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Introducao

Apré-eclampsiaainda é responséavel por cercade 2a8%das
complicagdes gestacionais no mundo, sendo importante motivo
de morbidade e mortalidade materna e fetal (1). Esta porcentagem
¢ ainda maior entre mulheres de paises subdesenvolvidos e
emergentes. Conhecer a etiologia da pré-eclampsia é essencial
para sua prevengéo e tratamento, no entanto, a etiologia geral
desta doenca ndo estd totalmente elucidada, sendo mais
incompreensivel em mulheres previamente higidas. Dessa forma,
faz-se necessario implementar estratégias de prevengdo primaria
a fim de que esta comorbidade possa ser evitavel.

Por defini¢do, pré-eclampsia caracteriza uma disfungéo na
gravidez que ocorre em geral apés a 20° semana de gestacdo. Os
critérios classicos sdo definidos de acordo com o Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) (1) que em seu boletim
atualizado de junho de 2020 define como: pressao arterial sistélica
de 140 mmHg ou mais ou pressao arterial diastélica de 90 mmHg
ou mais, que devem ser mensuradas em pelo menos duas ocasides
com 4 horas de intervalo, apds a 20° semana da gestagdo, de uma
paciente previamente higida, bem como, a presenca de proteintria
acima de 300 mg em uma coleta de urina de 24 horas ou uma
relacdo proteinuria/creatinindria acima de 0,3 em amostra de urina.
Na auséncia deste Ultimo dado, podem ser utilizados outros critérios
como cefaleia, fungdo renal e hepatica, trombocitopenia, entre outros.
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Diversos desfechos danosos estdo relacionados com o
quadro patoldgico da pré-eclampsia, entre eles a prematuridade,
natimortalidade, mortalidade neonatal, descolamento de placenta
e sangramento uterino. A manifestacdo mais grave é a evolugdo
para eclampsia, caracterizada por crises convulsivas, responsaveis
pelo alto indice de morte materna e fetal.

Acompanhando os desfechos desfavoraveis, vale ressaltar
os custos hospitalares relacionados a pré-eclampsia, ou seja, custos
de internagdo e terapéutica para gestantes, puérperas, recém
nascidos prematuros. Em um estudo de coorte publicado em 2019
por Mallampati et al., em que se realizaram estratégias de triagem
e prevengao, relatou-se mais de 4200 casos de pré-eclampsia no
grupo sem a intervengao e foi observado que os custos associados
aos desfechos deletérios da pré-eclampsia foram um total de mais
de 38 milhdes de délares (2).

Como formas de prevencéo, foi levantada a hipdtese de
que na pré-eclampsia ocorre um desequilibrio nos moduladores
inflamatdrios especialmente o tromboxano A2, que atua na
vasoconstricao e estimulagdo da agregacdo plaquetaria (3). Desde
entdo, tem-se estudado os efeitos da aspirina (4cido acetilsalicilico)
em baixas doses com fins de reduzir os niveis séricos de tromboxano
A2, e desta forma obter a prevencdo da pré-eclampsia.

Estudos como de Mallampati et al., relatam que administrar
aspirina como prevencao reduz tanto os casos quanto os custos
relacionados aos desfechos de pré-eclampsia (2).

O objetivo desta revisdo é relatar a eficacia do uso precoce
de AAS em gestantes com menos de 16 semanas de gestagdo
para a prevencao de pré-eclampsia e seus desfechos.

Métodos

Estratégia de busca

Nés conduzimos uma revisdo sistematica com base na
literatura atual publicada a partir de janeiro de 2010 até agosto
de 2020 nas bases de dado MEDLINE/PubMed e Embase e para
procurar na literatura cinza usamos o OpenGrey. Procuramos
por ensaios clinicos randomizados que utilizaram aspirina como
prevencao para complicagdes na gravidez. Nosso mecanismo de
busca foi construido utilizando a estratégia PICO (4), portanto com
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base nos termos relacionadas a intervengao (“aspirin” OR "“aspirin/
therapeutic use” e os nossos desfechos de interesse (“pregnancy
complications”). Como nosso desfecho era relacionado a gravidez
e o publico eram mulheres, de maneira generalizada, nédo
utilizamos o termo “women” em nossos mecanismos. Limitamos
nossa revisdo para estudos de lingua inglesa e portuguesa. Os
mecanismos de busca principais estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de buscsas

