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RESUMO

A pré-eclampsia esta associada a produgéo intravascular deficiente de prostaciclina, um vasodilatador, e a produgéo excessiva de
tromboxano, um vasoconstritor e estimulante da agregacao plaquetaria. Essas observagdes levaram a hipétese de os antiagregantes
plaquetarios, em particular o acido acetilsalicilico, poderem, em dose reduzida, prevenir ou retardar o desenvolvimento da pré-eclamp-
sia. Esta revisdo da Cochrane teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de antiagregantes plaquetarios comparativamente a
placebo ou a auséncia de tratamento, quando administrados a mulheres em risco de desenvolver pré-eclampsia. Foi realizada uma
revisdo sistematica da literatura até setembro de 2019, através de pesquisa nas seguintes bases de dados: Registo de Ensaios de
Gravidez e Parto da Cochrane, ClinicalTrials.gov, Plataforma Internacional de Registo de Ensaios Clinicos da OMS (ICTRP) e listas de
referéncia de estudos recuperados. Foram incluidos 77 ensaios clinicos aleatorizados, incluindo 40 249 mulheres gravidas em risco
de desenvolver pré-eclampsia. Cerca de 80% destas mulheres foram avaliadas em nove dos 77 ensaios incluidos, sendo que oito
destes nove ensaios disponibilizavam dados individuais. O acido acetilsalicilico foi o antiagregante plaquetario avaliado na maioria
dos ensaios, incluindo nos nove ensaios de maior dimenséo. A presente revisdo concluiu, com qualidade de evidéncia elevada, que a
administracéo de acido acetilsalicilico em dose reduzida (50 - 150 mg) a mulheres gravidas esta associada a beneficios, considerados
de magnitude pequena a moderada, na redugdo do risco de pré-eclampsia, parto prematuro, feto pequeno para a idade gestacional,
e morte fetal ou neonatal. A administragdo de antiagregantes plaquetarios a 1000 mulheres resultou em menos 20 gestagdes com
desfechos adversos graves.

Palavras-chave: Cuidado Pré-Natal; Ensaios Clinicos Controlados Aleatérios como Assunto; Inibidores da Agregagao Plaquetéria/uso
terapéutico; Pré-Eclampsia/prevengao e controlo; Pré-Eclampsia/tratamento farmacolégico

ABSTRACT

Pre-eclampsia is associated with deficient intravascular production of prostacyclin, a vasodilator, and excessive production of
thromboxane, a vasoconstrictor and stimulant of platelet aggregation. These observations led to the hypotheses that antiplatelet
agents, low-dose aspirin in particular, might prevent or delay development of pre-eclampsia. This Cochrane review aimed to assess
the effectiveness and safety of antiplatelet agents, such as aspirin and dipyridamole, when given to women at risk of developing pre-
eclampsia. A systematic review of literature was carried out by searching the following databases up to September 2019: Cochrane
Pregnancy and Childbirth’s Trials Register, ClinicalTrials.gov, the WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), and
reference lists of retrieved studies. Seventy-seven trials were included, including 40 249 women at risk of developing pre-eclampsia.
About 80% of these women were evaluated in nine of the 77 trials included, with eight of these nine trials providing individual data.
Interventions were administration of an antiplatelet agent, and comparisons were either placebo or no antiplatelet. The present review
provides high-quality evidence that administering low-dose aspirin (50 - 150 mg) to pregnant women led to small-to-moderate benefits,
including reductions in the risk of pre-eclampsia, preterm birth, small-for-gestational age fetus, and fetal or neonatal death. Overall,
administering antiplatelet agents to 1000 women led to 20 fewer pregnancies with serious adverse outcomes.

Keywords: Platelet Aggregation Inhibitors/therapeutic use; Pre-Eclampsia/drug therapy; Pre-Eclampsia/prevention & control; Prenatal
Care; Randomized Controlled Trials as Topic

QUESTAO CLINICA quetérios comparativamente a placebo ou auséncia de
Qual a eficacia e seguranca dos antiagregantes plaque- tratamento quando administrados a mulheres em risco de
tarios, como o acido acetilsalicilico (AAS), administrados desenvolver pré-eclampsia.
em mulheres gravidas com risco de pré-eclampsia?
METODOLOGIA
OBJETIVOS Esta revisdo é uma atualizagdo de uma revisao siste-
Avaliar a eficacia e seguranca dos antiagregantes pla- matica anterior. Foi realizada uma pesquisa na literatura

1. Departamento de Obstetricia, Ginecologia e Medicina da Reprodugéo. Faculdade de Medicina. Universidade de Lisboa. Lisboa. Portugal.
2. Servigo de Nefrologia e Transplantagdo Renal. Centro Hospitalar Lisboa Norte. Lisboa. Portugal.

