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RESUMO

A pré-eclampsia € uma doenca multissistémica que ocorre em 2 a 8% das gestacdes
e € a principal causa de morbidade e mortalidade materna e neonatal, representando
alto indice de mortes por ano a nivel global. O reconhecimento precoce de gestantes
de alto risco através do rastreamento de fatores preditores, o qual incluem gestantes
com histéria de hipertensao arterial crénica, diabetes mellitus pré-gestacional, doenca
renal, doenca autoimune, distarbios hipertensivos em gestacdo anterior, PE grave em
gestacao prévia, bem como a avaliacdo da pressao sanguinea, proteindria e edema,
podera prevenir ou até mesmo retardar o seu posterior desenvolvimento e desfechos
de maior gravidade. Realizou-se uma revisédo de literatura embasada em pesquisas
efetuadas mediante trabalhos publicados, artigos cientificos e demais contetdos
relacionados ao respectivo tema através de evidéncias disponiveis em SCIELO
(Scientific Eletronic Library Online), MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) com o objetivo de relatar e discutir a peculiaridade do uso de
doses baixas de acido acetilsalicilico para a prevencédo da pré-eclampsia e seus
respectivos beneficios tanto para a mae quanto para o feto no transcorrer da

gestacao.

Palavras chave: pré-eclampsia, prevencao, acido acetilsalicilico.
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ABSTRACT

Pre-eclampsia is a multisystemic disease that occurs in 2 to 8% of pregnancies and is
the main cause of maternal and neonatal morbidity and mortality, representing a high
death rate per year globally. Early recognition of high-risk pregnant women by tracing
predictors, which includes pregnant women with a history of chronic hypertension, pre-
gestational diabetes mellitus, renal disease, autoimmune disease, hypertensive
disorders in previous gestation, severe PE in previous gestation, as well as evaluation
of blood pressure, proteinuria and edema, may prevent or even delay its later
development and more severe outcomes. A review of the literature based on published
research, scientific articles and other contents related to the subject was done through
the available evidence in SCIELO (Scientific Electronic Library Online), MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line) and LILACS (Latin-
American and Caribbean Literature in Health Sciences) with the objective of reporting
and discussing the peculiarity of the use of low doses of acetylsalicylic acid for the
prevention of preeclampsia and its respective benefits for both mother and fetus in the

course of gestation.

Key words: pre-eclampsia, prevention, acetylsalicylic acid.
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1. INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é uma afeccdo obstétrica grave de etiologia ainda néo
estabelecida, sendo uma das causas predominantes de morbimortalidade materna e
fetal (FERREIRA et al., 2017). Trata-se de uma desordem que pode sobrevir apds a
vigésima semana gestacional, durante o parto e pds-parto, tendo como caracteristica
primordial, o aumento tensional da pressao arterial e proteindria (>300 mg/dia)
(FERREIRA et al., 2016).

Em relacdo a sua incidéncia, apesar de ainda nao esclarecida, alguns estudos
demonstram que ha uma discrepancia entre determinadas populacdes, variando de
3-5% a 10% das gestacdes de acordo com determinada regido geogréfica e etnia da
massa estudada, revelando assim, os mdultiplos fatores que podem vir a alterar seu
risco (ORCY et al., 2007).

No que tange as sindromes hipertensivas que ocorrem durante a gestacao, a
pré-eclampsia, representa um risco real e de grande impacto nos indicadores
referentes a saude infantil e materna, estando relacionadas a seérios problemas
decorrentes de prematuridade eletiva e consequentemente a morte materna e
perinatal (RAMOS; SASS E COSTA, 2017), sendo a mesma responsavel por mais de
100.000 mortes por ano a nivel global (FERREIRA et al., 2017).

Ha& uma gama de evidéncias relacionadas a pré-eclampsia e o risco de efeito
adversos, sendo este muito maior quando a doenca é grave e de inicio precoce,
podendo a mesma ser agrupada arbitrariamente em inicio precoce e tardio
(O'GORMAN et al., 2016). A pré-eclampsia de inicio precoce, que comumente ocorre
antes da 342 semana de gestacédo, apesar de menos frequente, associa-se a maior
gravidade clinica, repercutindo em lesdes isquémicas placentarias. Em contrapartida,
a sua forma tardia, apos a 342 semanas gestacional, geralmente é associada a uma
placentacdo adequada ou com comprometimento leve, tendo maior frequéncia de
aparicao (REIS et al., 2010).

Nesse sentido, o diagnéstico antecipado desta comorbidade é de suma

importancia para que sejam realizadas as intervencgdes necessarias, fazendo com que
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a gestacao sobrevenha sem intercorréncias para a mae e para o feto (OLIVEIRA et
al., 2016).