Numero de
[EEEDED Mecanismo de Busca artigos
dados
encontrados

(Pregnancy complications[MeSH Terms]) AND "Aspirin/therapeutic use"[MH] OR (‘pre
eclampsia' OR 'eph complex' OR 'eph gestosis' OR 'eph toxemias' OR 'edema-proteinuria-
hypertension gestosis' OR 'gestosis, eph' OR 'hypertension-edema-proteinuria gestosis' OR
‘preeclampsia’ OR 'preeclampsia eclampsia 1' OR 'pregnancy toxemias' OR 'proteinuria-

PubMed edema-hypertension gestosis' OR 'toxemia of pregnancy' OR ‘'toxemias, pregnancy'ti,ab) 38
AND (‘aspirin' OR "2-(acetyloxy)benzoic acid' OR 'acetylsalicylic acid' OR 'acetysal' OR
‘acylpyrin' OR 'aloxiprimum' OR 'colfarit' OR 'dispril' OR ‘easprin' OR 'ecotrin’ OR 'endosprin’
OR 'magnecyl' OR 'micristin' OR "polopirin' OR 'polopiryna’ OR 'solprin' OR 'solupsan' OR
‘zorprin':ti,ab) AND (‘placebo’' OR 'placebo-controlled"ti,ab)
(‘pregnancy disorder'/exp OR 'pregnancy disorder' OR 'preterm' OR 'pregnancy
complications'/exp OR 'pregnancy complications' OR 'obstetrics'/exp OR 'obstetrics' OR 'pre
eclampsia’/exp OR 'pre eclampsia' OR 'eph complex' OR 'eph gestosis'/exp OR 'eph
gestosis' OR 'eph toxemias' OR 'edema-proteinuria-hypertension gestosis' OR 'gestosis,
eph'/exp OR 'gestosis, eph' OR 'hypertension-edema-proteinuria gestosis' OR
‘preeclampsia‘/exp OR 'preeclampsia’ OR 'preeclampsia eclampsia 1' OR 'pregnancy
toxemias'/exp OR 'pregnancy toxemias' OR 'proteinuria-edema-hypertension gestosis' OR
'toxemia of pregnancy' OR 'toxemias, pregnancy':ti,ab) AND (‘aspirin'/exp OR 'aspirin' OR '2-
(acetyloxy)benzoic acid' OR 'acetylsalicylic acid'/exp OR 'acetylsalicylic acid' OR

Embase ‘acetysal'/exp OR 'acetysal' OR 'acylpyrin'/exp OR 'acylpyrin' OR ‘aloxiprimum' OR 7
‘colfarit/exp OR ‘colfarit' OR 'dispril’/exp OR 'dispril' OR ‘easprin’/exp OR 'easprin' OR
‘ecotrin'/exp OR 'ecotrin’' OR ‘endosprin'/exp OR 'endosprin' OR 'magnecyl'/exp OR
‘magnecyl' OR 'micristin'/exp OR 'micristin' OR 'polopirin' OR 'polopiryna‘/exp OR 'polopiryna’
OR 'solprin'/exp OR 'solprin' OR 'solupsan'/exp OR 'solupsan’' OR 'zorprin'ti,ab) AND
(‘prevention'/exp OR 'prevention' OR ‘control/exp OR 'control' OR 'prevention and
control'/exp OR 'prevention and control' OR 'preventive measures' OR 'preventive
therapy'/exp OR 'preventive therapy' OR 'prophylaxis”ti,ab) AND (‘placebo’/exp OR 'placebo’
OR 'placebo-controlled"ti,ab) AND [controlled clinical trial)/lim AND [2010-2020]/py AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim)

Selecdo dos estudos

Dois autores de maneira independente revisaram o titulo e
o resumo de cada referéncia para determinar se o estudo deveria
ser incluido na revisao.O fluxograma de selegdo dos artigos pode
ser visto na Figura 1. A decisdo foi baseada nos seguintes critérios
de elegibilidade. Os estudos deveriam:

1. Ser ensaios clinicos randomizados na qual a intervengéao

fosse comparada com placebo de maneira paralela;

2. Ter como intervengdo a aspirina como profilaxia para

desfechos gestacionais;

3. Ter aintervencao iniciada antes da décima sexta semana

de gestacao;
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4. Ter no grupo intervengd@o e no grupo controle mais que
499 participantes (n) em cada grupo.

