A EFETIVIDADE DO USO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS NA
PREVENCAO DA PRE-ECLAMPSIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

THE EFFECTIVENESS OF THE USE OF ANTIPLATELET AGENTS IN THE
PREVENTION OF PRE-ECLAMPSIA: A SYSTEMATIC REVIEW

RESUMO

Objetivo: Revisar a eficicia dos agentes antiagregantes plaquetéarios utilizados de forma profilatica
no desenvolvimento de pré-eclampsia em mulheres com fatores de risco. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo sistematica acerca do desenvolvimento de pré-eclampsia em gestantes em uso de
drogas antiplaquetarias e seus riscos associados. As bases de dados PubMed, Cochrane, Scopus e
BVS foram utilizadas, incluindo artigos publicados nos ultimos 5 anos em inglés e portugués.
Resultados: Foram incluidos 12 artigos. O acido acetilsalicilico foi a droga presente em todos os
trabalhos incluidos, enquanto apenas 1 estudo apresentou outro medicamento (dipiridamol). 14242
mulheres foram avaliadas. A aspirina mostrou-se eficaz na prevencéo de pré-eclampsia, apesar de
ndo haver um consenso quanto a dose, exceto em estudo realizado com hipertensas crénicas.
Porém, apenas 2 trabalhos avaliaram essa condicdo. Conclusdo: Apesar de significativamente
eficaz, ndo ha uma padronizacdo posoldgica para a adequacdo do tratamento profilatico com a
aspirina. Evidencia-se uma escassez de estudos que comparem a aspirina a outros antiplaquetarios.
Também ha poucos artigos que investiguem essa eficacia em mulheres com um risco maior de

desenvolvimento da pré-eclampsia.

Palavras-chave: Efetividade; Inibidores da Agregacdo Plaquetéria; Pré-Eclampsia; Prevencédo de
Doencas.

ABSTRACT

Objective: To review the effectiveness of antiplatelet agents used prophylactically on pre-eclampsia
development on women with risk factors. Methodology: This is a systematic review about the
development of pre-eclampsia on pregnant women in use of antiplatelet drugs and its associated risks.
The databases PubMed, Cochrane, Scopus, and BVS were used, including articles published in the
past 5 years in English and Portuguese. Results: Were included 12 articles. The acetylsalicylic acid
was the drug present in all of the included papers, while only 1 study presented another medication
(dipyridamole). 14242 women were evaluated. The aspirin has shown to be effective in preventing
pre-eclampsia, although there is no consensus regarding the dose, except in study performed on
chronic hypertense women. However, only 2 works evaluated this condition. Conclusion: Although it
is significantly effective, there is no posology standardization for adequacy of prophylactic treatment
with aspirin. There is a shortage of studies comparing aspirin to other antiplatelet agents. Also, there
are few articles that investigate this effectiveness on women with a higher risk of developing
pre-eclampsia.

Key words: Effectiveness; Platelet Aggregation Inhibitors; Pre-Eclampsia; Disease Prevention.



INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas encontram-se entre as principais causas de morte
materna e morbimortalidade neonatal no mundo, mas principalmente em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento. Estima-se que cerca de 9 a 27% das
mortes maternas que ocorrem nesses paises sao provocadas por sindromes
hipertensivas.® Dentre elas, esta a pré-eclampsia, sindrome diagnosticada a partir da
202 semana de gestagcdo e que caracteriza-se por ser multifatorial e sistémica, com
presenca de hipertenséo arterial e proteindria ou lesdo de 6rgéo alvo.** A aparicdo
dessa condicdo é explicada pela inadequada invaséo trofoblastica, que acontece no
segundo trimestre de gestacdo, nas artérias espiraladas, o que prejudica o fluxo
uteroplacentario e causa isquemia placentaria. Antes da aparicdo dos sintomas,
ocorre ativacdo plaguetaria e do sistema de coagulacdo. Além disso, constatou-se
gue a deficiéncia de producao intravascular de prostaciclina, um vasodilatador, e
producdo exacerbada de tromboxano, um vasoconstritor e estimulador da agregacéao
plaguetaria, também estdo envolvidos no processo de patogénese da doenca. Tendo
iSso em vista, 0s antiagregantes placentarios, tendo como principal representante o
acido acetilsalicilico (AAS), também conhecido como aspirina, passaram a ser
pensados como uma alternativa para tentar evitar ou retardar o desenvolvimento da
sindrome. A aspirina diminui a agregacao plaquetaria e, consequentemente, a
formacdo de trombos inibindo a producédo de tromboxano.® Desse modo, a presente
revisdo busca entender se esses antiagregantes realmente previnem a aparicdo de
pré-eclampsia quando prescritos para mulheres que possuem fatores de risco para a

doenca.

