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Introdução
 A pré-eclâmpsia ainda é responsável por cerca de 2 a 8% das 
complicações gestacionais no mundo, sendo importante motivo 
de morbidade e mortalidade materna e fetal (1). Esta porcentagem 
é ainda maior entre mulheres de países subdesenvolvidos e 
emergentes. Conhecer a etiologia da pré-eclâmpsia é essencial 
para sua prevenção e tratamento, no entanto, a etiologia geral 
desta doença não está totalmente elucidada, sendo mais 
incompreensível em mulheres previamente hígidas. Dessa forma, 
faz-se necessário implementar estratégias de prevenção primária 
a fim de que esta comorbidade possa ser evitável.

Por definição, pré-eclâmpsia caracteriza uma disfunção na 
gravidez que ocorre em geral após a 20º semana de gestação. Os 
critérios clássicos são definidos de acordo com o Colégio Americano 
de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) (1) que em seu boletim 
atualizado de junho de 2020 define como: pressão arterial sistólica 
de 140 mmHg ou mais ou pressão arterial diastólica de 90 mmHg 
ou mais, que devem ser mensuradas em pelo menos duas ocasiões 
com 4 horas de intervalo, após a 20ª semana da gestação, de uma 
paciente previamente hígida, bem como, a presença de proteinúria 
acima de 300 mg em uma coleta de urina de 24 horas ou uma 
relação proteinúria/creatininúria acima de 0,3 em amostra de urina. 
Na ausência deste último dado, podem ser utilizados outros critérios 
como cefaleia, função renal e hepática, trombocitopenia, entre outros.
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Diversos desfechos danosos estão relacionados com o 
quadro patológico da pré-eclâmpsia, entre eles a prematuridade, 
natimortalidade, mortalidade neonatal, descolamento de placenta 
e sangramento uterino. A manifestação mais grave é a evolução 
para eclâmpsia, caracterizada por crises convulsivas, responsáveis 
pelo alto índice de morte materna e fetal. 

Acompanhando os desfechos desfavoráveis, vale ressaltar 
os custos hospitalares relacionados à pré-eclâmpsia, ou seja, custos 
de internação e terapêutica 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 prevenção, relatou-se mais de 4200 casos de pré-eclâmpsia no 
grupo sem a intervenção e foi observado que os custos associados 
aos desfechos deletérios da pré-eclâmpsia foram um total de mais 
de 38 milhões de dólares (2).

Como formas de prevenção, foi levantada a hipótese de 
que na pré-eclâmpsia ocorre um desequilíbrio nos moduladores 
inflamatórios especialmente o tromboxano A2, que atua na 
vasoconstrição e estimulação da agregação plaquetária (3). Desde 
então, tem-se estudado os efeitos da aspirina (ácido acetilsalicílico) 
em baixas doses com fins de reduzir os níveis séricos de tromboxano 
A2, e desta forma obter a prevenção da pré-eclâmpsia. 

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

O objetivo desta revisão é relatar a eficácia do uso precoce 
de AAS em gestantes com menos de 16 semanas de gestação 
para a prevenção de pré-eclâmpsia e seus desfechos.

Métodos
Estratégia de busca
 Nós conduzimos uma revisão sistemática 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 clínicos randomizados que utilizaram aspirina como 
prevenção para complicações na gravidez. Nosso mecanismo de 
busca foi construído utilizando a estratégia PICO (4), portanto com 
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base nos termos relacionadas à intervenção (“aspirin” OR “aspirin/
therapeutic use” e os nossos desfechos de interesse (“pregnancy 
complications”). Como nosso desfecho era relacionado a gravidez 
e o público eram mulheres, de maneira generalizada, não 
utilizamos o termo “women” em nossos mecanismos. Limitamos 
nossa revisão para estudos de língua inglesa e portuguesa. Os 
mecanismos de busca principais estão apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de buscsas

Seleção dos estudos 
 Dois autores de maneira independente revisaram o título e 
o resumo de cada referência para determinar se o estudo deveria 
ser incluído na revisão.O fluxograma de seleção dos artigos pode 
ser visto na Figura 1. A decisão foi baseada nos seguintes critérios 
de elegibilidade. Os estudos deveriam:

1. Ser ensaios clínicos randomizados na qual a intervenção 
fosse comparada com placebo de maneira paralela;
2. Ter como intervenção a aspirina como profilaxia para 
desfechos gestacionais;
3. Ter a intervenção iniciada antes da décima sexta semana 
de gestação; 
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4. Ter no grupo intervenção e no grupo controle mais que 
499 participantes (n) em cada grupo.

