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RESUMO

) . . . , . . . . Palavras-chave:
As desordens hipertensivas na gestacdo, em especial a pré-eclampsia (PE), sdo consideradas, Pré-eclampsia
nos paises em desenvolvimento, a maior causa de morbimortalidade tanto materna quanto peri- Placentagdo
natal. Com objetivo de alcangar maior entendimento da fisiopatologia da PE e de evitar as mani- Aspirina

- _~ A . . . N Parto Pré-Termo
festacdes clinicas desta doenca e suas consequéncias, foram realizadas pesquisas relacionadas a

suplementacdo de substancias que atuariam na fisiopatologia, em especial examinando o uso do
acido acetilsalicilico (AAS). O uso de AAS em baixas doses em gestantes com alto risco de desen-
volver PE quando iniciado na 162 semana de gestagdo, ou mesmo antes, pode ser considerado im-
portante avanco devido aos resultados observados em estudos relatando boa eficacia e reducao
do risco de morte perinatal, de restricdo de crescimento intrauterino e de nascimento pré-termo.

ABSTRACT
. . . . . . . Keywords:
Hypertensive disorders in pregnancy, particularly preeclampsia (PE), are considered a major Pre-edampsia
cause of maternal and perinatal morbidity and mortality in developing countries. With the ob- Placentation
jetive of improving the knowledge about the pathophysiology of PE, and to avoid the clini- I‘)\Spifi"t -
remature bl

cal manifestations and consequences of this disease, several studies related with the supple-
mentation of acetylsalicylic acid (AAS) on the PE pathophysiology have been performed. The
use of low doses of AAS starting at or before week 16 can be considered an important advan-
ce in reducing the risk of perinatal death, intrauterine growth restriction and preterm birth.
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INTRODUCAO

As desordens hipertensivas na gestacdo sao consideradas a
maior causa de morbimortalidade materna e perinatal, parti-
cularmente nos paises em desenvolvimento, dentre eles o Bra-
sil!? A PE é definida por hipertensao e proteinuria detectadas
ou agravadas apds 20 semanas de gestagdo, podendo estar
associada a manifestacoes sistémicas, como edema pulmonar,
hemolise, coagulacao intravascular disseminada, acidente vas-
cular cerebral, insuficiéncia renal e hepatica.*

Esta condicéo afeta aproximadamente entre 2% e 8% das ges-
tacoes, sendo considerada uma consequéncia da invasao tro-
floblastica inadequada das artérias espiraladas maternas.®’
Essa alteracdo resulta em insuficiéncia placentdria, um marco
da PE, que acarreta alteraces fetais, tais como restricdo de
crescimento intrauterino (CIUR), oligodramnio e alteragdes na
frequéncia cardiaca fetal® A maioria das mortes relacionadas a
pré-eclampsia poderia ser evitada se as gestantes recebessem
cuidados eficazes em tempo habil, prestados de acordo com os
padrées baseados em evidéncias.

Para tentar evitar as manifestacdes clinicas desta doenca e suas
consequéncias, pesquisas relacionadas a suplementacao de
substancias que atuariam na fisiopatologia da PE, como o AAS,
foram realizadas. O uso de baixa dose de AAS para prevencdo da
PE tem sido uma questao importante jd examinada por varias
décadas.

Muitos autores recomendam que gestacoes de alto risco
devem ser tratadas com baixa dose de aspirina, iniciando em
torno de 12 semanas de gestacdo.”'> O objetivo desse texto é
apresentar uma revisao da literatura e uma andlise critica acerca
do uso de aspirina em baixas doses na prevengao da PE.

Placentacao na pré-eclampsia

A etiologia da PE ainda permanece desconhecida. Entretanto,
considera-se que a lesdo primaria seja deficiente e incomple-
ta invaséo do trofoblasto nas artérias espiraladas maternas no
inicio da gestacdo (comecando na 82 semana e completando
entre a 162 e a 202 semanas de gestacéo).

Na placentacdo normal, o citotrofoblasto de origem fetal inva-
de as artérias espiraladas maternas, transformando-as de vasos
resistentes de pequeno calibre em vasos com maior calibre e
maior complacéncia, capazes de promover perfuséo adequada
para manter o crescimento fetal.

Durante o processo de invasao, o citotrofoblasto se diferen-
cia do fenotipo epitelial para o fendtipo endotelial, processo
denominado pseudovasculogeneses (Figura 1, painel superior).
Na pré-eclampsia, o citotrofoblasto ndo adota o fenétipo inva-
sivo endotelial; pelo contrdrio, a invasdo das artérias espiraladas
maternas é deficiente, permanecendo entdo de pequeno cali-
bre e mais resistentes (Figura 1, painel inferior).”

Figura 1 - Placentacao em gestacao normal e em gestacao
com pré-eclampsia.
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O resultado é a implantacdo deficiente da placenta,'*”® com

déficit na perfusdo placentaria, induzindo uma resposta infla-
matoria intravascular sistémica materna exagerada e disfuncao
endotelial generalizada, com ativacéo da cascata de coagula-
cao e das plaquetas.'*™> Em sintese, com placentagdo anormal
ha um déficit na producéo intravascular de prostaciclinas (vaso-
dilatadoras) e producéo plaquetéria excessiva de tromboxano
A2 (vasoconstritor e estimulante da agregacao plaquetéaria).”

