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Acido acetilsalicilico na
prevencao da pré-eclampsia:
uma revisao baseada na
evidéncia

Sara Santos Ferreira,’ Ana Carolina Martins,? Ana Cldudia Magalh&es,"* Hélder Martins®®

RESUMO

Objetivo: Rever a evidéncia atual sobre o efeito do acido acetilsalicilico (AAS) na prevencdo da pré-eclampsia.

Fontes de dados: MEDLINE e sitios de medicina baseada na evidéncia.

Métodos de revisdo: Pesquisa de normas de orientacéo clinica (NOC), ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC), re-
visbes sistematicas (RS) e meta-analises (MA), publicados entre 13/11/2005 e 13/11/2015, utilizando os termos MESH ‘pre-
eclampsia’ e ‘aspirin’ e os termos DeCS 'pre-eclampsia’ e ‘aspirina’. Para atribuicdo do nivel de evidéncia (NE) e forca de reco-
mendacao (FR) foi utilizada a Strenght of Recommendation Taxonomy, da American Academy of Family Physicians.

Resultados: Foram selecionados 14 de entre 296 artigos encontrados: sete MA, trés RS, trés NOC e um ECAC. Globalmente, as
RS e MA demonstram o beneficio do AAS na prevencdo da pré-ecldmpsia, principalmente em mulheres de alto risco. Apenas
uma RS com NE 2 ndo encontrou evidéncia para suportar o uso desta profilaxia nas mulheres em risco de pré-eclampsia. Os
estudos que analisam separadamente as mulheres de baixo risco na populagdo-alvo verificaram uma auséncia de beneficio do
AAS neste grupo de mulheres. As NOC recomendam o uso de AAS na prevencdo da pré-eclampsia em mulheres de alto risco,
desaconselhando o seu uso nas mulheres de baixo risco. O ECAC faz a mesma recomendacdo relativamente as mulheres de alto
risco.

Conclusées: A evidéncia disponivel indica que o AAS em baixa dose tem beneficio quando usado como medicagéo preventiva
nas mulheres em risco de pré-eclampsia, com evidéncia clara do seu beneficio nas mulheres de alto risco (FR A), sendo desa-
conselhado o seu uso em mulheres de baixo risco (FR A). Existe ainda necessidade de mais estudos de elevada qualidade, de
metodologia homogénea e amostras relevantes que suportem esta evidéncia.

Palavras-chave: Pre-eclampsia; Aspirina.

INTRODUCAO
pré-eclampsia é uma das patologias obstétri-
cas mais graves, sendo uma das principais
causas de morbimortalidade materna e fetal.!
Habitualmente manifesta-se na segunda me-
tade da gravidez, complicando 2 a 8% das gestacdes? e
contribuindo para mais de 100.000 mortes maternas
por ano a nivel global.? Segundo a International Socie-
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ty for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), a
pré-eclampsia é definida pelo inicio de hipertensao
apos as 20 semanas de gestacdo, combinada com pro-
teindria (>300mg/dia) ou outras disfun¢des de 6rgao-
-alvo, como disfunc¢do renal ou hepdtica, complicacées
neuroldgicas ou hematolégicas, disfuncao ttero-pla-
centdria ou restricdo de crescimento intrauterino
(RCIU).* A pré-eclampsia estd ainda associada a parto
pré-termo, quer espontaneo quer iatrogénico, e a nas-
cimento de recém-nascidos pequenos para aidade ges-
tacional (RN-PIG).* Adicionalmente, as crianc¢as nasci-
das de maes com pré-eclampsia tém maior risco de dis-
plasia broncopulmonar e paralisia cerebral associadas



ao parto pré-termo.®* De um modo geral, a pré-eclamp-
sia diminui a qualidade de vida relacionada com a sat-
de e aumenta o risco de depressao pés-parto.®

Apesar da causa da pré-eclampsia permanecer des-
conhecida, parece estar relacionada com altera¢des ao
nivel da formacao e organizacado da placenta, com con-
sequentes defeitos na perfusao ttero-placentéria e in-
ducdo de um estado de hipercoagulabilidade.® Este tl-
timo aspeto parece estar relacionado com uma defi-
ciéncia relativa da producdo de prostaciclina (um va-
sodilatador) e producao excessiva de tromboxano (uma
prostaglandina vasoconstritora sintetizada durante a
agregacao plaquetéria).! Tem sido proposto que a tera-
péutica com &cido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose
inibe a producdo de tromboxano, reduzindo a vaso-
constricdo e a hipercoagulabilidade da placenta,” hi-
potese que motivou a realizacdo de vérios ensaios cli-
nicos a avaliar o uso de agentes antiplaquetdrios, como
0 AAS na prevencao da pré-eclampsia.! Adicionalmen-
te tem sido sugerido que a eficdcia do AAS pode estar
relacionada com a idade gestacional em que é iniciada
a terapéutica.® A normal formacdo e estruturacdo da
placenta compreende ainvasao das artérias espirais do
endométrio pelas células do trofoblasto, processo que
ocorre a partir da oitava semana de gestagdo, acredi-
tando-se estar completa entre as 16 e as 20 semanas de
gestacao. Pelo exposto, alguns autores defendem haver
maior beneficio na introducdo do AAS numa fase pre-
coce da gravidez.’

O médico de familia, sendo a base do sistema de sat-
de, é o primeiro profissional a providenciar cuidados
obstétricos a populacao, tendo um papel importante no
rastreio e abordagem inicial das mulheres com risco ou
diagnéstico de pré-eclampsia. Neste sentido, os auto-
res pretendem rever a evidéncia mais recente sobre a
eficacia do AAS na prevencao da pré-eclampsia.

METODOS

Foirealizada uma pesquisa de normas de orientagao
clinica (NOC), ensaios clinicos aleatorizados e contro-
lados (ECAC), revisdes sistematicas (RS) e meta-anali-
ses (MA), publicados entre 13 de novembro de 2005 e
13 de novembro de 2015, nas linguas portuguesa e in-
glesa, indexados nas bases de dados da National Gui-
deline Clearinghouse, National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) Guidelines Finder, Canadian Me-

revisoes

dical Association Practice Guidelines Infobase, The Coch-
rane Library, Database of Abstracts of Reviews of Effec-
tiveness (DARE), Bandolier, Evidence Based Medicine
Online e MEDLINE, utilizando os termos MESH ‘pre-
eclampsia’e ‘aspirin’e os termos DeCS ‘pre-eclampsia’
e ‘aspirina.

Os critérios utilizados para a inclusao dos artigos
consistiram em: populacdo-alvo constituida por mu-
lheres gravidas sem pré-eclampsia na gravidez atual; in-
tervencao terapéutica com AAS (sem restricdes de do-
sagem; isolado ou em associacdo com outros agentes
antiagregantes plaquetdrios); em comparacao com pla-
cebo ou nenhum tratamento e outcome relacionado
com a ocorréncia de pré-eclampsia.