METODOLOGIA

O seguinte estudo utilizou-se do guia Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)'® para efetuar uma Revisdo
Sistematica. Inicialmente, a discusséo focou no tdpico “antiagregantes plaquetarios”
e “pré-eclampsia” idealizado por meio do acronimo FINER (Factivel, Interessante,
Novo, Etico e Relevante), de maneira a entender a relagéo entre essa complicacéo e
a reducdo do seu risco ap0s a administracdo de antiagregantes plaquetarios. Foi
determinado, em seguida, os elementos do método PICO, em que:



A. Populacdo (Population/Problem): Gestantes com risco de
desenvolver pré-eclampsia.

B. Intervencdo (Intervention): Administracdo de antiagregantes
plaguetarios.

C. Controle ou Comparacao (Comparison): Nao uso de antiagregantes
plaguetarios ou uso de placebo.

D. Desfecho (Outcome): O uso de antiagregantes plaquetarios é efetivo
na prevencao da pré-eclampsia.

A pergunta norteadora da pesquisa, entdo, foi “Dentre seus beneficios e
maleficios, o0s antiagregantes plaquetarios sdo efetivos para prevenir a
pré-eclampsia nas gestantes com fatores de risco para tal condi¢gao?”.

Foram utilizadas as bases de dados com maior abrangéncia de evidéncias
acerca do tema explorado, dentre eles: PubMed, Cochrane, Scopus e BVS. A busca
foi efetuada visando (grupo alvo), eliminando (grupo néo alvo: populagéo pediatrica,
nao vivos e animais, bem como doengas paralelas ao tema do artigo). Foram
utilizados os seguintes descritores para a pesquisa nas bases de dados, de acordo
com o DeCS:

(Efetividade) AND (Inibidores da Agregacdo Plaquetéaria)) AND
(Prevencao de Doencas) AND (Pré- Eclampsia)

((Effectiveness) AND (Disease Prevention)) AND (Platelet Aggregation
Inhibitors) AND (Pre-Eclampsia)

Em relacéo aos critérios de inclusdo, foram considerados artigos em inglés e
portugués, com abrangéncia de até 5 anos apés sua publicacdo e que ja possuiam
aprovacao pela comunidade cientifica e estavam acoplados as bases de dados
escritas. Foram incluidos artigos originais, estudos observacionais, meta-analises,
desconsiderando revisdes sistematicas, editoriais e cartas ao leitor. Foi utilizado
como meétodo de exclusdo trabalhos que, a partir da leitura, se distanciaram da
tematica, os que possuiam pequeno tamanho amostral e 0s que nao descreveram
bem a metodologia usada no seu desenvolvimento.

A filtragem dos artigos foi realizada por meio da plataforma online Rayyan,
gue permite a eliminacdo automatica de duplicatas, além de possuir um “modo cego”
no qual ndo permite o compartilhamento da visualizagdo das decisdes de inclusao e
exclusdo entre os revisores - tal mecanismo diminui o risco de viés. Foram

escolhidos dois revisores para a filtragem dos artigos e um terceiro, para que em



casos de desacordo, atuasse no critério de desempate. A selecdo ocorreu por meio
da leitura de titulo e resumo, resultando em um namero final de 15 artigos, os quais

foram redistribuidos entre os revisores para leitura e analise.

RESULTADOS

Mediante estratégia de busca, localizaram-se 80 artigos, sendo 52 deles
obtidos na base de dados PubMed, 25 no Scopus e 1 na BVS. Realizando o
cruzamentos dos artigos, obtiveram-se 2 duplicados. Destes, foram excluidos 21
artigos por ndo apresentarem a populacao correta, 19 por apresentarem temas fora
da linha de pesquisa, 9 com desenho de estudo errado, 10 com desfechos n&o
correlacionados a pergunta de pesquisa, 5 com a classe da droga errada e 1 com o
tipo de publicacédo errada. Dessa forma, foram selecionados 15 artigos para acesso

e leitura na integra, dos quais 12 artigos incluidos para composi¢cao da revisao.
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Figura 01 - Fluxograma dos artigos selecionados
Foram selecionados 1 ensaio clinico randomizado, 2 analises secundarias, 3
revisdes sistematicas com metandlise, 2 estudos retrospectivos, 1 estudo
observacional prospectivo, 1 estudo coorte prospectivo e 1 survey. A populacéo
total avaliada no somatorio dos estudos foi de 14242 mulheres, sendo que 0s
artigos tém tamanhos de amostra que vao de 82 até 93.864. Dos agentes
antiagregantes plaquetarios avaliados, a aspirina, em diferentes posologias (25

mg - 150 mg), esteve presente em todos os 12 estudos, e o Dipiridamol (300



mg) esteve presente como intervencdo em apenas 1 estudo. Os principais

resultados de cada estudo estéo apresentados na Tabela 1.