Excluimos artigos que:

1. O nimero de participantes era menor que 1000;

2. Nao tivessem a distribui¢do pds-randomizagdo, portanto,
ndo tinham o tamanhodo grupo intervencédo e do grupo

controle.
N. de relatos encontrados nas N. de relatos identificados
buscas em banco de dados em outras fontes
(N=109) (N=1)
4 v

N. de relatos ap6s excluir duplicatos

(N=86)

N. de relatos excluidos
v (N=75)

N. de relatos rastreados > Controle diferente: 2
(N=11) * Revisoes e resumos: 21
« Desfecho irrelevante: 10
« Populagéo insuficiente: 27
« Interveng@o diferente: 10
« Intervengéo tardia (>16s):5

v
N. de artigos em texto
completo avaliados > N. de artigos excluidos
para elegibilidade com justificativa
(N=11) (N=5)

+ Dados insuficientes: 3
« Desfecho irrelevante : 2

v

N. de artigos incluidos
na revisao sistematica

(N=6)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de artigos.

Resumos e protocolos foram excluidos. Em casos de
discordancia, resolvemos discutindo e foi solicitada a anélise de
um terceiro autor para resolugdo. Os estudos incluidos foram
lidos de forma completa apds uma analise inicial e os que nao
preenchiam os critérios foram excluidos.

Extracao de dados

Extraimos dados usando um banco de dados estruturado,
criado e adaptado posteriormente a busca de artigos. Extraimos
dados detalhados como as caracteristicas do estudo, titulo, autor,
tempo de follow-up, caracteristicas da populagdo, intervengdo
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utilizada, desfechos priméarios e secundarios, tipo de anélise
realizadas, medidas de associacdo dos desfechos de interesse.

Andlise de qualidade do estudo

Dois avaliadores, de maneira independente, avaliaram
o risco de viés para cada estudo. Para isso utilizamos como
ferramenta a Avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos
randomizados pela ferramenta da colaboragao Cochrane (5) que
classifica cada tipo (selegdo, performance, detecgéo, atrito, relato
e outros vieses) em baixo risco, alto risco e risco incerto.

Resultados

Selecdo dos estudos

Ao todo selecionamos 110 estudos. Apds exclusdo de
artigos com duplicidade foram eliminados 24 relatos. Apos revisdo
de acordo com os critérios de elegibilidade foram excluidos 75
estudos, por fim, 11 relatos foram integralmente acessados e
lidos e 6 foram incluidos na revisdo.

Caracteristicas dos estudos

Foram selecionados 6 ensaios clinicos randomizados (Tabela
2), entre eles trés andlises secundarias. A populacao total avaliada no
somatorio dos estudos foi de 14242 mulheres, sendo que os artigos
tém tamanhos de amostra que vao de 1128 até 11544. Os desfechos
primarios foram: pré-eclampsia, prematuridade, niimero de nascidos
vivos, sangramento e perda fetal prematura. Todos os artigos
demonstraram eficacia da terapia com aspirina para a prevencao
da pré-eclampsia e de desfechos gestacionais desfavoraveis, sendo
apenas um deles, Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High
Risk for Preterm Preeclampsia (6) estatisticamente significativo para
a prevengdo de pré-eclampsia e um, Complications and Safety
of Preconception Low-Dose Aspirin Among Women With Prior
Pregnancy Losses (7), para a prevencdo de sangramentos.