Foram utilizados como critérios de exclusao: estudos
nao-randomizados, artigos duplicados, artigos de opi-
nido, artigos de revisdo classica de tema, sumadrios de
sitios na Internet e artigos discordantes do objetivo da
revisdo. Foram também excluidos ensaios clinicos in-
cluidos em RS ou MA selecionadas.

Para estratificar o nivel de evidéncia (NE) dos estu-
dos e a forca de recomendacgdo (FR) foi utilizada a
Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT),” da
American Academy of Family Physicians.

A selecdo dos artigos para revisao foi feita em dupli-
cado pelos dois primeiros autores que, perante diividas,
discutiram em conjunto a inclusdo/exclusao do artigo
com uma taxa de concordancia final de 100%. A leitu-
ra integral foi realizada e a avaliagdo da qualidade e NE
dos artigos incluidos discutida por todos os autores.

RESULTADOS

Da pesquisa efetuada resultou um total de 296 arti-
gos, dos quais 14 cumpriam todos os critérios de in-
clusdo: sete MA, trés RS, trés NOC e um ECAC. A Figu-
ra 1 representa o fluxograma de selecdo dos estudos. Os
Quadros I, II e III resumem as caracteristicas dos estu-
dos selecionados para revisao.

Mulheres de alto risco versus mulheres de baixo risco

Dos estudos incluidos, trés MA!*!? gvaliaram o efei-
to do AAS na prevencao da pré-eclampsia, estratifican-
do as mulheres de acordo com o seu grau de risco. Para
tal selecionaram ECAC cuja intervencao consistia no
uso de AAS vs placebo em mulheres gravidas divididas
em dois subgrupos: alto e baixo risco para pré-eclamp-
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cia e qualidade dos estudos incluidos,
pelo que foi atribuido a este trabalho NE
2. Rossi e colaboradores!’ chegam a uma
conclusao diferente. Os autores nao con-

seguem encontrar diferencas significati-
vas entre o grupo tratado com AAS e o
tratado com placebo, quer para as mu-
lheres de alto risco (OR=0,72; IC95%,
0,51-1,00; p=0,05) quer para as de baixo
risco (OR=0,82; 1C95%, 0,65-1,04;

revisées
296 Artigos
encontrados na
pesquisa inicial
-~
Y 275 Referéncias excluidas por:
Triagem por « Divergéncia dos objetivos do trabalho
leitura de tituloe | ——>| « Incumprimento dos critérios de inclusdo
resumo + Artigos que ndo NOC, ECAC, RS ou MA
S — « Artigos repetidos
Y
Y

20 Artigos
selecionados para
leitura integral
-

p=0,10), concluindo nao haver evidéncia
que suporte a administracdo de AAS em
baixa dose para a prevenc¢ao da pré-
-eclampsia. Contudo, o artigo ndo espe-
cifica as dosagens de AAS utilizadas nos

Y

6 Referéncias excluidas por:

'I.'riage.m por + Artigos incluidos em MA/RS (2)
leitura integral « Ensaios clinicos ndo-randomizados (2)
A

+ Artigo sem descricdo de métodos (2)

diferentes estudos, nem aquilo que os
autores consideram como baixa dose de
AAS. Por este motivo e por néo especifi-
car com clareza os critérios de selecdo
dos estudos incluidos foi atribuido a este

14 Artigos
incluidos

trabalho NE 2.

Henderson e colaboradores'® condu-
ziram uma RS com o objetivo de avaliar
o efeito do AAS na prevencao da pré-

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos.

Legenda: ECAC — Ensaios clinicos aleatorizados e controlados; MA — Metanalise;

NOC — Normas de orientacao clinica; RS — Revisdo sistematica.

sia. Os fatores que permitiram a estratificacdo das mu-
lheres em grupos de risco encontram-se listados na Ta-
bela I. Ruano e colaboradores' e Trivedi'? concluem
que o AAS em baixa dose tem um pequeno efeito na pre-
vencdo da pré-eclampsia nas mulheres de alto risco
(RR=0,87 com 1C95%, 0,79-0,96"'' e RR=0,79 com 1C95%,
0,65-0,97,2respetivamente), ndo apresentando, contu-
do, um efeito significativo na redugdo de risco nas mu-
lheres de baixo risco (RR=0,95 com I1C95%, 0,81-1,11"!
e RR=0,86 com IC95%, 0,64-1,1,*respetivamente). Ape-
sar de chegarem as mesmas conclusoes, a qualidade da
evidéncia ndo é igual nos dois trabalhos. A MA de Rua-
no e colaboradores' incluiu apenas ECAC de boa qua-
lidade, apresentando uma boa descricao da metodolo-
gia utilizada, justificando a atribuicao de NE 1. Ja Tri-
vedi,'? apesar de ter selecionado apenas ensaios clini-
cos prospetivos, randomizados e duplamente cegos,
por parca informacdo nio é possivel aferir a consistén-
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-eclampsia apenas em mulheres de alto
risco. Para tal selecionaram ECAC cuja
intervencao consistia na toma de AAS em
baixa dose comparado com placebo ou
nenhum tratamento na populacao supracitada. Apos
anadlise, os autores concluem haver beneficio no uso de
AAS em baixa dose para prevencao da pré-eclampsia
em mulheres de alto risco (RR=0,76 com IC95%, 0,62-
0,95). A semelhanca de Henderson e colaboradores,'
também Ayala e colaboradores!* procuraram avaliar o
efeito do AAS na prevencao da pré-eclampsia em mu-
lheres de alto risco, verificando uma reducdo ligeira na
incidéncia de pré-eclampsia com a intervencao (p=0,04
com numero necessario tratar [NNT]=16). Ambos os
trabalhos cumprem critérios de boa qualidade, pelo
que lhes foi atribuido NE 1.

Askie e colaboradores,'> numa MA publicada na Lan-
cet, e Duley e colaboradores,'s numa RS da Cochrane,
tiveram como objetivo avaliar o efeito, ndo sé do AAS,
mas também de outros agentes antiagregantes pla-
quetérios (dipiridamol, heparina e ozagrel) na preven-
¢do da pré-eclampsia. Ambos os estudos incluiram mu-
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QUADRO I. Metanalises

Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Ruano e Mulheres grévidas, AAS (50 a 150mg/dia) Grupo de alto risco: 1
colaboradores, | divididas em 2 grupos: vs placebo » Pequena redugdo no risco de pré-eclampsia
2005™ alto risco e baixo risco (RR=0,87;1C95%, 0,79-0,96).
de pré-eclampsia.
Grupo de baixo risco:
22 ECAC » O tratamento com AAS em baixa dose ndo
(grupo de alto risco — reduz de forma significativa o risco de
17 ECAGC; grupo de baixo pré-eclampsia (RR=0,95; 1C95%, 0,81-1,11)
risco — 5 ECAC)
Globalmente:
n=33.598 » Nao ha correlacdo entre a dosagem de AAS e a
(16.898 mulheres no prevencdo de pré-eclampsia (coeficiente de
grupo de alto risco e correlagdo r=0,064)
16.700 no grupo de » N&o ha correlagdo 6bvia entre idade gestacional
baixo risco) de inicio do AAS e a prevencdo da pré-eclampsia
Askie e Mulheres gravidas com AAS isolado (50 a » O uso de agentes antiplaquetarios foi associado | 1
colaboradores, | risco de pré-eclampsia, 150mg/dia) vs placebo | a uma redugdo moderada (10%), mas consistente
2007 independentemente do | ou nenhum tratamento | no risco de pré-eclampsia (RR=0,90; IC95%,
grau de risco. (27 ECAC; n=31.678) 0,84-0,97; NNT=114)
31ECAC AAS combinado com » N&o hd evidéncia clara de que o uso de agentes
dipiridamol vs placebo antiplaquetdrios tenha maior ou menor beneficio
n=32.217 ou nenhum tratamento | na reducdo do risco relativo num subgrupo
(n=177) particular de doentes
Dipiridamol e/ou
heparina ou ozagrel
isolado vs placebo ou
nenhum tratamento
(n=362)
Bujold e Mulheres gravidas, com | AAS (50 a 150mg/dia) Grupo que iniciou a intervencao até as 16 1

colaboradores,
2010°

risco de pré-eclampsia
independentemente do
grau de risco.

34 ECAC

n=11.348

isolado ou combinado
com dipiridamol
(300mg/dia) vs placebo
ou nenhum tratamento

NOTA:

As variaveis foram
controladas para a
idade gestacional de
inicio da intervencao

semanas de gestacao inclusive:

» Reducdo significativa da incidéncia de
pré-eclampsia no grupo de mulheres que iniciou a
intervencdo até as 16 semanas de gestacao
inclusive (RR=0,47; 1C95%, 0,34-0,65)

Grupo que iniciou a intervencao apés as 16
semanas de gestacao:

» Ndo houve diferencas na incidéncia de
pré-eclampsia no subgrupo de mulheres que
iniciou a intervencao apds as 16 semanas de
gestacao (RR=0,81;1C95%, 0,63-1,03)
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QUADRO I. Metanilises (continuacdo)

Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Trivedi, 20112 | Mulheres gravidas, AAS (50 a 150mg/dia) Grupo de alto risco: 2
divididas em 2 grupos: vs placebo » Reducédo de 21% no risco de pré-eclampsia
alto risco e baixo risco (RR=0,79; 1C95%, 0,65-0,97; NNT=19)
de pré-eclampsia.
Grupo de baixo risco:
19 ECAC » O tratamento com AAS nao reduz de forma
(grupo de alto risco — significativa o risco de pré-eclampsia (RR=0,86;
14 ECAG; grupo de baixo IC95%, 0,64-1,1; NNT=200)
risco — 5 ECAC)
Globalmente:
n=28.237 » Ndo ha correlagdo entre a dosagem de AAS e a
(11.687 mulheres no prevencdo de pré-eclampsia (coeficiente de
grupo de alto risco e correlagdo r=0,13; 1C95%, 0,34-0,55; p=0,58)
16.550 no grupo de
baixo risco)
Rossi e Mulheres gravidas, AAS em baixa dose vs Grupo de alto risco: 2
colaboradores, | divididas em 2 grupos: placebo » A incidéncia de pré-eclampsia foi similar entre
2011 alto risco e baixo risco os 2 grupos (OR=0,72; 1C95%, 0,51-1,00; p=0,05)
de pré-eclampsia. NOTA:
O artigo ndo especifica | Grupo de baixo risco:
10 ECAC as doses de AAS » Nao houve diferencas na incidéncia de
(grupo de alto risco— 7 | utilizadas nos diferentes | pré-eclampsia (OR=0,82; 1C95%, 0,65-1,04;
ECAC; grupo de baixo estudos p=0,10)
risco — 3 ECAC)
n=20.630
(10.729 mulheres no
grupo de alto risco e
9.901 no grupo de
baixo risco)
Roberge e Mulheres gravidas com AAS (50 a 150mg/dia) » O AAS iniciado até as 16 semanas de gestacao 2
Giguere e alto risco de isolado ou combinado inclusive reduz o risco global de pré-eclampsia
colaboradores, | pré-eclampsia. com dipiridamol (RR=0,52; 1C95%, 0,38-0,76; p<0,01) e do risco
2012" (<300mg/dia) vs de pré-eclampsia grave (RR=0,22; 1C95%,
4 ECAC placebo ou nenhum 0,08-0,57; heterogeneidade 0%)
tratamento
n=392 » N&o houve diferencas no risco de pré-eclampsia
moderada (RR=0,81; IC95%, 0,33-1,96)

lheres gravidas em risco de pré-eclampsia, indepen-
dentemente do grau de risco, e verificaram uma redu-
¢do moderada, mas significativa, do risco de pré-
-eclampsia (10%'° e 17%,'® respetivamente) com o0 uso
de agentes antiagregantes plaquetdrios. No entanto, a

Rev Port Med Geral Fam 2017;33:118-32

RS da Cochranerefere ainda que a magnitude da redu-
¢ao foi superior nas mulheres de alto risco (25%;
NNT=19) face as de moderado risco (14%; NNT=119).16
Ja a MA publicada na Lancet refere ndo haver evidén-
cia clara de que a intervencdo tenha maior ou menor
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Referéncia

Populacdo

Intervencao

Resultados

QUADRO |. Metanalises (continuacdo)

NE

Roberge e Villa
e colaboradores,
20122

Mulheres gravidas com
risco de pré-eclampsia,
independentemente do
grau de risco.

5 ECAC

n=556

AAS (50 a 150mg/dia)
isolado ou combinado
com dipiridamol
(<300mg/dia) vs
placebo ou nenhum
tratamento

NOTA:
A intervencao teve
inicio <16 semanas de

» O AAS em baixa dose, iniciado até as 16 semanas
de gestacdo inclusive, esteve associado a uma
reducdo de 89% no risco de pré-eclampsia
pré-termo (RR=0,11;1C95%, 0,04-0,33; p<0,01;
heterogeneidade 0%)

» Néao houve diferencas no risco de pré-eclampsia
de termo (RR=0,98; 1C95%, 0,42-2,33; p=0,97;
heterogeneidade 54%)

gestacao

Legenda: AAS — 4cido acetilsalicilico; ECAC — ensaio clinico aleatorizado e controlado; IC95% — intervalo de confianga a 95%; NE — nivel de evidéncia;

NNT — niimero necessario tratar; OR — Odds Ratio; RR — risco relativo.

beneficio na reducdo do risco relativo num subgrupo
particular de doentes (NNT global=114)."° Apesar de a
andlise avaliar a acdo de varios agentes antiagregantes
plaquetérios na prevencdo da pré-eclampsia, Duley e
colaboradores'® salientam que a maior parte da evi-
déncia (51 de 59 ECAC) se refere ao AAS em baixa dose,
pelo que deve ser este o agente de escolha. Por sua vez,
Askie e colaboradores'® ndo especificam nenhum agen-
te antiagregante plaquetdrio em particular, embora o
AAS também tenha sido o agente mais utilizado na in-
tervencao (27 de 31 ECAC). Ambos os trabalhos cum-
prem critérios de boa qualidade dos ECAC seleciona-
dos, pelo que foi atribuido a ambos NE 1.

