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RESUMO
Introdução: O papel do ácido acetilsalicílico (AAS ou aspirina) na prevenção das complicações associadas à pré-eclâmpsia tem sido 
objeto de estudos e de controvérsias ao longo de 30 anos. Os primeiros trabalhos de investigação acerca do papel da placenta na gé-
nese da pré-eclâmpsia surgiram em finais dos anos 70 e assinalavam um aumento da atividade plaquetária e alteração da síntese das 
prostaglandinas, como consequência da deficiente adaptação da placenta. Ao longo dos últimos 20 anos do século XX, sucederam-se 
estudos de investigação acerca do papel profilático da aspirina na redução do risco de pré-eclâmpsia. 
Material e Métodos: Para analisar os trabalhos publicados sobre o uso da aspirina na prevenção da pré-eclâmpsia, bem como 
sobre a dose mais adequada e momento de administração, foram consultados apenas estudos prospetivos, revisões sistemáticas e 
meta-análises através das seguintes fontes pesquisa (PubMed, Cochrane, Embase). Os artigos citados foram considerados os mais 
relevantes. Os trabalhos foram divididos em dois grupos: no primeiro foram incluídos os trabalhos em que a aspirina era administrada 
até às 16 semanas e o segundo, com início de administração por um período mais alargado. 
Resultados e Discussão: No primeiro grupo, com menor número de casos, mas com início mais precoce de administração do fár-
maco, até às 16 semanas, concluiu-se que a aspirina poderia ter um papel positivo na redução de risco de gravidade da pré-eclâmpsia; 
o segundo grupo, com maior número de casos nos estudos, mas com condições menos restritas de entrada e de tempo de início do 
fármaco, teve resultados mais controversos. As meta-análises destes estudos concluíram que os resultados favoráveis estavam as-
sociados às condições de e momento da administração. 
Conclusão: Não existindo ainda alternativas ou fármacos que lhe possam ser associados, a aspirina em baixas doses (80 a 150 mg/
dia) ao deitar, iniciada no 1º trimestre e até às 16 semanas mantém-se um fármaco seguro, que tem contribuído para redução do risco 
de pré-eclâmpsia precoce, com as consequências que lhe estão associadas. 
Palavras-chave: Aspirina; Pré-eclâmpsia/prevenção e controlo. 

ABSTRACT
Introduction: The role of acetyl salicylic acid (ASA or aspirin) in preeclampsia prevention and in other complications has been subject 
to studies and controversies for the last 30 years. The first research results concerning the role of placenta in preeclampsia have been 
published by the end of seventies and they showed an increase in the platelet activity and a prostaglandin synthesis disturbance, as 
a consequence of a deficient placentation. In the last twenty years of the XX century important studies were published on the aspirin 
prophylactic role in preeclampsia risk reduction. 
Material and Methods: To analyze published studies about Aspirin use for preeclampsia prevention and about the more adequate 
dosage to be administered, Medline was used for searching the most relevant prospective research papers on this subject in order to 
evaluate current evidence about the use of aspirin in this context. Relevant citations were extracted from Embase, PubMed and the 
Cochrane Central Register of Controlled Trials. We divided the studies in two groups; one with aspirine administration before 16 weeks 
and the other having a larger use, between the first and the third trimester. 
Results and Discussion: The first group of studies, with a lesser number of cases but an earlier time of administration until 16 weeks, 
concluded that a positive role of aspirine was possible in reducing severity of preeclampsia; the second group with a larger number of 
cases but less restricted conditions and timing of administration, had controversial results, with reduced positive actions of the drug. 
Meta-analysis of these published studies concluded that favorable results were associated to stricter criteria and ideal timing for starting 
the drug. 
Conclusion: As we do not have other pharmacologic alternatives, low dosage of Aspirin between 80-150 mg a day in the first trimester 
and until 16 weeks, at evening time, is a possible choice in cases of risk, and is still contributing for an early preeclampsia risk reduction. 
Keywords: Aspirin; Pre-Eclampsia/prevention & control.