Excluímos artigos que: 
1. O número de participantes era menor que 1000;
2. Não tivessem a distribuição pós-randomização, portanto, 
não tinham o tamanhodo grupo intervenção e do grupo 
controle. 

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de artigos.

Resumos e protocolos foram excluídos. Em casos de 
discordância, resolvemos discutindo e foi solicitada a análise de 
um terceiro autor para resolução. Os estudos incluídos foram 
lidos de forma completa após uma análise inicial e os que não 
preenchiam os critérios foram excluídos. 

Extração de dados 
 Extraímos dados usando um banco de dados estruturado, 
criado e adaptado posteriormente a busca de artigos. Extraímos 
dados detalhados como as características do estudo, título, autor, 
tempo de follow-up, características da população, intervenção 
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utilizada, desfechos primários e secundários, tipo de análise 
realizadas, medidas de associação dos desfechos de interesse. 

Análise de qualidade do estudo
 Dois avaliadores, de maneira independente, avaliaram 
o risco de viés para cada estudo. Para isso utilizamos como 
ferramenta a Avaliação do risco de viés de ensaios clínicos 
randomizados pela ferramenta da colaboração Cochrane (5) que 
classifica cada tipo (seleção, performance, detecção, atrito, relato 
e outros vieses) em baixo risco, alto risco e risco incerto. 

Resultados 
Seleção dos estudos
 Ao todo selecionamos 110 estudos. Após exclusão de 
artigos com duplicidade foram eliminados 24 relatos. Após revisão 
de acordo com os critérios de elegibilidade foram excluídos 75 
estudos, por fim, 11 relatos foram integralmente acessados e 
lidos e 6 foram incluídos na revisão. 

Características dos estudos
 Foram selecionados 6 ensaios clínicos randomizados (Tabela 
2), entre eles três análises secundárias. A população total avaliada no 
somatório dos estudos foi de 14242 mulheres, sendo que os artigos 
têm tamanhos de amostra que vão de 1128 até 11544. Os desfechos 
primários foram: pré-eclâmpsia, prematuridade, número de nascidos 
vivos, sangramento e perda fetal prematura. Todos os artigos 
demonstraram eficácia da terapia com aspirina para a prevenção 
da pré-eclâmpsia e de desfechos gestacionais desfavoráveis, sendo 
apenas um deles, Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High 
Risk for Preterm Preeclampsia (6) estatisticamente significativo para 
a prevenção de pré-eclâmpsia e um, Complications and Safety 
of Preconception Low-Dose Aspirin Among Women With Prior 
Pregnancy Losses (7), para a prevenção 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 suplementação de 400 µg de 
ácido fólico. Quanto ao desfecho primário, número de nascidos 
vivos, os grupos não 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), análise secundária do estudo 
EAGeR, com as características descritas acima, teve a finalidade 
de avaliar a associação entre baixa dose de aspirina iniciada antes 
da concepção 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 análise 
secundária do estudo EAGeR – feito nos EUA com as características 
acima, e teve o objetivo de avaliar complicações e segurança 
da administração de aspirina em baixa dose na pré-concepção. 
Quanto aos desfechos, obteve que a dose de aspirina iniciada 
antes da concepção foi associada a uma baixa incidência de 
danos, RR 1,2 (IC 95% 23,7-6,2).

O estudo de Mumford et al. 10), análise secundária do 
EAGeR, avaliou qual é a associação entre o tratamento diário com 
aspirina em baixa dose (LDA) iniciado na pré-concepção e perdas de 
gravidez ou perdas euplóides (cromossomicamente normais) muito 
precoces entre mulheres com uma a duas perdas anteriores. Como 
resultados, perda clínica (pré-embrionária, embrionária, perda fetal, 
natimorto, gravidez ectópica, desconhecida) teve RR = 1,07 (IC 95% 
0,78, 1,48) e falha na implantação RR = 1,06 (IC 95% 0,64-1,78).