Roberge e Giguere e colaboradores'” conduziram
uma MA com o objetivo de avaliar o beneficio do AAS
em baixa dose, iniciado até as 16 semanas de gestacio,
na prevencao de pré-eclampsia grave e de pré-eclamp-
sia moderada em mulheres de alto risco para pré-
-eclampsia. Para tal selecionaram ECAC cuja interven-
¢do consistia no uso de AAS em baixa dose, isolada-
mente ou em associacdo com dipiridamol, iniciado até
a idade gestacional supracitada, controlado com pla-
cebo ounenhum tratamento. Os autores concluem que
oinicio de AAS em baixa dose até as 16 semanas de ges-
tacdo, inclusive, se associa a uma diminui¢ao do risco
global de pré-eclampsia em mulheres de alto risco
(RR=0,52; 1C95%, 0,38-0,76; p<0,01). Analisando sepa-
radamente os resultados para o risco de pré-eclampsia

grave e moderada, os autores verificaram que essa re-
ducdo de risco é sobretudo para a pré-eclampsia gra-
ve, em que a reducao do risco relativo se aproxima dos
90%, nao havendo diferencas para a pré-eclampsia mo-
derada (RR=0,81; IC95%, 0,33-1,96). O facto de esta RS
ter incluido um pequeno nimero de estudos com um
numero reduzido de participantes pode ter conduzido
avieses significativos, pelo que foi atribuido a este tra-
balho NE 2.

A United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) publicou, em 2014, uma NOC relativa ao uso
de AAS em baixa dose na preven¢do da morbimortali-
dade por pré-eclampsia.'® Esta entidade concluiu com
moderada certeza haver evidéncia substancial do be-
neficio do AAS em baixa dose na reducdo do risco de
pré-eclampsia em mulheres de alto risco. Neste senti-
do, recomenda o uso de AAS em baixa dose em mulhe-
res gravidas de alto risco para pré-eclampsia (FR B).

A ISSHP emitiu, em 2014, uma NOC para a aborda-
gem das doencas hipertensivas na gravidez, de entre as
quais se salienta a pré-eclampsia.”® Esta entidade con-
clui haver boa evidéncia para recomendar o uso de AAS
em baixa dose para prevenc¢do da pré-eclampsia em
mulheres de alto risco (FR A), ndo havendo evidéncia
suficiente para fazer esta recomendacdo em mulheres
de baixo risco (FR A).

O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) publicou, em 2011, uma NOC sobre a aborda-
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QUADRO II. Revisoes sistematicas

pré-eclampsia

Dipiridamol (300 a 400mg/dia)

Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Duley e Mulheres gravidas | AAS (50 a 150 mg/dia) vs placebo ou » Reducdo moderada (17%) noriscode | 1
colaboradores, | em risco de nenhum tratamento pré-eclampsia com o uso de agentes
20077 pré-eclampsia, (51 ECAC; n=36.736) antiplaquetarios, com énfase para o AAS
classificadas nos em baixa dose, independentemente do
(Cochrane) seguintes AAS (81 a 150mg/dia) combinado com | grau de risco para pré-eclampsia
subgrupos: alto, dipiridamol (150 a 300mg/dia) ou [RR=0,83; 1C95%, 0,77-0,89; DR -1,39%
moderado e dipiridamol isolado vs placebo (-1,94;-0,24); NNT=72 (52, 119)]
moderado-baixo (5 ECAC; n=636)
risco para » A magnitude de redugdo foi superior

(25%) nas mulheres de alto risco

59 ECAC

n=37.560

combinado com heparina (15.000 u/dia)
vs nenhum tratamento (1 ECAC; n=21)

AAS (100mg; 3 vezes/semana)
combinado com vitamina C (50mg/dia),
vitamina E (400 Ul/dia) e 6leo de peixe
(3 vezes/dia) vs placebo (1 ECAC; n=127)

Ozagrel hidrocloridrico (400mg/dia) vs

[RR=0,75; IC95%, 0,66-0,85; DR -5,2%
(-7,5;-2,9); NNT=19 (13, 34)]

» Nas mulheres com risco moderado
reducdo de 14% [RR=0,86; IC95%,
0,79-0,95; DR -0,84% (-1.37;-0.3);
NNT=119 (73, 333)]

placebo (1 ECAC; n=40)

Henderson e Mulheres gravidas | AAS (50 a 150mg/dia) vs placebo ou » Reducdo de 24% no risco de 1
colaboradores, | com alto risco de nenhum tratamento pré-eclampsia (RR=0,76; 1C95%,
2014 pré-eclampsia 0,62-0,95)
NOTA:
13 ECAC A intervencao foi iniciada entre as 12 e
as 16 semanas de gestacdo inclusive
n=24.474

Legenda: AAS — &cido acetilsalicilico; DR — diferenca de risco; ECAC — ensaio clinico aleatorizado e controlado; IC95% — intervalo de confianca a 95%;

NE — nivel de evidéncia; NNT — nimero necessario tratar; RR — risco relativo.

gem das doengas hipertensivas na gravidez, elaborada
pelo Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
em colaboracdo com o National Collaborating Centre
for Women's and Children’s Health.* Estas entidades
concluem existir evidéncia suficiente para recomendar
AAS em baixa dose na prevencdo da pré-eclampsia, sen-
do que o risco-beneficio do seu uso é dependente do
risco de desenvolver pré-eclampsia. Assim, existe uma
claraindicacdo em aconselhar AAS em baixa dose para
profilaxia da pré-eclampsia em mulheres de alto risco
(FR A), contrariamente ao que se verifica para as mu-
lheres de baixo risco (FR A). Embora admitam que os
estudos ndo sdo consensuais relativamente aos critérios

Rev Port Med Geral Fam 2017;33:118-32

para classificacdo de mulheres de moderado risco, es-
tas entidades recomendam também o uso de AAS em
baixa dose na presenca de pelo menos dois fatores de
risco moderado para a doenca (FR B). Os fatores con-
siderados pela NICE para estratificacdo das mulheres
em alto e moderado risco para pré-eclampsia encon-
tram-se listados na Tabela II.