O uso da aspirina na pré-eclampsia

A aspirina é considerada de baixa dose quando administrada
numa dose menor do que 300mg/dia.’” O estudo que avaliou
a eficdcia e dose da aspirina em gestantes relatou que a inci-
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déncia de PE foi de aproximadamente 30%, 10% e 5% quando
a dose da aspirina foi de 81, 121 e 162mg, respectivamente.'s

O uso de AAS em doses minimas vem sendo sugerido na pre-
vencao da PE devido a sua capacidade de inibir seletivamente
a via da ciclo-oxigenase nas plaguetas, poupando o endotélio
vascular; assim, inibe a sintese de tromboxano sem afetar a pro-
ducéo das prostaciclinas, protegendo contra a vasoconstricao e
a coagulacao anormal na placenta.”

Estudos incluindo biépsia da placenta relataram que, em mu-
lheres com PE, menos de 40% das artérias uterinas espiraladas
sdo completamente transformadas; em mulheres com gestacéo
normal, esta transformacdo ocorre em 80 a 100% dos vasos,'®
demonstrando, assim, a importancia e a eficacia de se interfe-
rir ja no inicio da gestagdo nas pacientes que possivelmente
desenvolverao PE.

A eficacia do uso de aspirina em baixas doses nas mulheres com
alto risco para pré-eclampsia esta fortemente relacionada a ida-
de gestacional na qual se inicia o tratamento.'*" Mostrou-se
que a eficacia da aspirina foi substancialmente maior quando o
tratamento foi iniciado até a 162 semana de gestacao."

A melhor efetividade da aspirina é na prevencdo da PE em
gestacdo pré-termo com a forma severa da doenca quando
comparada com sua eficicia na gestagdo a termo com a for-
ma leve. Esta diferenca nos resultados pode ser explicada pelo
fato de que a prevaléncia de lesdo placentaria severa é inver-
samente proporcional a idade gestacional em que se inicia a
prevencao.'???!

Um estudo randomizado investigou o perfil das gestantes
que teriam beneficio com o uso de baixa dose de aspirina. As
variaveis examinadas foram histéria prévia de PE, hipertensao
cronica, diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica, lupus eri-
tematoso sistémico e sindrome antifosfolipedes. Apesar destas
variaveis estarem associadas com maior risco para o desenvol-
vimento de PE, a sensibilidade deste estudo foi pobre.??

Metandlise de estudos randomizados, com o uso de baixa
dose de aspirina em mulheres de alto risco para prevenir PE,
demonstrou que quando o tratamento foi iniciado até 16 se-
manas de gestagdo, o risco de morte perinatal foi reduzido em
aproximadamente 60%, enquanto que quando o tratamento
foi iniciado depois de 16 semanas de gestacao, nao houve efei-
to benéfico significativo.?2
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Este dado é compativel com a hipdtese de que a aspirina me-
lhora a transformacéo das artérias uterinas espiraladas e diminui
as desordens da invasao placentaria, a maior causa de morte
perinatal.’?

Nessa mesma metandlise, constatou-se que, com o inicio do
uso de aspirina até 16 semanas de gestagao, houve reducao de
aproximadamente 50% na restricao de crescimento fetal e de
60% de risco de nascimento antes de 37 semanas.

O uso iniciado apds 16 semanas de gestagao nao demonstrou
efeito significativo.?? Ainda é incerto se o inicio do uso de baixa
dose de aspirina antes de 16 semanas de gestacao modifica o
risco de descolamento prematuro de placenta.'>*

Diabetes e obesidade sao dois fatores de risco para resisténcia a
aspirina, e é provavelmente a mulher obesa que pode requerer
altas dosagens de aspirina.*** A maioria dos estudos nao ava-
liou 0 peso materno e os dados estdo muito limitados.

Metandlise recente ndo demonstrou diferenca significante na
eficdcia das diferentes doses de aspirina (< 80mg x > 100mg)
na prevencao de PE2? Em outro estudo, a reducao do risco foi
maior usando mais de 75mg de aspirina do que usando dose
menor que 75mg, mas a diferenca no tamanho do efeito ndo
foi significante.®

A andlise de um subgrupo de participantes recrutado antes de
16 semanas em um grande estudo foi publicado e néo se mos-
trou decréscimo significante de PE em mulheres de alto risco
com dose didria de 60mg de aspirina.”® Atualmente mais estu-
dos estdo sendo realizados na avaliacdo da dose de aspirina na
prevencao de PE.

CONCLUSAO

Estudos atuais demonstram que a profilaxia da PE com o uso de
baixa dose de aspirina em gestantes com alto risco, desde que
iniciado antes de 16 semanas de gestacao, tem grande eficacia
na reducdo do risco de morte perinatal, restricdo de crescimen-
to intrauterino e nascimento pré-termo.

A dose de aspirina adequada na prevencao da PE ainda requer

mais estudos, porém ha boa evidéncia utilizando uma dosagem
didria de 80 a 150mg.
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