3. Centro de Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia. Faculdade de Medicina. Universidade de Lisboa. Lisboa. Portugal.

4. Cochrane Portugal. Lisboa. Portugal.

< Autor correspondente: Catarina Reis-de-Carvalho. catarinareiscarvalho@gmail.com

Recebido: 17 de fevereiro de 2021 - Aceite: 21 de setembro de 2021 - Online issue published: 02 de dezembro de 2021

Copyright © Ordem dos Médicos 2021

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 810 www.actamedicaportuguesa.com




Reis-De-Carvalho C, et al. O papel dos antiagregantes plaquetarios na pré-eclampsia e suas complicagdes, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):810-814

até marco de 2018, que foi atualizada em setembro de
2019 nas seguintes bases de dados: Cochrane Pregnancy
and Childbirth’s, ClinicalTrials.gov, the WHO International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) e em listas de re-
feréncia de estudos.

Pelo menos dois investigadores selecionaram, verifica-
ram e avaliaram independentemente a qualidade metodo-
légica e o risco de viés dos estudos incluidos de acordo
com as orientagbes descritas no Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions.

Relativamente ao tipo de intervencao, foram incluidos
todos os estudos aleatorizados que comparavam antiagre-
gantes plaquetarios (acido acetilsalicilico em dose reduzida
ou dipiridamol) com placebo ou nenhum agente antiplaque-
tario. Estudos publicados apenas em formato de resumo
foram elegiveis para incluséo se estivessem disponiveis in-
formagdes suficientes. Nao foram identificados e, portanto,
nado foram incluidos, estudos aleatorizados por cluster ou
aleatorizados individualmente. Os estudos quasi-aleatori-
zados foram excluidos.

Os participantes incluidos eram mulheres gravidas com
risco de desenvolver pré-eclampsia. Foram estudados os
seguintes resultados (outcomes):

- Primarios: Desenvolvimento de pré-eclampsia, morte
fetal e neonatal, parto pré-termo, fetos pequenos para a
idade gestacional.

- Secundarios: hipertensdo gestacional, morte mater-
na, indugéo de trabalho de parto ou cesariana eletiva, taxa
de cesariana, episédios hemorragicos maternos (desco-
lamento de placenta, hemorragia anteparto ou pds-parto,
complicagdes da analgesia epidural, necessidade de trans-
fusdo de sangue), morbilidade materna grave (eclampsia,
insuficiéncia hepatica ou renal, coagulagao intravascular
disseminada, alteragdes visuais, disturbios psiquiatricos
graves), episodios hemorragicos do recém-nascido, altera-
¢bes de desenvolvimento na infancia, utilizagdo de recur-
sos hospitalares (dias de internamento, cuidados intensi-
vos, etc.).

Foram incorporados dados individuais de participantes
sempre que disponiveis nos ensaios, ou dados agregados
sempre que os primeiros nao estavam disponiveis, a fim de
permitir andlises de subgrupos com maior robustez. Para
resultados binarios, foram calculados o risco relativo (RR) e
o intervalo de confianca de 95% (IC), com base na popula-
¢ao em intengéo de tratar. A qualidade da evidéncia e a in-
certeza para cada um dos resultados foi avaliada de acordo
com a abordagem GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

RESULTADOS

Setenta e sete estudos (40 249 mulheres e seus be-
bés) foram incluidos, embora trés estudos (relativos a
233 mulheres) ndo tenham contribuido com dados para
a meta-analise. Nove dos ensaios que contribuiram com
dados eram de maior dimensdo amostral (mais de 1000
participantes), representando 80% das mulheres recruta-
das. Todos os estudos eram ensaios clinicos aleatorizados.

Os estudos foram conduzidos em hospitais-maternidade
ou unidades materno-fetais hospitalares de 27 paises. Os
varios estudos definiram as mulheres em alto risco de pré-
-eclampsia através de diferentes metodologias (apenas fa-
tores maternos e presséo arterial média ou também através
de dados ecograficos e bioquimicos).