Gillon e colaboradores?' realizaram uma RS das re-
comendacdes de NOC internacionais sobre a aborda-
gem de doencas hipertensivas na gravidez, onde se in-
clui a pré-eclampsia. Os autores recomendam o uso de
AAS em baixa dose para a prevencdo da pré-eclampsia
em mulheres de alto risco (FR A); o mesmo nao é reco-
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QUADRO |Ill. Ensaio clinico

Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE

Ayala e Mulheres gravidas com idade AAS (100mg/dia) vs AAS vs Placebo: 1

colaboradores, | >18 anos, de nacionalidade placebo » Reducdo ligeira da incidéncia

2013™ espanhola, com um risco de de pré-eclampsia (p=0,041;
hipertensdo gestacional ou NOTA: NNT=16)

pré-eclampsia superior a
generalidade da populagdo
obstétrica, vigiadas num hospital
obstétrico (unidade de alto risco)
n=350

Os participantes foram
randomizados em seis grupos de
acordo com o tratamento (AAS
ou placebo) e a hora de
administracdo: ao acordar; 8h
depois de acordar; e ao deitar. A
intervencao teve inicio entre as
12 e as 16 semanas de gestacao,
inclusive

AAS ao deitar ou 8h apés
acordar vs AAS de manha ou
placebo:

» Reducdo marcada da incidéncia
de pré-eclampsia (p<0,001;
NNT=9)

Legenda: AAS — &cido acetilsalicilico; NE — nivel de evidéncia; NNT — ndmero necessario tratar.

mendado em mulheres de baixo risco (FR A).

Umalimitacao importante, referida pelos autores da
maior parte dos estudos incluidos nesta revisao, reside
na disparidade de critérios para definir mulheres gra-
vidas de alto e de baixo risco para pré-eclampsia, o que
leva os autores a sugerir a realizacdo de mais estudos
para perceber concretamente quais os fatores que con-
ferem maior risco para esta doenca.!'*152° Alguns tra-
balhos definem com clareza quais os fatores de risco
que motivaram a inclusado dos diferentes estudos, defi-
nindo como mulheres de alto risco aquelas com, pelo
menos, um fator de risco para pré-eclampsia e mulhe-
res de baixo risco aquelas que ndo apresentam nenhum
desses fatores.'''> A NICE, na sua NOC de 2011,* e a
Cochrane, na sua RS de 2007, fazem uma divisao dife-
rente dos fatores de risco, considerando fatores de alto
risco e fatores de risco moderado para pré-eclampsia.
As Tabelas I e II apresentam todos os fatores de risco
para pré-eclampsia considerados nos estudos incluidos
nesta revisao.

Dose de AAS

Ruano e colaboradores! e Trivedi'? analisaram, nas
suas MA, a correlacdo entre as dosagens de AAS utili-
zadas nos diferentes estudos incluidos e a prevencao da
pré-eclampsia, ndo havendo correlacio em nenhum
dos trabalhos. Os autores ndo conseguem, assim, tirar

conclusodes acerca da melhor dose de AAS para pre-
vencdo da pré-eclampsia, recomendando de forma ge-
nérica AAS em baixa-dose, sem especificar a dose. Da
mesma forma, Henderson e colaboradores' nao foram
capazes de demonstrar qual a dose 6tima de AAS a ad-
ministrar. Por sua vez, o ECAC de Ayala e colaborado-
res'* utilizou na sua intervencao 100mg de AAS por dia,
concluindo que esta serd a dose minima recomendada
para a prevencdo da pré-eclampsia em mulheres de
alto risco.

A USPSTF* e a ISSHP" s3o consensuais em reco-
mendar o uso de AAS em baixa dose para a prevenc¢ao
da pré-eclampsia em mulheres de alto risco. AUSPSTF*®
conclui com moderada certeza haver evidéncia subs-
tancial para recomendar o uso de AAS na dose de 60 a
150mg/dia (FR B), enquanto a ISSHP* conclui haver ra-
zoavel evidéncia pararecomendar o uso de AAS na dose
de 75 a 162mg/dia (FR B). Gillon e colaboradores?' na
sua RS das recomendag¢des de NOC internacionais re-
comendam o uso de AASnadose de 60 a 162mg/dia (FR
A). Por sua vez, a NICE” considera que a dose minima
recomendada de AAS deverd ser 75mg/dia, tendo em
conta o perfil de seguranca demonstrado do AAS nes-
ta dose e a magnitude de reducdo do risco de pré-
-eclampsia (FR A). Por apurar fica o eventual beneficio
de doses mais elevadas de AAS em mulheres de alto ris-
co.
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QUADRO IV. Normas de orientacao clinica e revisao sistematica de normas de orientacao clinica internacionais

Force, 2014

Referéncia Pais Recomendacdes
National Reino | Aconselhar as mulheres gravidas com alto risco de pré-eclampsia a iniciar 75mg/dia de AAS desde
Institute for Unido | as 12 semanas de gestacdo até ao parto (FR A)
Health and Care
Excellence, Aconselhar mulheres com mais de um fator de risco moderado para pré-eclampsia a iniciar AAS
20112 (75mg/dia) desde as 12 semanas de gestacdo até ao parto (FR B)
O AAS em baixa dose como forma de prevencéo da pré-eclampsia ndo é recomendado para
mulheres com baixo risco de pré-eclampsia (FR A)
United States EUA O AAS em baixa dose (60 a 150mg/dia) pode ser usado como medicagdo preventiva depois das 12
Preventive semanas de gestacdo em mulheres de alto risco para pré-eclampsia (FR B)
Services Task

International -
Society for the
Study of
Hypertension in
Pregnancy, 2014

risco (FRA)

baixo risco (FR A)

O AAS deve ser:

O AAS em baixa dose esta recomendado para a prevencéo da pré-eclampsia em mulheres de alto

O AAS em baixa dose ndo estd recomendado para a prevencéo da pré-eclampsia em mulheres de

- Dado em baixa dose (75 a 162mg/dia) (FR B);

- Administrado a hora de deitar (FR B);

- Iniciado apds o diagndstico de gravidez, mas antes das 16 semanas de gestagao (FR B);
- Continuado até ao parto (FR C).

Gillon e -
colaboradores,
2014*

baixo risco (FR A)

(revisdo mulheres de alto risco (FR A)
sistematica das
recomendacoes
de NOC

internacionais)

O AAS em baixa dose ndo estd recomendado para a prevencdo da pré-eclampsia em mulheres de

O AAS em baixa dose (60 a 162mg/dia) esta recomendado para a prevencao da pré-eclampsia em

O AAS esta recomendado desde o inicio da gravidez e até ao parto (FRA)

Legenda: AAS — acido acetilsalicilico; EUA — Estados Unidos da América; FR — forga de recomendagéo; NE — nivel de evidéncia; NOC — normas de orien-

tagdo clinica.