Autor e ano | De

senho de estudo

Populacéo

Intervencéo

Principais resultados

Es
de

Tolcher, M.
C.etal.
(2020)+

tudo retrospectivo
2 ensaios clinicos
randomizados

3135 gestantes de
baixo risco para PE /
2539 gestantes de
alto risco para PE

Aspirina (60 mg)
vs placebo

A estratificacdo por etnia e raca nao

revelou uma diminui¢cdo da incidéncia
de PE em nenhum dos subgrupos.

As mulheres brancas nao hispéanicas
de baixo risco que receberam aspirina
foram o Unico grupo que registou uma
diminuicao significativa da incidéncia

de PE.

Gu, W. etal.
(2020)¢

Ensaio clinico
randomizado

1105 gestantes de
alto risco para PE
(Placebo n=284/
Grupo A=272 / Grupo
B= 278/ Grupo C=
271)

Aspirina ( 25, 50
ou 75 mg - Grupo
A,BeC
respectivamente)
vs placebo

A aspirina mostrou significativa dose

dependéncia na prevenc¢éo da PE.
Verificou-se também uma relagéo
linear entre a dose e as taxas de
hemorragia p6s-parto, restricdo do
crescimento fetal, nascimentos
prematuros e cesarianas

Doorn R.
Van et al.
(2021)2

Revisao sistematica

com metanalise

32.370 gestantes

Aspirina (50 a
150 mg) vs
placebo ou

nenhum
tratamento

Na PE pré-termo, o grupo estudo que

pré-termo. Doses de aspirina <150 mg

todas as idades gestacionais avaliadas

recebeu 150 mg teve uma reducéo
significativa de 62% no risco de PE

ndo produziram reducdes
significativas. Houve uma reducéo
méaxima de 30% no risco de PE em

e em todas as doses de aspirina.

Yip, K.C. et
al (2022)v°

Revisdo sistemética
com metanalise

24,028 gestantes

Aspirina <100 mg
vs Aspirina >
100mg

Profilaxia iniciada < 16 semanas
gestacionais: houve uma reducéo
significativa na incidéncia de PE no
grupo que recebeu < 100 mg/dia de
aspirina, comparado ao subgrupo que

recebeu dosagens maiores.
Profilaxia iniciada > 16 semanas: com
< 100 mg/dia de aspirina, houve um
efeito preventivo menor e ndo houve
significAncia no subgrupo que recebeu
= 100 mg/dia de aspirina.
A aspirina revelou ter um efeito
protetor na reducéo do parto
pré-termo, mas houve um aumento do
risco de hemorragia pés-parto.

Richards, E.
M. F.etal
(2023)13

Revisao sistematica
com metanalise

2150 gestantes com
hipertensé&o crbénica

Aspirina( 60-150
mgq) vs placebo
ou nenhum
tratamento

A profilaxia com aspirina em baixas
doses ndo reduziu significativamente a
probabilidade de PE sobreposta e nem
a de PE pré termo. O inicio precoce da
aspirina ndo teve impacto significativo

Wang, M.e
at. (2021)¥°

Estudo retrospectivo

328 gestantes com

(grupo controle n=

doenca renal cronica

Aspirina (75-100
mg) desde 12-16

semanas até

As pacientes do grupo de estudo 2
tiveram uma menor incidéncia de
pré-eclampsia grave do que as do




243/ grupo estudo

34-36 semana

grupo de controle. Entre as pacientes

n=85) gestacional vs com doenca renal crénica no estadio
nenhum 3-5, 0 uso de aspirina de baixa dose
tratamento durante a gravidez foi associado a um

menor risco de PE grave.
Ghesquiere, Survey 12 médicos Aspirina (50-100 A aspirina iniciada entre a 112 e a 162
L.etal especializados em mg) vs placebo semana de gravidez esta associada a
(2022)° medicina uma diminuicao significativa do risco

materno-fetal de 8
centro diferentes

de PE e, especificamente, de PE
pré-termo em gestantes de alto risco.
A aspirina ndo demonstrou ser eficaz
na melhoria da taxa de nascidos-vivos
ou na reducédo das complica¢fes da
gravidez quando prescrita a mulheres
submetidas a TARV ou na sequéncia
de abortos espontaneos recorrentes.