O acido acetilsalicilico em dose reduzida isolada foi a
intervencdo em todos os grandes ensaios e na maioria dos
ensaios em geral. A dose nos grandes ensaios clinicos foi
de 50 mg (um ensaio, 1106 mulheres), 60 mg (cinco en-
saios, 22 322 mulheres), 75 mg (um ensaio, 3697 mulhe-
res), 100 mg (um ensaio, 3294 mulheres) e 150 mg (um
ensaio, 1776 mulheres). Em geral, a qualidade metodol6-
gica dos estudos incluidos era boa. A maioria dos estudos
apresentou um risco de viés baixo ou incerto; os grandes
ensaios foram todos classificados como tendo um baixo ris-
co de viés.

A Tabela 1 resume os principais resultados, incluindo a
qualidade da evidéncia para cada resultado.

De entre os mesmos, destaca-se que se verificou, com
uma qualidade de evidéncia elevada, uma redugéo de 18%
no risco de pré-eclampsia em qualquer idade gestacional
associado ao uso de antiagregantes plaquetérios em mu-
Iheres em risco de desenvolver pré-eclampsia (prevengéo
primaria). Poucos estudos avaliaram o impacto do AAS
como prevengdo secundaria para a pré-eclampsia, por
exemplo no caso de hipertensdo gestacional. Apesar da
analise sugerir uma provavel diminuigéo da proteinuria pré-
-eclampsia nestes casos, a evidéncia disponivel é insufi-
ciente para suportar a utilizacdo dos agentes antiplaqueta-
rios na prevencao secundaria.

N&o foi encontrada evidéncia de qualidade suficiente
para concluir se ha diferenca no efeito terapéutico confor-
me o inicio de administragédo precoce do acido acetilsalicili-
co (menos de 16 semanas gestacao) ou tardio (mais de 16
semanas gestacéo).

Quanto ao efeito da dose do acido acetilsalicilico, ve-
rificou-se acima de tudo redugéo do risco em ensaios que
usaram a dose igual ou superior a 75 mg de AAS. Para
mulheres alocadas em grupos com menos de 75 mg de
AAS parece haver uma reducéo ligeira do risco, embora
o intervalo de confianga a 95% inclua a possibilidade de
auséncia de beneficio.

E ainda importante referir que esta revisdo concluiu que
existe uma reducédo de 16% do risco de fetos pequenos
para a idade gestacional quando as gravidas recebem tra-
tamento com AAS. Esta redugdo foi particularmente evi-
dente nas gravidas que iniciaram o tratamento antes das
20 semanas de gestagéo.

COMENTARIOS

A pré-eclampsia € uma doenga que afeta 3% a 5% das
gestacdes e se caracteriza por pressao arterial elevada e
proteinuria.” Esta associada a complicagdes maternas e fe-
tais, incluindo acidente vascular cerebral, eclampsia, falén-
cia organica multipla, restricdo do crescimento fetal, morte
intrauterina e trabalho de parto prematuro.
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Tabela 1 — Sumario de resultados, adaptado da verséo original

Riscos comparativos ilustrativos*®

(IC 95%)
Resultados Risco assumido

Placebo/auséncia de
antiagregantes

Pré-eclampsia

proteinurica e [zer

Qualquer morte
(perinatal fetal,
neonatal ou antes da
alta hospitalar)

33 por 1000

Parto pré-termo (antes

das 37 semanas) 172 I 0Ly

Leve para a idade
gestacional/ Restricdo
de crescimento fetal

47 por 1000

Desfechos obstétricos
graves (composto
incluindo morte
materna, morte fetal,
pre-eclampsia, feto
leve para a idade
gestacional ou parto
pré-termo)

197 por 1000

Hemorragia pés-parto
> 500mL
Descolamento de
placenta

143 por 1000

7 por 1000

Risco correspondente

. . Numero de Qualidade
Efeito relativo . . s A .
(IC 95%) participantes  da evidéncia
(ensaios) (GRADE)
RR 0,82 36 716 Elevada
(0,77 a 0,88) (60 estudos)
RR 0,85 35391 Elevada
(0,76 a 0,95) (52 estudos)
RR 0,91 35212 Elevada
(0,87 a 0,95) (47 estudos)
RR 0,84 35761 Elevada
(0,76 a 0,92) (50 estudos)
RR 0,90 17 382 Elevada
(0,85 a 0,96) (13 estudos)
RR 1,06 23769 R
(1,002 1,12) (19 estudos)  Moderada
RR 1,21 30775 o
(0,95 a 1,54) (29 estudos)  Moderada