INTRODUÇÃO
	 O ácido acetilsalicílico é usado como medicamento des-
de o antigo Egipto, há mais de 1 000 anos. É retirado da 
casca do salgueiro e foi usado na medicina clínica no final 
do século XIX como analgésico e antipirético. Hoje a fórmu-
la mais usada (aspirina) é o medicamento mais utilizado no 
mundo, mas só a partir dos anos 70 do século XX se per-
cebeu o seu efeito na síntese das prostaglandinas. Inibidor 

da agregação plaquetária que pode ocorrer em situações 
de lesão endotelial, estase vascular ou redução do fluxo 
sanguíneo, passou a ser usado na prevenção primária dos 
acidentes vasculares.
	 O papel dos salicilatos (AAS ou aspirina) na prevenção 
das complicações associadas à pré-eclâmpsia tem sido ob-
jeto de estudo e de controvérsias. Os primeiros trabalhos 
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de investigação basearam-se na modificação da atividade 
e da agregação plaquetária nas mulheres com pré-eclâmp-
sia.1 Em finais dos anos 70 começou a ser considerado que 
uma deficiente adaptação placentária poderia ser um dos 
fatores explicativos da génese da pré-eclâmpsia, da mo-
dificação verificada nas plaquetas e na síntese de prosta-
glandinas, com um excesso de produção de tromboxano, 
um potente vasoconstritor. Masotti et al2 verificaram que a 
aspirina em baixas doses tinha um melhor efeito inibidor da 
ciclo-oxigenase nas plaquetas e nas paredes vasculares. 
	 No processo fisiológico da placentação, a remodelação 
das arteríolas espiraladas inicia-se entre as 8 - 10 sema-
nas, com a substituição da camada muscular da sua por-
ção decidual pelas células do trofoblasto; numa segunda 
fase, entre as 14 e 16 semanas essa invasão atinge a por-
ção intra-miometrial do vaso.2 Ao contrário do que sucede 
numa gravidez normal, nas mulheres destinadas a ter pré-
-eclâmpsia há desde cedo uma deficiente remodelação das 
artérias espiraladas, que abrange apenas a sua porção de-
cidual. A consequência deste facto traduz-se na presença 
de vasos de alta resistência, com redução de fluxo vascular 
e hipóxia, libertação de substâncias pro-inflamatórias que 
lesam precocemente as células do endotélio, agregação 
plaquetária e alteração da síntese de prostaglandinas.3-5

	 Quimicamente as prostaglandinas são lípidos insatura-
dos, biologicamente ativos, derivados do ácido araquidóni-
co, constituídos por ácidos gordos com um anel ciclo-pen-
tano; são sintetizadas em todas as células do organismo 

humano e têm múltiplas ações biológicas, atuando de for-
ma semelhante a hormonas locais. Os glicerofosfolípidos, 
libertados pela ciclo-oxigenase, são a principal fonte de áci-
do araquidónico. Os dois principais compostos derivados 
do ácido araquidónico que atuam a nível do endotélio são 
a prostaciclina e o tromboxano. Têm ações antagónicas, 
tendo a prostaciclina (PgI2) atividade endotelial essencial-
mente vasodilatadora e inibidora da atividade plaquetária e 
o tromboxano (TX) um potente vasoconstritor, uma ativida-
de de promoção da agregação plaquetária (Fig. 1).
	 A pré-eclâmpsia, que ocorre em cerca de 2 a 8% das 
gravidezes, é uma doença multi-sistémica e tem diferen-
tes graus de gravidade; pode ocorrer precocemente (antes 
das 34 semanas) havendo nesta situação maior gravidade 
no compromisso materno e fetal, ou ser de aparecimento 
tardio, habitualmente sem grande compromisso no cresci-
mento fetal. Os critérios de classificação da doença têm 
vindo a ser modificados e atualmente, no critério de classi-
ficação de pré-eclâmpsia grave entram fatores maternos ou 
fetais (Tabela 1).6 
	 Não havendo ainda uma explicação completa para o 
aparecimento da doença, à teoria da má adaptação pla-
centar estão associados outros fatores, nomeadamente 
genéticos e imunológicos que determinam fatores de risco 
para o seu aparecimento, com diferente importância relati-
va (Tabela 2).
	 Os fundamentos para o uso de aspirina, como anti-
-agregante plaquetário na redução da vasoconstrição, 