Liabsuetrak

Revisao sistematica

93,864 gestantes

Agentes

Os antiagregantes plaquetarios, o

ul, T. etal com metanalise antiplaquetarios: célcio, os antioxidantes e as suas
(2022)® Aspirina (50-150 combinagBes foram medicamentos
mg) ou mais eficazes do que um placebo ou
Dipiridamol (300 nenhum tratamento para a prevencgao
mg); Calcio (1000 | de PE em variados grau de risco. Nao
- 2000 mg); foi possivel inferir que um
Antioxidantesvs | medicamento seja superior aos outros.
placebo ou
nenhum
tratamento
Xiao, Y. et Estudo retrospectivo | 266 gestantes (grupo | Aspirina 75 mgvs A profilaxia com 75 mg por dia de
al. (2023) controle n=151/ nenhum aspirina em mulheres de alto risco
grupo estudo n =115) tratamento resultou numa incidéncia
significativamente menor de PE
comparado ao grupo de controle. A
aspirina € ligeiramente mais eficaz
guando iniciada antes das 16 semanas
de gestacdo ou nas mulheres sem
hipertenséo cronica.

Akalin, E. Estudo observacional 82 gestantes Baixa dose de Grupo de aspirina em baixa dose:
E.etal.. prospectivo aspirina(75-150 Diminuic&o significativa na presenca
(2022)1 mg) vs placebo de entalhe diastdlico da artéria uterina.

Grupo controle: Diminuicao
significativa dos valores médios do IP
da artéria uterina entre os exames;
Alteracdes nos indices de Doppler
mais acentuadas quando comparadas
ao outro grupo.
Wright, D. et | Estudo retrospectivo 1620 gestantes Aspirina 150 mg O tratamento com aspirina reduziu a
al (2019)v de um ensaio clinico | (grupo controle n=798 vs placebo incidéncia de PE com parto <32, <34 e
randomizado / grupo estudo n=822) <37 semanas de gestacdo em cerca
de 90%, 80% e 60%, respetivamente,
mas néo teve efeito significativo na
incidéncia de PE de termo.
Mendel, A. Estudo de coorte 300 pacientes com Aspirina O uso de aspirina ndo diferiu entre as

etal (2019)°

prospectivo

LUpus Eritematoso

gravidezes com ou sem 21 fator de




Tabela 01 - Resultados

DISCUSSAO
Todos os 12 estudos incluidos nesta revisdo apresentam resultados que

confirmam a efichcia do agente antiplaquetario aspirina na prevencdo da
pré-eclampsia (PE). No entanto, apesar da eficacia da aspirina ser dose dependente
® nao houve um consenso entre os estudos em qual dose é mais eficaz na
prevencao da doenca. Essa discordancia entre os artigos analisados é refletido nos
principais protocolos sobre pré-eclampsia no mundo *’**21€: No Brasil, o protocolo
de 2023 da Rede Brasileira de Estudos sobre Hipertensdo na Gravidez (RBHEG)
recomenda a profilaxia com o acido acetil salicilico (AAS) na dose diaria de 100mg;
A Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), na diretriz de 2019,
recomenda o uso de AAS com uma dose diaria de 150 mg; O Instituto Nacional de
Saude e Exceléncia Clinica do Reino Unido (NICE), na diretriz atualizada em 2023,
recomenda uma dose diaria de aspirina que varia de 75mg-150mg; A Organizacao
Mundial de Saude (OMS), em 2011, lancou em suas recomendacdes de profilaxia
para pré-eclampsia uma dose diaria de 75 mg; O Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas (ACOG), na diretriz de 2018, indica a profilaxia com aspirina na dose
81 mg por dia.

As doses usadas nestes estudos variaram de 25 mg até 150 mg de aspirina.
O estudo de Doorn et al. (2021), apresentou entre seus achados uma reducao
significativa de 62% no risco de PE pré-termo em mulheres que usaram a aspirina
na dose de 150 mg. Contudo, devido a limitacdo de ser apenas um estudo com o
uso dessa dose, é necessario a realizacdo de mais ensaios clinicos comparando o
uso de 150 mg de aspirina com doses menores deste medicamento para aumentar o
poder de conclusdo dessa estatistica, como também avaliar se o uso de doses
maiores tem algum compromisso na seguranca da mde e do bebé.? Essa
divergéncia sobre a dose de aspirina nos estudos analisados e nas diretrizes sobre
PE demonstra a necessidade de mais pesquisas que possam definir a dose de AAS
com mais eficacia na prevencao de pré-eclampsia que ndo cause riscos maternos e
fetais e, por consequéncia, unificar a recomendagéo dos protocolos mundiais sobre

pré-eclampsia.