O estudo de Schisterman et al., Preconception low-
dose aspirin and pregnancy outcomes: results from the EAGeR
randomised trial (8), foi feito nos EUA. O objetivo foi investigar se
a aspirina em baixas doses melhorou as taxas de nascidos vivos
em mulheres com uma a duas perdas de gravidez anteriores. O
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tamanho da amostra foi de 1078 mulheres norte americanas entre
18 e 40 anos com uma ou duas perdas gestacionais prévias que
foram randomizadas para receber tratamento com 81 mg por dia
de aspirina (n=615) e o outro para receber placebo (n=613); sendo
que ambos os grupos receberam suplementagdo de 400 pg de
acido félico. Quanto ao desfecho primario, nimero de nascidos
vivos, os grupos nao diferiram significativamente, RR 1,10 (IC 95%
0,98 a 1,22), RAR 5,09 (IC 95% —0,84 a 11,02) valor p = 0,0984.

O estudo Silver et al. (9), anélise secundéaria do estudo
EAGeR, com as caracteristicas descritas acima, teve a finalidade
de avaliar a associagdo entre baixa dose de aspirina iniciada antes
da concepgéo e o risco de prematuridade. O estudo demonstrou
que a prematuridade foi 4,1% (22/535 no grupo em uso de aspirina
e 5,7% (31/543 no grupo placebo) RR 0,72, (IC 95% 0,42-1,23).

O estudo publicado por Ahrens et al. (7), é uma anélise
secundaria do estudo EAGeR —feito nos EUA com as caracteristicas
acima, e teve o objetivo de avaliar complicagdes e seguranca
da administragdo de aspirina em baixa dose na pré-concepcéo.
Quanto aos desfechos, obteve que a dose de aspirina iniciada
antes da concepcgao foi associada a uma baixa incidéncia de
danos, RR 1,2 (IC 95% 23,7-6,2).

O estudo de Mumford et al. 10), anélise secundéria do
EAGeR, avaliou qual é a associagdo entre o tratamento diario com
aspirina em baixa dose (LDA) iniciado na pré-concepgéo e perdas de
gravidez ou perdas eupldides (cromossomicamente normais) muito
precoces entre mulheres com uma a duas perdas anteriores. Como
resultados, perda clinica (pré-embrionéaria, embrionaria, perda fetal,
natimorto, gravidez ectépica, desconhecida) teve RR = 1,07 (IC 95%
0,78, 1,48) e falha na implantacdo RR = 1,06 (IC 95% 0,64-1,78).

A andlise de Rolnik et al. (6), feita nos paises Reino Unido,
Espanha, Italia, Bélgica, Grécia e Israel teve amostra de 1620
mulheres com o objetivo de avaliar a incidéncia de parto prematuro
com pré-eclampsia antes das 37 semanas de gestagdo, a dose de
aspirina no grupo intervengao foi de 150 mg dia enquanto o grupo
controle recebeu placebo. O resultado do estudo foi odds ratio no
grupo aspirina de 0,38; (IC 95%, 0,20-0,74, p = 0,004.

O estudo de Hoffman et al. (11), teve N = 11544 e foi feito
com dados da India, Republica Democratica do Congo, Guatemala,
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Quénia, Paquistdo e Zémbia, o objetivo foi avaliar baixas doses de
aspirina para a prevengao do parto prematuro em nuliparas com
gravidez Unica. A dose no grupo intervengao foi de 81 mg (n=5780)
o grupo controle recebeu placebo (n=5764). O estudo mostrou que
nascimento prematuro antes 37 semanas ocorreu em 668 (11,6%)
das mulheres que tomaram aspirina e 754 (13,1%) das que tomaram
placebo RR 0,89 (IC 95% 0,81 a 98) e valor p = 0,12.

Eficacia da aspirina na prevencao de desfechos

De uma maneira geral esses estudos, quanto ao desfecho
priméario, demonstraram diminuigao relativa da incidéncia de pré-
eclampsia e prematuridade em gestantes dos grupos analisados;
também foi evidenciada a seguranca do uso de aspirina durante
a gravidez. Com esses resultados, notamos que apenas um:
Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High Risk for Preterm
Preeclampsia (6) foi estatisticamente significativo para a prevengao
de pré-eclampsia e Complications and Safety of Preconception
Low-Dose Aspirin Among Women With Prior Pregnancy Losses
(7) para a prevengao de sangramentos. Medidas de sumarizagdo
foram descritas anteriormente e estado disponiveis na Tabela 3.