Com o intuito de prevenir a pré-eclampsia, estdo sendo propostas varias
apresentacdes profilaticas em virtude da sua atuacao nos parametros fisiopatol6gicos
(AMORIM E SOUZA, 2009). Nessa perspectiva, observou-se em estudos recentes
gue o uso profilatico da aspirina, em doses baixas, ingeridas por gestantes nuliparas
regularmente durante a gravidez diminui as chances de desenvolvimento de PE em
relacao aquelas que néo o fizeram, retardando assim, a aparicdo clinica desta afeccéo
e podendo concomitante levar a uma atenuacdo das suas formas mais graves
(O'GORMAN et al., 2016).

Considerando os referenciais acima, 0 presente estudo tem como objetivo
relatar e discutir o uso de doses baixas de acido acetilsalicilico na prevencao da pre-
eclampsia pré-termo e seus beneficios, sendo este, o medicamento ao qual se pode
dispor e de maior seguranca na atualidade com este designio, referente a gama de
repercussdes clinicas maternas e perinatais decorrentes desta patologia e seus

desfechos de maior gravidade.
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2. METODOLOGIA

O vigente estudo tem como substrato metodoldgico a pesquisa bibliografica, ao
qual abrange a leitura, andlise e interpretacdo de resultados de materiais ja
publicados, constituindo-se de artigos cientificos, livros e materiais disponiveis nos
sites de busca cientifica.

Para a efetuacéo deste projeto foram executados levantamentos bibliogréaficos
referentes ao decorrer do periodo de 12 anos, abordando assuntos pertinentes a
pesquisa através de busca eletrénica na base de dados SCIELO (Scientific Electronic
Library Online), Pubmed, Ministério da Saude (biblioteca virtual em saude), MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Google Livros, disponiveis no idioma
portugués e inglés e outras fontes impressas de relevancia ao tema, incluindo artigos

de reviséo e trabalhos experimentais.

Trata-se de uma revisao bibliografica de carater exploratério e descritivo tendo
como pauta a leitura minuciosa de cada livro e artigo selecionado, sua observacao e
adequacao, além de sua profundidade, originalidade e relevancia em relacdo ao tema

exposto.

Os dados referentes ao trabalho, foram arbitrariamente agrupados,
categorizados, avaliados e comparados com a finalidade de permitir sua andlise e
posterior aprofundamento para engajar-se a pesquisa com o intuito de conduzir e
analisar a uma sintese de resultados de inUmeros estudos no tocante a importancia
do uso de doses baixas de &cido acetilsalicilico na prevencéo da pré-eclampsia pré-
termo, implicando em uma forte inibicdo do tromboxano A2 materno, sem reducéo da
producdo de prostaciclina, preponderando portanto a dominancia da acéao
vasodilatadora e de anti-agregacdo plaquetaria, demonstrando assim, seus

respectivos beneficios maternos e perinatais.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO DOS DADOS

A maior parte das gestacoes se desenvolve na auséncia de intercorréncias, no
entanto, uma pequena parte das gestantes pode vir a expressar complicacdes que
denotam um risco elevado de morbimortalidade da méae e do concepto, como as
Sindromes Hipertensivas da Gesta¢ado (SHG) (MOURA et al., 2010).

As SHG sao arbitrariamente diferenciadas de acordo com a sua prevaléncia,
gravidade e efeitos sobre o feto, sendo as mesmas classificadas em hipertenséo
gestacional, pré-eclampsia, eclampsia, hipertenséo arterial crénica e pré-eclampsia
sobreposta (OLIVEIRA et al., 2006).

Diversos fatores de risco estdo associados ao progresso das sindromes
hipertensivas da gestacdo, como idade superior a 30 anos, diabetes, hipertenséo
arterial cronica e/ ou antecedentes pessoais ou familiares de pré-eclampsia, doenca
renal, obesidade, raca negra, primiparidade e gravidez multipla (ASSIS; VIANA E
RASSI, 2008).

No que se refere as divergéncias e especificidade de cada sindrome observa-
se que a hipertensdo gestacional decorre de uma PA > ou = 140x90 mmHg o qual foi
realizado o diagnostico no periodo gestacional pela primeira vez, com retorno dos
niveis pressoricos normais em até 122 semana pos-parto concomitante a auséncia de
proteinudria, estando relacionada a poucas intercorréncias clinicas materno-fetais
(OLIVEIRA et al., 2006).