Sistémico risco tradicional para a PE




Nos estudos Mendel et al., 2019; Richards et al., 2023; Wang et al., 2021,
Xiao et al., 2023, foi avaliado o uso de aspirina em mulheres que apresentam altos
riscos de desenvolver pré-eclampsia. As condi¢cdes avaliadas foram LuUpus
Eritematoso Sistémico (LES), Hipertensdo Crbnica e Doenca Renal Cronica
(DRC).%*3118 A mulheres com LES apresentam uma taxa de pré-eclampsia que
varia entre 16% a 30% em comparagdo com 5% a 7% das mulheres saudaveis. O
estudo avaliou que o uso de aspirina em pacientes com LES reduziu em mais da
metade o risco de pré-eclampsia, sendo recomendado seu uso, principalmente, em
pacientes com nefrite lipica ou com anticorpo antifosfolipide (aPL) positivo. ° Porém,
0 estudo apresenta certa limitagdo ao nao incluir dados sobre a data gestacional em
gue foi comecgado a tomar a aspirina e os desfecho da gravidez nas pacientes com
LES, sendo necessario mais pesquisas sobre o impacto do uso de aspirina como
profilaxia para PE nesse grupo de risco.

Em relacdo ao uso de aspirina em mulheres gravidas com hipertensdo
cronica para prevencao de PE , o estudo Xiao et al., 2023 mostrou que a profilaxia
com baixa dose de aspirina pode ser ineficaz em mulheres com hipertensao crénica,
uma vez que a ocorréncia de PE néo foi estatisticamente diferente entre o grupo que
usou a aspirina (24.1%) e o grupo controle (23%).'® Esse trabalho, também sugere
gue mulheres com hipertensdo cronica, na maioria das vezes, apresentam sintomas
de disfuncdo endotelial e inflamacdo antes da gravidez e podem ser mais
suscetiveis a danos na placenta que ndo poderiam ser prevenidos pelo AAS.
Todavia, o estudo de Richards et al., 2023, mostra que embora a baixa dose de
aspirina profilatica ndo tenha impacto na reducdo da pré-eclampsia, houve uma
reducdo significativa nas taxas de parto prematuro em mulheres com hipertensao
cronica que fizeram uso do AAS, o que justifica 0 seu uso como profilaxia. O risco de
pré-eclampsia aumenta em 25% em pacientes com hipertensdo cronica =, esse
dado demonstra a importancia de mais estudos sobre o impacto do uso da aspirina
em mulheres com hipertens@o cronica, a fim de determinar se existe uma dose
eficaz na prevencao de pré-eclampsia neste grupo.

Em relacdo a DRC, o artigo Wang et al., 2021 encontrou que baixas doses de
aspirina durante a gravidez podem reduzir o risco de pré-eclampsia grave em
pacientes com estagios 3 a 5 de DRC. Contudo, o artigo ndo conseguiu trazer
resultados significativos sobre os efeitos preventivos da aspirina nos estagios 1 a 2
da DRC. Esse estudo apresentou limitacdes em relagcdo ao tamanho da amostra da



pesquisa, 0 que limita a interpretacéo de seus dados. **> Dessa forma, é necessario
o desenvolvimento de mais ensaios clinicos sobre a profilaxia com aspirina em

mulheres gestantes com DRC.

CONCLUSAO

O uso do &cido acetilsalicilico se mostrou notoriamente eficaz para a
prevencdo da pré-eclampsia. Porém, a falta de padronizacdo posoldgica deste
medicamento, evidenciada pela falta de estudos dose-comparativos, se configura
como um entrave para a administracdo adequada dessa droga, podendo limitar a
capacidade preventiva do AAS. A caréncia de trabalhos que avaliem a eficicia de
outros agentes antiagregantes plaquetarios e os comparem com a amplamente
difundida aspirina também €& um importante empecilho na prevencédo adequada da
PE. Por fim, é fundamental a realizacdo de ensaios clinicos randomizados que se
aprofundem no impacto da aspirina na prevencédo de PE nos grupos de maior risco
para a doenca. Os estudos incluidos neste artigo sobre essa temética mostram
resultados importantes, que precisam ser validados por um maior namero de
estatisticas, a fim de estabelecer protocolos mais eficazes para a prevencdo da

pré-eclampsia e, consequentemente, da morbimortalidade materno-fetal.
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