A análise de Rolnik et al. (6), feita nos países Reino Unido, 
Espanha, Itália, Bélgica, Grécia e Israel teve amostra de 1620 
mulheres com o objetivo de avaliar a incidência de parto prematuro 
com pré-eclâmpsia antes das 37 semanas de gestação, a dose de 
aspirina no grupo intervenção 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 Índia, República Democrática do Congo, Guatemala, 
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Quênia, Paquistão e Zâmbia, o objetivo foi avaliar baixas doses de 
aspirina para a prevenção do parto prematuro em nulíparas com 
gravidez única. A dose no grupo intervenção 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.

Eficácia da aspirina na prevenção de desfechos
 De uma maneira geral esses estudos, quanto ao desfecho 
primário, demonstraram diminuição relativa da incidência de pré-
eclâmpsia e prematuridade em gestantes dos grupos analisados; 
também foi evidenciada a segurança 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 prevenção 
de pré-eclâmpsia e Complications and Safety of Preconception 
Low-Dose Aspirin Among Women With Prior Pregnancy Losses 
(7) para a prevenção de sangramentos. Medidas de sumarização 
foram descritas anteriormente e estão disponíveis na Tabela 3.

Tabela 3. Medidas de sumarização dos estudos incluídos.



35

Promoção e Proteção da Saúde da Mulher - ATM 2023/2

Características da população em estudo
 Nossa revisão sistemática incluiu 6 estudos totalizando 
uma população de 14242 mulheres, a maior parte delas na faixa 
etária de 20 a 29 anos. Dois estudos contaram com a participação 
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 populações com baixo risco 
de pré-eclâmpsia (que definimos como < 6% de probabilidade 
de desenvolver nos grupos intervenção 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-eclâmpsia, as quais foram 
selecionadas com base em algoritmo de riscos para os desfechos, 
e levaram em consideração dados obtidos de pressão arterial 
média, pulsatilidade da artéria uterina, proteína plasmática-A 
(PAP-A) associada à gravidez e fator de crescimento da placenta. 
As mulheres em média possuem sobrepeso (definido pela 
Organização Mundial da Saúde (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 incluídos
 De maneira geral os estudos demonstraram baixo risco 
de viés. Para a análise utilizamos a avaliação do risco de viés de 
ensaios clínicos randomizados da ferramenta de colaboração 
Cochrane (5). Foi feita análise de maneira independente por duas 
pessoas para cada um dos artigos, eventuais discordâncias foram 
resolvidas por terceira opinião de um dos autores. O principal 
viés identificado foi o de detecção, no qual identificamos risco 
incerto no estudo EAGeR e suas análises secundárias, 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 análises de viés está demonstrado na Figura 2.
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Figura 2. Risco de viés dos estudos incluídos.

Discussão
 A presente revisão sistemática incluiu um total de seis 
artigos, sendo três deles análises secundárias, analisando os efeitos 
do uso da aspirina para a prevenção de desfechos gestacionais 
desfavoráveis. No geral, os dados encontrados indicam eficácia 
da terapia com baixa dose de aspirina para a prevenção da pré-
eclâmpsia e de desfechos gestacionais desfavoráveis, 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 relevância estatística. Todavia, ele foi definido e 
interpretado de forma diferente entre os estudos, visto que, um dos 
nossos critérios de seleção foi populações com baixo risco de pré-
eclâmpsia e esse estudo contava com mulheres alto risco, as quais 
foram selecionadas com base em algoritmo de riscos para desfecho.

Um ponto forte desta revisão sistemática é que ela reuniu 
estudos individuais que além de testarem o efeito profilático 
do uso da aspirina na prevenção da pré-eclâmpsia e desfechos 
gestacionais, relatando diminuição da incidência de pré-eclâmpsia 
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e prematuridade em gestantes dos grupos analisados, também 
demonstrou a segurança do uso durante a gestação. 

Nosso estudo teve algumas limitações 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 três estudos são 
análises secundárias. No entanto, a dose de aspirina de um dos 
estudos é quase duas vezes superior à dose dos demais. Sendo 
também este o único estudo com significância estatística.

Conclusão
 Em conclusão, a presente revisão sistemática apresentou 
as evidências disponíveis sobre o uso profilático da aspirina em 
relação à prevenção da pré-eclâmpsia e desfechos gestacionais 
desfavoráveis. Apesar de os estudos terem demonstrado validade 
interna quanto ao desfecho primário, só um deles teve valor 
estatístico significativo. Assim, mais estudos se fazem necessários, 
na intenção de elucidar se o diferencial para o resultado foi a 
dosagem, a população ou ambas.
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