Em relacdo ao diagnostico de HA crbnica observa-se a presenca de
hipertenséo arterial pregressa a gestacao e que prossegue mesmo apos o fim da
gravidez ou que se apresenta anterior a 202 semana de gestacdo. Quando ocorre
sobreposicao da sindrome de pré-eclampsia em gestante que apresenta hipertensao

cronica diagnostica-se como PE sobreposta (SPINELLI et al., 2009)

A pré-eclampsia se caracteriza por niveis tensionais elevados durante o
periodo gestacional, mais especificamente ap6s a 202 semana, concomitante a
proteindria. Em relac@o a sua etiologia, ndo se chegou a um consenso definitivo, no

entanto, pressupde-se de acordo com teoria atual mais aceita, que ocorra uma
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placentacdo inadequada, ou seja, uma deficiéncia no processo de invasao
trofobléstica acarretando em les@o do endotélio com espasticidade difusa, geralmente
acompanhada de resisténcia a insulina, inflamacdo, hiperlipidemia e
hipercoacubilidade (MELO et al.,, 2009). Diferencia-se da eclampsia devido a
particularidade desta Ultima quanto a presenca de crises convulsivas generalizadas
e/ou coma, presentes em mulheres gravidas com pré-eclampsia ou hipertensao
gestacional e no qual ndo apresentam nenhum vestigio de doencas do sistema
nervoso central (PERACOLI E PARPINELLI, 2005).

As manifestacdes clinicas referentes a PE na maioria das vezes s&o
inespecificas até mesmo em quadros mais graves. No entanto, determinados sinais
podem fornecer indicios desta condicdo, dentre eles, sdo observados o surgimento de
edema, de preferéncia na face ao entorno dos olhos e nas maos, nauseas e/ou
vomitos, ganho de peso evidente, alteracfes visuais e cefaleia, sendo que suas
diferentes formas clinicas, inicio do surgimento da sintomatologia no decorrer da
gestacdo e magnitude materno-fetal sdo variaveis (FERREIRA et al., 2016). No que
se refere ao diagnostico, este dependera do grau de proteindria mensurado pela
coleta de urina de 24 horas e da presséo arterial (MACHADO et al., 2013).

Em meados da década de 1980 descobriu-se que o metabolismo do &cido
araquidénico desempenhava um papel relevante na patogenia da pré-eclampsia,
embora sua causa concreta ainda permaneca incognita, encorajando assim, a
utilizac&o de doses baixas de aspirina com o intuito de impedir esse mecanismo e, por
conseguinte, prevenir a PE (RUANO; FONTES E ZUGAIB, 2005).

Os principais compostos relacionados a atuacdo em nivel endotelial e
procedentes do acido araquidbnico sdo o tromboxano (TX) e a prostaciclina (Pgl2),
ambos possuem acbes antagonicas, estando o primeiro relacionado a uma
vasoconstricdo vigorosa, promovendo assim, uma agregacdo plaquetaria, em
oposicao a este Ultimo, no qual observa-se uma funcéo primariamente vasodilatadora

com respectiva inibicdo da atividade plaguetaria (CAMPQOS, 2015)

No que se refere ao processo patoldgico da pré-eclampsia, observou-se uma
deficiéncia na remodelacéo das artérias espiraladas, refletindo assim na diminui¢éo

do fluxo vascular e do teor de oxigénio, além de liberacdo de substancias pro-

11
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inflamatoérias que lesionam de maneira precoce as células endoteliais, provocando
agregacao plaguetéria e mudancas na sintese de prostaglandinas, ao contrario do que
sucede numa gestac¢ao normal (CAMPOS, 2015)

A utilizacdo de anti-agregantes plaquetarios como a aspirina em doses baixas,
age inibindo o tromboxano A2, reduzindo a vasoconstricdo e hipercoagubilidade da
placenta, sem interferir com a producdo de prostaciclinas. Além de que, este
medicamento em mini doses contribui na prevencdo ou retardo do desenvolvimento
da pré-eclampsia, diminuindo sua gravidade e demais complicacdes (ALMEIDA E
NEVES, 2006).

Em estudo randomizado realizado pela The new england journal of medicine,
publicado em agosto de 2017, constatou-se que gestantes primiparas que foram
identificadas no primeiro trimestre da gravidez como de alto risco para pré-eclampsia
pré-termo e que tiveram a administracado de aspirina em dose de 150 mg por dia no
periodo da 112 a 142 semana de gestacdo até 362 semana, corroboraram para uma

incidéncia relativamente menor de pré-eclampsia em relagéo ao grupo placebo.

12
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GRAFICO 1 - Estudo randomizado realizado em gestantes de alto risco

gualificando a administracéo de aspirina em relagcéo ao grupo placebo
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Fonte: The new england journal of medicine (ROLNIK et al., 2017).

A estruturacdo e formacdo natural da placenta compde-se do processo

de invasédo ocasionado pelas células do trofoblasto em relacéo as artérias espiraladas

do endométrio, processo este, que decorre a partir da 82 semana de gestacdo até as

162 as 202 semanas, onde acredita-se ja estar completa (FERREIRA et al., 2017).

