial. Ademais, a LDA também ¢ eficaz na reducdo da mortalidade

materna e neonatal associadas a pré-eclampsia.
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