Tabela 3. Medidas de sumarizacdo dos estudos incluidos.

l Titulo Autores Ano de Desfechos de interesse Medidade 0950, valorp |
Low-Dose Aspirin and Prematuridade RR=072 042-123
Preterm Birth A . Pré-oc - X
e e Gontrolled Silver, et al. 2015 psia ou RR=093 054-162
Trial (9) Morte fetal tardia, natimorto, prematuridade RR=073 0.44-1.19
Pré-termo com pré-eclampsia < 37 semanas OD=038 020074 p=0.004
Pré-eclampsia < 34 semanas 0D=0.18 003-1.03
e raceb Pré-eclampsia < 37 semanas 0D=038 0.16-0.91
Pregnancies at High Risk
for Preterm Preeclampsia  <OIK. etal- 21
& P Pré-eclampsia 37 semanas 0D=095 057157
Natimorto, morte neonatal com pré-eciampsia OD=065 0.152.90
Aborto espontaneo ou morte neonatal 0D=076 035168
Hemorragia pré-parto RR=106 066-1.70 p=085
Low-dose aspirin for the Hemorragia pés-parto RR=1.16 077-173 p=048
prevention of preterm
delivery in nuliparous Pre-eclampsia ou eclampsia RR=106 085133 p=059
women with a singleton  Hoffman, et al. 2020
pregnancy (ASPIRIN): a Prematuridade RR=080 0.54-1.19 p=027
randomised, double-blind, _ _
placebo-controlled tal (11) Perda fetal RR=0.88 070-1.00 p=024
Mortalidade neonatal RR=0.86 070-1.05 p=013
Perda gestacional RR=106 077-146 p=078
PregD_OncezliOH low-dose Prematuridade RR=072 042123 p=026
aspirin and pregnancy ’
outcomes: results from the Sc"'s‘e’I‘"a"' @ 2014 Hipertenso gestacional p=1,00
EAGeR randomised trial &
® Diabetes gestacional RR=101 044232 p=100
Pre-eclampsia RR=108 067-176 p=079
Complications and Safety Contragdes prematuras DR=-120 370-1.30 p=0,38
of Preconception Low-
Dose Aspirin Among Ahrens, et al. 2016 vaginal ou DR=620 1.4011.0 p=0,01
Women With Prior
Pregnancy Losses (7) Separagéo prematura da placenta DR=030 080140 p=077
e e Falha na implantagéo RR=1.06 0.64-1.78
randomized controlled trial
of preconception low-dose  Murnford, et al. 2015
aspirin and pregnancy loss Perda clinica (pré-embrionica, embrionical, perda oW R
(10) fatal, natimorto, gravidez ectépica, desconhecida) =1 781
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Caracteristicas da populacdo em estudo

Nossa revisdo sistematica incluiu 6 estudos totalizando
uma populacdo de 14242 mulheres, a maior parte delas na faixa
etéria de 20 a 29 anos. Dois estudos contaram com a participagdo
significativa de mulheres com idades acima dos 30 anos e abaixo
dos 20 anos (Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High Risk for
Preterm Preeclampsia (6) e Low-dose aspirin for the prevention of
preterm delivery in nulliparous women with a singleton pregnancy
(ASPIRIN): a randomised, double-blind, placebo-controlled
trial, respectivamente (11). Uma das dificuldades encontradas
na busca por artigos foi encontrar populagdes com baixo risco
de pré-eclampsia (que definimos como < 6% de probabilidade
de desenvolver nos grupos intervengdo e controle), por conta
disso, um dos ensaios adicionados (Aspirin versus Placebo in
Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia) contava
com mulheres de alto risco para pré-eclampsia, as quais foram
selecionadas com base em algoritmo de riscos para os desfechos,
e levaram em consideragdo dados obtidos de pressdo arterial
média, pulsatilidade da artéria uterina, proteina plasmatica-A
(PAP-A) associada a gravidez e fator de crescimento da placenta.
As mulheres em média possuem sobrepeso (definido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (12) como IMC entre 25
e 30), exceto no estudo Low-dose aspirin for the prevention of
preterm delivery in nulliparous women with a singleton pregnancy
(ASPIRIN): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial,
no qual a média é de 21,0, considerada normal pela OMS.