Referente ao exposto, iniumeros estudos relacionados ao AAS em gestantes

classificadas como de alto risco para pré-eclampsia recomendam que sua eficacia

estd diretamente relacionada a idade gestacional no principio da terapéutica,

salientando que, quando iniciado o tratamento anteriormente a 162 semana

gestacional, o risco de desenvolvimento de PE reduz em 50 % em contrapartida a

abordagem apOs esse periodo, que € apenas de 20%, limitando-se assim, a

13
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prevencdo das pacientes com pré-eclampsia pré-termo em relacdo a pré-eclampsia
total (GONZALEZ et al., 2017) (ROLNIK et al., 2017).

O uso da aspirina também esté relacionado a pequena reducao de 8% do
risco de nascimento antes da 372 semana gestacional, diminuicdo de 14% de mortes
neonatais ou fetais e 10% da incidéncia de recém-nascidos PIG (AMORIM E SOUZA,
20009).

Segundo Amorim e Souza (2009), ao se realizar uma metanalise em
relacdo as gestantes classificadas como de médio e alto risco, verificou-se um
consideravel acréscimo na diminuigdo do risco absoluto de PE quando utilizado o AAS
em gravidas de alto risco, o qual incluem gestantes com histéria de hipertenséo arterial
cronica, diabetes mellitus pré-gestacional, doenca renal, doenca autoimune, distarbios
hipertensivos em gestacdo anterior, PE grave em gestacdo prévia, sendo
recomendado nesse subgrupo a administracao profilatica de AAS na dose de 60 a 150
mg/dia no periodo da noite, antes de dormir, com inicio anterior a 162 semana de
gestacdo. Ja em mulheres classificadas como de baixo risco, foi observado que as

mesmas nao apresentaram beneficios adicionais referentes a profilaxia com aspirina.

Vale ressaltar, que ainda existem controversas em relacao a terapéutica
mencionada no que concerne ao risco de complicacbes hemorragicas tanto na
gestante quanto no recém-nascido, sendo avaliados através de inimeros trabalhos, a
incidéncia de hemorragia anteparto e pés-parto, além de deslocamento prematuro de
placenta (FERREIRA et al., 2017).

Em referéncia ao tratamento da PE, este relaciona-se diretamente a idade
gestacional, bem-estar fetal e gravidade, sendo considerada uma das formas de
tratamento o trabalho de parto, no entanto, uma conduta expectante pode ser
abordada em determinadas situacdes em que nao haja riscos para a gestante e o
concepto. Caso haja piora da condicao clinica da gestante, sinais de sofrimento fetal
ou eclampsia recomenda-se a realiza¢do imediata do parto, independentemente da
idade gestacional (MACHADO et al., 2013).

Sendo assim, de acordo com a maioria dos indicios apresentados que

relacionam a administragcdo de aspirina em baixas doses, fica evidente que este

14
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agente anti-agregante plaquetério deve ser utilizado para profilaxia da pré-eclampsia
na pratica clinica, sendo sua implementacéo dependente de uma boa capacidade de
identificacdo dentre os subgrupos de gestantes no qual a sua eficAcia é maior,
influindo assim, na reducgéo da incidéncia de PE acompanhado de suas formas mais
graves (AMORIM E SOUZA, 2009).

15
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4. CONCLUSAO

Em relacéo ao futuro das pesquisas relacionadas ao desenvolvimento da preé-
eclampsia, observa-se a forte necessidade de adog&o de critérios universais e 0
emprego de técnicas que possam ser reprodutiveis para que seja detectada
precocemente, com a finalidade de delinear suas taxas de incidéncia e prevaléncia e
do risco materno e perinatal. Nesse sentido, tendo em vista que a PE é uma patologia
obstétrica com altos indices de morbimortalidade e segundo os levantamentos deste
trabalho, fica evidente que a aspirina demonstra ser até o presente momento o
medicamento mais seguro para este fim e no qual se pode dispor para profilaxia de
pré-eclampsia em situacdes de alto risco para sua ocorréncia e seus desfechos de
maior gravidade. E € de extrema relevancia que os profissionais da saude tenham
conhecimento da importancia do uso da mesma e saibam reconhecer e identificar
através do pré-natal, os fatores de risco relacionados ao seu desenvolvimento,
promovendo assim, um patrulhamento mais meticuloso em relacéo ao diagndéstico e
primeiros sinais e sintomas clinicos desta afeccédo, impedindo que ocorra posterior
agravamento da doenca e contribuindo assim, para uma menor incidéncia de
desfechos negativos durante a gestacdo e consequentemente reducdo da

morbimortalidade da mée e do concepto.

16
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