Idade gestacional de inicio do AAS

Para além de analisar a correlacao entre a dosagem
de AAS e a prevencao da pré-eclampsia, Ruano e cola-
boradores!! procuram também analisar a correlacdo
entre as idades gestacionais de inicio do tratamento
com AAS e a prevencao da pré-eclampsia, ndo encon-
trando qualquer tipo de correlacdo. Os autores ndo con-
seguem, assim, concluir acerca da melhor altura para
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iniciar o tratamento com AAS. Da mesma forma, Hen-
derson e colaboradores® e Trivedi'? ndo conseguiram
avaliar a influéncia daidade gestacional de inicio da in-
tervenc¢ao no outcomefinal. Por sua vez, o ECAC de Aya-
la e colaboradores!* iniciou a sua intervencao até as 16
semanas de gestacgdo inclusive, concluindo que o AAS
deve ser iniciado no maximo até esta idade gestacional.
Da mesma forma, Roberge e Giguere e colaboradores!”



incluiram, na sua MA, ECAC cuja intervencao era ini-
ciada até as 16 semanas de gestacao, concluindo que o
AAS deve seriniciado até as 16 semanas de gestacdo, in-
clusive, para prevenc¢ao da pré-eclampsia em mulheres
de alto risco.

Bujold e colaboradores® realizaram uma MA com o
objetivo de avaliar especificamente a influéncia da ida-
de gestacional de inicio do AAS na incidéncia de pré-
-eclampsia. Para tal selecionaram ensaios clinicos pros-
petivos, controlados e randomizados, cuja intervengao
consistia no uso de AAS em baixa dose, isoladamente
ou em associacao com dipiridamol, controlado com
placebo ou nenhum tratamento, numa amostra de mu-
lheres de alto risco para pré-eclampsia. Para atingir os
objetivos propostos, os autores estratificaram os resul-
tados de acordo com a idade gestacional de inicio da
intervencao: até as 16 semanas inclusive ou apés as 16
semanas de gestac¢do. Os autores concluem haver uma
reducdo significativa da incidéncia de pré-eclampsia
quando o AAS é iniciado até as 16 semanas de gestacao
inclusive (RR=0,47;1C95%, 0,34-0,65), nao havendo di-
ferencas na incidéncia de pré-eclampsia no subgrupo
de mulheres que iniciou a intervencao apés as 16 se-
manas de gestacao (RR=0,81; IC95%, 0,63-1,03). Ficou
ainda por demonstrar se existe uma idade gestacional
a partir da qual néo existe beneficio em iniciar AAS.
Para diminuir vieses, os autores excluiram artigos qua-
si-randomizados, falhas na dupla ocultagdo e perdas de
follow-up superiores a 20%. Neste contexto foi atribui-
do ao estudo NE 1.

Roberge e Villa e colaboradores® conduziram uma
MA com o objetivo de avaliar o beneficio do AAS em bai-
xa dose, iniciado também até as 16 semanas de gesta-
¢d0, no risco de desenvolvimento de pré-eclampsia pré-
-termo e de pré-eclampsia de termo. Os autores defi-
nem pré-eclampsia pré-termo como aquela que se as-
socia a parto até as 37 semanas completas de gestacao
e pré-eclampsia de termo aquela que se associa a par-
to ap6s as 37 semanas de gestacdo. Para atingir os ob-
jetivos propostos, os autores incluiram ECAC cuja in-
tervencdo consistia no uso de AAS em baixa dose, com
ou sem dipiridamol, controlado com placebo ou ne-
nhum tratamento, em mulheres gravidas com risco de
pré-eclampsia (independentemente do grau de risco)
e com a idade gestacional supracitada. Os autores ve-
rificaram que o inicio de AAS em baixa dose até as 16
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TABELA |. Fatores considerados como conferindo risco

de pré-eclampsia nos diferentes estudos incluidos nesta
revisdo

Fatores de risco para pré-eclampsia

Histdria prévia de pré-eclampsia'?'®1°

Histdria prévia de pré-eclampsia grave™
Histdria familiar positiva para pré-eclampsia™
Hipertens&o arterial crénica’ 25181
Hipertensdo gestacional prévia™'

Outros disturbios hipertensivos em gestacoes prévias™
Doenca renal'0'518-1°

Sindrome antifosfolipidico™

Doenca autoimune™®

Diabetes mellitus prévia a gravidez'>'8"°
Diabetes mellitus insulinotratada™

Diabetes gestacional'

Doenca vascular'

Idade materna inferior a 20 ou superior a 40 anos™
Proteindria significativa™

Restricdo de crescimento intrauterino'®'>®
Parto pré-termo™

Descolamento da placenta’

Morte fetal™

Gestagdes multiplas'™ ™

Primigestas'

Alteragbes no Doppler das artérias uterinas'®'

Positividade no Rollover test"'-"?

Positividade no teste de sensibilidade a angiotensina |12

semanas de gestacdo, inclusive, resultou numa dimi-
nuicdo de 89% no risco de pré-eclampsia pré-termo
(RR=0,11 com IC95%, 0,04-0,33; p<0,01), ndo havendo
diferencas norisco de pré-eclampsia de termo (RR=0,98
com 1C95%, 0,42-2,33; p=0,97). Os autores justificam
os resultados obtidos com a grande heterogeneidade
(54%) entre os estudos que avaliaram o risco de pré-
-eclampsia de termo, colocando ainda a hipdtese de a
terapéutica com AAS diminuir o risco de pré-eclamp-
sia grave, ou seja, aquela que se associa a parto pré-ter-
mo, ndo reduzindo o risco de pré-eclampsia modera-
da, ou seja, aquela que permite partos de termo. Esta
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pela NICE® e pela Cochrane™

Fatores de alto risco

TABELA II. Fatores considerados como conferindo alto risco ou moderado risco de pré-eclampsia

Fatores de moderado risco

Hipertens&o arterial crénica'®?

Diabetes mellitus pré-gestacional's?®

Doenca renal'®?

Doenca autoimune’s?°

Disturbios hipertensivos em gestacao prévia®

Pré-eclampsia grave em gestacdo prévia'®

Histdria familiar de pré-eclampsia’®®

Gestagao mudltipla’®

Primigesta’®®

Idade materna 240 anos®

Intervalo entre gestacdes >10 anos®

IMC =35Kg/m2%°

Aumento moderado da pressao arterial sem proteiniria’
Alteracées do fluxo das artérias uterinas'

Positividade no Rollover test™

Maes adolescentes'™

Legenda: IMC — indice de massa corporal; > — maior ou igual.

MA cumpre critérios de boa qualidade, pelo que lhe foi
atribuido NE 1.

A USPSTF* conclui com moderada certeza haver evi-
déncia substancial para recomendar o inicio de AAS
apos as 12 semanas de gestacdao em mulheres grévidas
de alto risco para pré-eclampsia (FR B), ndo se mani-
festando sobre a idade gestacional até a qual deve ser
mantida a terapéutica com AAS. Da mesma forma, a
NICE® considera importante o inicio do AAS as 12 se-
manas de gestagdo em mulheres de alto risco para pré-
-eclampsia, referindo ter sido esta a idade gestacional
mais precoce para a qual foi identificado beneficio do
uso de AAS (FR A). Relativamente a descontinuacgdo do
tratamento, a NICE* refere néo existir evidéncia de qual
sera a idade gestacional 6tima. A ISSHP* refere haver
razoavel evidéncia pararecomendar que o AAS seja ini-
ciado logo ap6s o diagndstico de gravidez e antes das
16 semanas de gestacdo (FR B) e evidéncia inconsis-
tente para recomendar a manutenc¢do da terapéutica
com AAS até ao parto (FR C). Gillon e colaboradores,?
na sua RS das recomendacgdes de NOC internacionais,
recomendam o inicio do AAS logo no inicio da gravidez
que deve ser mantido até ao parto (FR A).