Qualidade de dados dos estudos incluidos

De maneira geral os estudos demonstraram baixo risco
de viés. Para a analise utilizamos a avaliacdo do risco de viés de
ensaios clinicos randomizados da ferramenta de colaboragdo
Cochrane (5). Foi feita anélise de maneira independente por duas
pessoas para cada um dos artigos, eventuais discordancias foram
resolvidas por terceira opinido de um dos autores. O principal
viés identificado foi o de detecgdo, no qual identificamos risco
incerto no estudo EAGeR e suas andlises secundérias, assim
como no estudo de Rolnik, et al. No estudo de Hoffman, et al.
foi identificado viés incerto no item “outros vieses”. O resultado
sumarizado das andlises de viés estd demonstrado na Figura 2.
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Low-Dose Aspirin and Preterm Birth A
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Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High
Risk for Preterm Preeclampsia (6) Rolnik, et al.

Low-dose aspirin for the prevention of preterm

delivery in nulliparous women with a singleton

pregnancy (ASPIRIN): a randomised, double-  Hoffman. etal.
blind, placebo-controlled trial (11)

Preconception low-dose aspirin and pregnancy

outcomes: resuts from the EAGeR randomised SC"Sterman. et
trial (8) -

Complications and Safety of Preconception
Low-Dose Aspirin Among Women With Prior ~ Ahrens, et al.
Pregnancy Losses (7)

Expanded findings from a randomized
controlled trial of preconception low-dose Mumford, et al.
aspirin and pregnancy loss (10)

Baixo Risco  Risco Incerto Alto Risco

Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos.

Legenda:

Discussao

A presente revisdo sistematica incluiu um total de seis
artigos, sendo trés deles analises secundarias, analisando os efeitos
do uso da aspirina para a prevengdo de desfechos gestacionais
desfavoraveis. No geral, os dados encontrados indicam eficacia
da terapia com baixa dose de aspirina para a prevencdo da pré-
ecléampsia e de desfechos gestacionais desfavoraveis, entretanto,
apenas um é estatisticamente significativo.

A dose semanal total de aspirina variou de 567 mg a 1057
mg, e para a maior dose, caso do estudo Aspirin versus Placebo in
Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia (6), o resultado no
grupo aspirina teve relevancia estatistica. Todavia, ele foi definido e
interpretado de forma diferente entre os estudos, visto que, um dos
nossos critérios de selecdo foi populagdes com baixo risco de pré-
eclampsia e esse estudo contava com mulheres alto risco, as quais
foram selecionadas com base em algoritmo de riscos para desfecho.

Um ponto forte desta revisao sistematica é que ela reuniu
estudos individuais que além de testarem o efeito profilatico
do uso da aspirina na prevengao da pré-eclampsia e desfechos
gestacionais, relatando diminui¢do da incidéncia de pré-eclampsia
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e prematuridade em gestantes dos grupos analisados, também
demonstrou a seguranca do uso durante a gestacao.

Nosso estudo teve algumas limitagbes que devem ser
consideradas. Encontramos muitos desfechos parecidos, os
quais também tiveram diversos critérios semelhantes, como dose
de aspirina, controle, comorbidades e tempo de seguimento.
Entretanto, isso explica-se pelo fato de que trés estudos sao
anélises secundarias. No entanto, a dose de aspirina de um dos
estudos é quase duas vezes superior a dose dos demais. Sendo
também este o Unico estudo com significancia estatistica.

Conclusao

Em conclusdo, a presente revisao sistematica apresentou
as evidéncias disponiveis sobre o uso profilatico da aspirina em
relacdo a prevengdo da pré-eclampsia e desfechos gestacionais
desfavoraveis. Apesar de os estudos terem demonstrado validade
interna quanto ao desfecho priméario, sé um deles teve valor
estatistico significativo. Assim, mais estudos se fazem necessarios,
na intengado de elucidar se o diferencial para o resultado foi a
dosagem, a populacao ou ambas.
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