* A base para o risco assumido (por exemplo, o risco médio do grupo controlo entre os estudos) é obtida com base no risco assumido no grupo de comparagéo e o efeito relativo da

intervencgao (e seu IC 95%)
IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo

Grupo de Trabalho GRADE (niveis de evidéncia):

- Qualidade elevada: Temos muita confianga de que o verdadeiro efeito seja semelhante ao da estimativa do efeito.
- Qualidade moderada: Temos confianga moderada na estimativa do efeito: o verdadeiro efeito &€ provavelmente semelhante a estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser

substancialmente diferente.

- Qualidade baixa: A nossa confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.
- Qualidade muito baixa: Temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o verdadeiro efeito € provavelmente substancialmente diferente da estimativa do efeito.

2 Apesar do efeito estimado nao ultrapassar o limite definido para heterogeneidade estatistica (1>= 40%), foi diminuida em um nivel a confianga na evidéncia devido a preocupagdes
relativas a heterogeneidade clinica entre os estudos na metodologia da medigao de perda hematica (-1)
b: foi diminuida em um nivel a confianga na evidéncia pela amplitude do intervalo de confianga, que inclui risco apreciavel para o grupo dos antiagregantes plaquetarios e cruzamento

da linha da auséncia de efeito (-1).

A fisiopatologia da pré-eclampsia tem sido extensa-
mente estudada, mas ha o consenso cientifico de que o
inicio do processo fisiopatolégico comega com alteragdes
na normal placentagao, em particular invaséo trofoblastica
anormal das artérias espiraladas maternas.?

O rastreio da pré-eclampsia € particularmente importan-
te no primeiro trimestre. A abordagem tradicional para iden-
tificar mulheres com alto risco de pré-eclampsia é avaliada
através das caracteristicas maternas e da histéria médica.
Alguns dos fatores de risco mais importantes a considerar
sdo a idade materna avangada, peso materno aumentado,
origem africana ou do sudoeste asiatico, historia pessoal
de hipertenséao arterial ou diabetes mellitus, gravidez apos
técnicas de procriagdo medicamente assistida e antece-
dentes de histéria pessoal de PE.® No entanto, este método
apenas identifica 40% dos casos de PE pré-termo e 35%
dos casos de PE de termo.* Atualmente, recomenda-se que
o rastreio de PE no primeiro trimestre seja combinado com
a utilizacdo de fatores maternos, pressao arterial média, in-

dice de pulsatilidade das artérias uterinas e biomarcador
do soro materno placental growth factor (PLGF) — fator an-
giogénico da placenta, habitualmente diminuido em casos
de pré-eclampsia. Este método permite a identificacdo de
90% dos casos de PE pré-termo e 45% dos casos de PE de
termo.*

O mecanismo de agao através do qual o acido acetilsa-
licilico tem efeito na redugéo da pré-eclampsia € complexo
e ainda ndo completamente conhecido. Alguns dos meca-
nismos envolvem a redugéo de fatores oxidativos e infla-
matérios, promogéo de angiogénese, redugao da apoptose
placentar, impacto positivo na vasoconstricao e agregagao
placentaria maternas e, em geral, a melhoria do proces-
so de placentagdo.>® Os mesmos mecanismos explicam o
motivo pelo qual o AAS também diminui o nimero de fetos
com diagnostico de restricdo de crescimento fetal, condi-
¢ao largamente associada a placentagdo anormal.

De notar que, na mesma area de investigagao, foi pu-
blicado posteriormente a esta revisdo da Cochrane (janeiro

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 812 www.actamedicaportuguesa.com



Reis-De-Carvalho C, et al. O papel dos antiagregantes plaquetarios na pré-eclampsia e suas complicagdes, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):810-814

de 2020), um estudo aleatorizado, duplamente cego e con-
trolado com placebo, que incluiu 11 976 mulheres.'® O ob-
jetivo era avaliar se a administragéo precoce (entre as seis
e as 13 semanas de gestacéo) de acido acetilsalicilico em
dose reduzida (81 mg) permitia a redugéo de parto pré-ter-
mo em paises de baixo e médio rendimento. Verificou-se
uma redugéo de 11% do risco relativo de parto pré-termo
(RR 0,89; IC 95%: 0,81 - 0,98) e de 14% do risco de morta-
lidade periparto (RR 0,86; IC 95%: 0,73 - 1,00) e de perda
fetal (RR 0,86; IC 95%: 0,74 - 1,00). Em média, por cada
66 mulheres (IC 95%: 37 - 308), 126 mulheres (IC 95%:
63 - 279 827) e 115 mulheres (IC 95%: 58 - 3180) tratadas,
ocorrera menos um parto pré-termo, uma morte periparto e
uma perda fetal, respetivamente.”