Hora de administracdao do AAS
Para além de avaliar o efeito do AAS na prevencao da

pré-eclampsia em mulheres de alto risco, Ayala e cola-
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boradores! procuraram também perceber se esse efei-
to estaria dependente da hora de administracao. Para
tal conduziram um estudo prospetivo, randomizado e
duplamente cego, tendo randomizado 350 mulheres
em seis grupos, de acordo com o tratamento (AAS ou
placebo) e a hora de administracdo (ao acordar, oito
horas depois de acordar e ao deitar). Os resultados fo-
ram analisados para a comparacao “AAS vs placebo” e,
posteriormente, para a comparacao “AAS ao deitar ou
oito horas ap6s acordar vs AAS de manha ou placebo”.
Quando comparado com o placebo, o AAS, indepen-
dentemente da hora de administracao, reduziu ligeira-
mente a incidéncia de pré-eclampsia (NNT=16). Este
efeito é claramente ampliado quando a ingestao do AAS
¢é feita a tarde ou ao deitar (NNT=9), levando os auto-
res a recomendar a administracdo de AAS ao deitar,
para prevencdo da pré-eclampsia.

AISSHP¥ é atinica NOC a emitir recomendacdes so-
bre a hora de administracao do AAS, referindo haver
evidéncia razodvel para recomendar que a administra-
¢do de AAS seja feita ao deitar (FR B).

Perfil de seguranca do AAS

Uma das principais preocupagoes relacionadas com
a terapéutica com AAS durante a gravidez é a possibi-
lidade de um aumento de complica¢des hemorrégicas
na grévida ou no recém-nascido.' Estas preocupacdes



sdo em parte dissipadas por alguns dos estudos inclui-
dos nesta revisao.

A incidéncia de descolamento prematuro da pla-
centa, de hemorragia anteparto e de hemorragia pés-
-parto com a terapéutica com AAS foram consistente-
mente avaliados em varios trabalhos. Rossi e colabora-
dores' verificaram a ocorréncia materna de descola-
mento da placenta e necessidade de transfusdo san-
guinea em dois estudos envolvendo mulheres de alto
risco e em dois outros estudos envolvendo mulheres de
baixo risco. Contudo, ndo encontraram diferencas en-
tre as mulheres gravidas tratadas com AAS e as tratadas
com placebo (AAS em baixa dose: 28/752 (3,7%) vs pla-
cebo: 26/772 (3,3%); Z=0,36; P=0,72; OR=1,10 com
I1C95%, 0,60-1,90), indicando que o AAS em baixa dose
é seguro (NE 2). Da mesma forma, Bujold e colabora-
dores® e Henderson e colaboradores!® nao encontraram
diferencas significativas na incidéncia de descolamen-
to da placenta (RR=0,62 com IC95%, 0,08-5,03° e
RR=1,17 comIC95%, 0,93-1,48," respetivamente). Hen-
derson e colaboradores' ressalvam, contudo, que as
baixas taxas de eventos reportados podem ter induzi-
do vieses importantes na interpretacao deste outcome.
Por este motivo e para este outcomefoi atribuido a este
trabalho NE 2.

Em relagdo a incidéncia de hemorragia pés-parto,
Henderson e colaboradores'® e Ayala e colaboradores!
ndo encontraram diferencas entre os grupos tratados
com AAS e os tratados com placebo (RR=1,02 com
1C95%, 0,96-1,09" e p=0,303," respetivamente) (NE 1),
resultados corroborados por Trivedi'? na sua metanali-
se de 2011 (NE 2). Em relacdo a incidéncia de hemor-
ragia anteparto, Ayala e colaboradores' nao encontra-
ram diferencas significativas entre o AAS em baixa dose
e o placebo (p=0,415) (NE 1). Rossi e colaboradores™
ndo conseguiram avaliar a relagdo entre hemorragia
anteparto e pds-parto e o uso de AAS para profilaxia da
pré-eclampsia, pelas disparidades encontradas na de-
finicdo de hemorragia pés-parto entre os estudos in-
cluidos e pela elevada subjetividade na avaliacdo das
perdas sanguineas.

Askie e colaboradores' e Duley e colaboradores's
avaliaram o efeito e a seguranca ndo sé do AAS, como
também de outros agentes antiplaquetérios na pre-
vencdo da pré-eclampsia. Nenhum dos trabalhos en-
controu diferencas na incidéncia de descolamento pre-
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maturo da placenta (RR=1,13 com 1C95%, 0,87-1,48% ¢
RR=1,10,1C95%, 0,89-1,37,'respetivamente). Paralela-
mente, Askie e colaboradores' nao encontraram dife-
rencas na incidéncia de hemorragia anteparto
(RR=1,02, com IC95%, 0,90-1,15) e naincidéncia de he-
morragia pos-parto (RR=1,06 com 1C95%, 1,00-1,13).
Os autores sublinham, no entanto, que as conclusées
relativas a incidéncia de hemorragia p6s-parto devem
ser interpretadas com cautela, pelas dificuldades na
mensuracao e definicdo de hemorragia p6s-parto nos
diferentes estudos incluidos. Por este motivo e para es-
tes outcomes foi atribuido a este trabalho NE 2.

A incidéncia de hemorragia neonatal e a possibili-
dade de ocorréncia de anomalias do desenvolvimento
sdo outras das preocupacdes associadas a exposi¢cao ao
AAS durante a gestacao. Relativamente ao primeiro out-
come, Trivedi'? e Duley e colaboradores!® ndo encon-
traram diferencas significativas na incidéncia de he-
morragia neonatal (NE 2). Em relagdo ao segundo out-
come, Henderson e colaboradores® e Duley e colabo-
radores'® ndo relataram potenciais efeitos prejudiciais
ou diferencas no desenvolvimento até aos 18 meses de
idade, salvaguardando que efeitos raros ou alongo pra-
zo nao foram identificados e que mais estudos sdo ne-
cessarios (NE 2). Da mesma forma, Askie e colabora-
dores's ndo relatam aumento do risco de anomalias
congénitas, nem problemas no desenvolvimento até
cerca dos dois anos de idade (NE 2).

As NOC incluidas nesta revisao sao consensuais em
afirmar a seguranca do AAS em baixa dose.'®* A
USPSTF* refere que esta terapéutica nao esta associa-
da a ocorréncia de descolamento prematuro da pla-
centa, hemorragia pés-parto ou danos fetais, como he-
morragia intracraniana e anomalias congénitas, en-
quanto a ISSHP" refere que a terapéutica com AAS ndo
aumenta nem diminui o risco de abortamento espon-
taneo, ndo havendo evidéncia de teratogenicidade ou
outros efeitos adversos pediatricos a curto ou a longo
prazo.