Estes resultados reforcam o potencial beneficio da utili-
zagao do acido acetilsalicilico na obstetricia em diferentes
contextos socioeconémicos e clinicos.

Esta revisao levanta varias questoes relevantes para
os médicos das especialidades que participam na vigi-
lancia da gravidez e para as préprias gravidas:

1. Quem sao as mulheres que mais beneficiam com
a administracdo de antiagregantes plaquetarios para
reducao do risco de pré-eclampsia?

N&o esta recomendada a administracdo de acido ace-
tilsalicilico em todas as gravidas, mas apenas naquelas em
que foi identificado um alto risco de pré-eclampsia e onde ja
foi provado que o AAS tem um efeito benéfico substancial.
Assim, é fundamental o rastreio do risco da pré-eclampsia
entre as 11 e as 13 semanas, com recurso a parametros
ecograficos e bioquimicos. Quando estes ndo estdo dis-
poniveis, é aceitavel realizar-se o rastreio com recurso a
historia clinica (caracteristicas demograficas maternas e
reconhecimento de fatores de risco) e medi¢do da presséo
arterial média materna.”

2. Quando deve ser iniciada a medicagao?

Antes das 16 semanas de gravidez, periodo que cor-
responde aos principais processos da placentagao. O Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
advoga que o AAS pode ser iniciado até as 28 semanas.?

3. Qual a dose recomendada?

N&o ha consenso. As varias normas de orientagao re-
comendam doses entre os 75 e os 150 mg/dia, tomadas a
noite. Doses mais elevadas (nomeadamente 150 mg/dia)
parecem ser mais eficazes. Esta administragcao esta acon-
selhada desde o primeiro trimestre até as 36 semanas de
gestagdo.® No entanto, existe alguma controvérsia quanto
a vantagem da suspensao do AAS antes do parto, ja que
nao parece associar-se a aumento importante dos riscos,
e algumas recomendagdes vao no sentido de manter esta
medicagado durante todo o periodo da gravidez.®

CONCLUSOES E IMPLICAGOES NA PRATICA CLINICA

 Existe evidéncia de alta qualidade que o acido acetil-
salicilico em doses baixas, administrado antes das 16 se-
manas de gestacdo e no contexto de prevengéo primaria
(mulheres em risco de desenvolver pré-eclampsia), reduz

o risco de desfechos maternos e neonatais relevantes, in-
cluindo reducéo de 18% no risco relativo de desenvolver
pré-eclampsia; de 9% dos partos pré-termo; de 15% de
morte fetal ou neonatal; e redu¢do de 10% de efeitos ad-
versos graves em todas as gestagdes.

» N&o existe evidéncia de alta qualidade quanto a utili-
zacao de outros antiagregantes plaquetarios, quanto a uti-
lizacdo de acido acetilsalicilico no contexto de prevengéo
secundaria, e quanto a introdugéo tardia de AAS apéds as
16 semanas de gestagéo.

* Assim se conclui que em mulheres com risco modera-
do ou alto de pré-eclampsia deve ser considerada a admi-
nistracdo de acido acetilsalicilico em baixa dose (menos de
75 mg), se nao existirem contraindicagbes e apds discus-
séo do beneficio/risco com a gravida.

IMPLICAGOES PARA A INVESTIGAGAO CIENTIFICA

A investigacéo futura nesta area deve procurar esclare-
cer os seguintes pontos:

* Quais as mulheres que respondem melhor a dose re-
duzida de AAS, de modo a direcionar o tratamento;

* Se 0 inicio do tratamento depois das 12 semanas traz
beneficios adicionais sem aumento dos efeitos adversos;

* Qual a seguranga de uma dose mais elevada de acido
acetilsalicilico;

» Se existe beneficio dos agentes antiplaquetarios na
prevencgao secundaria.

* Se existem outros agentes antiplaquetarios, para além
do AAS, que podem ter um efeito benéfico.
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