CONCLUSOES

De acordo com a evidéncia atual disponivel, pode
concluir-se que o AAS em baixa dose tem beneficio
quando usado como medicacao preventiva nas mu-
lheres em risco de pré-eclampsia, com evidéncia clara
do seu beneficio nas mulheres de alto risco (FR A). Nao
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existe, contudo, evidéncia suficiente para recomendar
esta profilaxia nas mulheres de baixo risco (FR A). Es-
tas conclusodes sdo suportadas por um elevado ntime-
ro de estudos, a maioria de boa qualidade, com resul-
tados consistentes e orientados para o paciente.

Globalmente, as RS e MA de boa qualidade incluidas
nesta revisdo demonstraram que o uso de AAS em bai-
xa dose conduzia a redugdes significativas do risco re-
lativo de pré-eclampsia em mulheres de alto risco.*!316
Apenas uma RS com NE 2 nao encontrou evidéncia su-
ficiente para suportar o uso desta profilaxia nas mu-
lheres em risco de pré-eclampsia, independentemen-
te do seu grau de risco.!* Os estudos que analisaram se-
paradamente as mulheres de baixo risco na populagdo-
alvo verificaram uma auséncia de beneficio do AAS
neste subgrupo de mulheres.!*

Relativamente a dose de AAS a administrar, os estu-
dos sdo consensuais em recomendar AAS em baixa dose
(FR A).!*** Contudo, a maior parte dos estudos inclui
ECAC com disparidades importantes nas dosagens de
AAS, pelo que a luz da evidéncia disponivel ndo € pos-
sivel determinar a dose 6tima de AAS a ministrar para
prevencao da pré-eclampsia.

No que respeita a idade gestacional de inicio da te-
rapéutica profilatica com AAS, ndo existe consenso en-
tre os estudos, que apresentam critérios de inclusao di-
vergentes relativamente a este parametro. Ruano e co-
laboradores'!, Henderson e colaboradores® e Trivedi'?
ndo conseguiram determinar a idade gestacional 6tima
para inicio da profilaxia com AAS. Ndo obstante, a MA
de Bujold e colaboradores® e 0 ECAC de Ayala e cola-
boradores,'* dois estudos de boa qualidade com NE 1,
concluem haver maior beneficio no inicio da terapéu-
tica com AAS até as 16 semanas de gestacdo inclusive,
sendo esta a idade gestacional recomendada para ini-
cio da profilaxia (FR A).

O ECAC de Ayala e colaboradores' foi o tnico estu-
do a avaliar objetivamente o efeito da cronoterapia com
AAS na prevencao da pré-eclampsia. A luz deste estu-
do deboaqualidade (NE 1) é possivel recomendar, com
uma FR B, que a profilaxia com AAS seja administrada
preferencialmente ao deitar.

Alguns estudos avaliaram ainda a incidéncia de efei-
tos adversos relacionados com a terapéutica, verifi-
cando que o uso de AAS em baixa dose ndo esteve as-
sociado a aumento da incidéncia de efeitos adversos,
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sendo, a partida, seguro na populacdo em estudo (FR
B). De facto, os estudos ndo encontraram diferencas na
incidéncia de descolamento prematuro da placenta, de
hemorragia anteparto e pds-parto, nem na incidéncia
de hemorragia neonatal ou anomalias do desenvolvi-
mento. E de salvaguardar, contudo, a possibilidade de
vieses importantes na interpretacao destes outcomes,
sendo necessdrios mais estudos alongo prazo para ava-
liar estes e outros potenciais efeitos adversos que, pela
sua raridade, necessitam de um follow-up mais alarga-
do.

Uma limitagdo importante e fonte de heterogenei-
dade da maior parte dos estudos incluidos nesta revi-
sdo reside na disparidade de critérios para definir mu-
lheres gravidas de alto e de baixo risco para desenvol-
vimento de pré-eclampsia, sendo necessarios mais es-
tudos para aferir quais os fatores que conferem maior
risco para esta doenca.

A pré-eclampsia é uma das mais graves patologias
obstétricas, estando associada a complicacoes graves e
a morbimortalidade materna e fetal, devendo o médi-
co de familia estar sensibilizado para o seu rastreio e
abordagem. As conclusdes deste trabalho podem, as-
sim, melhorar os cuidados as gravidas em risco de pré-
-eclampsia, reduzindo o risco de complicac¢des e me-
lhorando os outcomes maternos e fetais.

No entanto, subsistem ainda algumas duvidas rela-
tivas ao uso de AAS na prevencao da pré-eclampsia. As-
sim sendo, sdo necessarios mais estudos para esclare-
cer quais os fatores que conferem maior risco para esta
patologia, para perceber qual a melhor altura para ini-
ciar a profilaxia com AAS e qual a dose mais adequada.
Sdo ainda necessdrios estudos de boa qualidade para
reafirmar a seguranca do AAS na populacao obstétrica.
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ABSTRACT

ASPIRIN IN PREGNANCY FOR THE PREVENTION OF PREECLAMPSIA: AN EVIDENCE-BASED REVIEW
Objectives: To review the current evidence for the effectiveness of aspirin in preventing preeclampsia.

Data sources: MEDLINE and evidence-based medicine websites.

Methods: We searched for clinical practice guidelines (CPG), randomized controlled trials (RCT), systematic reviews (SR) and
meta-analyzes (MA), published between 13/11/2005 and 13/11/2015, using the MESH terms ‘pre-eclampsia’ and ‘aspirin’ and
the Portuguese DeCS terms ‘pre-eclampsia’ and ‘aspirina’. The Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) of American Aca-
demy of Family Physicians was used for the assignment of levels of evidence (LE) and the strength of recommendations (SOR).
Results: A total of 14 articles were selected for this review out of 296 articles found. These included seven MA, three SR, three
CPG and one RCT. The SR and MA found benefits for aspirin in the prevention of preeclampsia, particularly in women at high-
risk. One SR with LE 2 found no evidence to support the use of aspirin prophylaxis in women at risk for preeclampsia. Studies
that analyzed women at low-risk separately found no benefit from the use of aspirin in this group of women. The CPG recom-
mend the use of aspirin in the prevention of preeclampsia in high-risk women and discouraged its use in low-risk women. The
RCT supported the same recommendation for high-risk women.

Conclusions: The available evidence suggests that low-dose aspirin is effective for the prevention of preeclampsia in women
at risk. There is clear evidence of its benefit in high-risk women (SOR A) and its use is discouraged in low-risk women (SOR A).
There is still a need for more high quality studies with similar methods conducted in relevant populations to support these re-
commendations.

Keywords: Pre-eclampsia; Aspirin.
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