Figura 1 – Síntese das Prostaglandinas
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baseiam-se no facto de, quando administrada em baixas 
doses, inibir o tromboxano A2 (vasoconstritor) sem interferir 
com a produção de prostaciclina.2,5

	 Contudo, alguma controvérsia tem existido acerca do 
seu papel na profilaxia da pré-eclâmpsia. Os trabalhos pu-
blicados nas décadas de 80 e 90, dirigidos a parte ou vá-
rias situações de risco para esta patologia, apresentaram 
resultados controversos; diferem em relação ao número de 
casos estudados, mas também em relação aos limites de 
idade gestacional em que é iniciada a terapêutica com as-
pirina. As diferenças existem não só aos resultados de re-
dução de risco de pré-eclâmpsia nas suas duas fases, mas 
também em relação ao papel da aspirina na redução do 
risco de restrição do crescimento fetal, como consequência 
de uma deficiente placentação.
	 O objetivo desta análise foi tentar obter evidências 
acerca do momento ideal para a terapêutica, destinatárias 
e dose adequada, bem como sobre os efeitos do fármaco 
em relação à redução de pré-eclâmpsia, nas suas formas 
precoce ou tardia, restrição do crescimento fetal e parto 
pré-termo.

MATERIAL E MÉTODOS
	 A pesquisa incidiu apenas em estudos prospetivos, com 

randomização, meta-análises e revisões sistemáticas atra-
vés das seguintes fontes (PubMed, Cochrane, Database). 
Com este objetivo, recolheram-se e analisaram-se os mais 
relevantes estudos obtidos entre 1979 e 2014, através das 
fontes de pesquisa citadas, tendo-se obtido a lista de estu-
dos através do uso das palavras-chave e dos seguintes ter-
mos MeSH ‘pregnancy’, ‘pregnancy-complication’, ‘aspirin’, 
‘antiplatelet’, ‘preeclampsia’, ‘hypertension’. Escolheram-se 
apenas artigos publicados em língua inglesa ou francesa.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Evolução e avaliação dos estudos
	 Em 1979 Crandon e Isherwood7 constataram que as 
nulíparas que tomavam aspirina por situações variadas ti-
nham menor incidência de pré-eclâmpsia. Em 1985 Beau-
fils et al8 publicaram o primeiro estudo randomizado com a 
utilização de 150 mg de aspirina e 300 mg de dipridamol, 
iniciados às 14 semanas de gravidez em mulheres com ris-
co de pré-eclâmpsia, baseado na existência de hipertensão 
prévia ou de hipertensão em gestação anterior, demons-
trando que esta terapêutica reduzia o risco de pré-eclâmp-
sia, restrição do crescimento e morte fetal neste grupo de 
alto risco. Seguiram-se publicações de 10 estudos rando-
mizados, com administração de aspirina iniciada até às 16 
semanas, entre 1985 e 2005 (Tabela 3).8-18

	 Estes trabalhos foram desenhados com utilização pre-
coce de aspirina; nos grupos de estudo foi verificada re-
dução de resultados desfavoráveis nos casos de risco de 
pré-eclâmpsia, o que acentuará a importância da sua utili-
zação precoce, até às 16 semanas, momento em que deve 
estar terminada a segunda onda de invasão trofoblástica 
e completada a remodelação das arteríolas espiraladas. 
Contudo, estes trabalhos continham um número reduzido 
de casos e, embora metodologicamente corretos, os seus 
resultados necessitavam de ser replicados em estudos 
com maior número de casos.
	 Os estudos posteriores, entre 1993 e 2003, com maior 

Tabela 1 - Critérios de classificação de pré-eclâmpsia

Patologia Definição*

Hipertensão gestacional TA ≥ 140/90 mm Hg em duas ocasiões com intervalo de 4 - 6h, iniciada após as 20 semanas

Hipertensão crónica TA ≥ 140/90 mm existente previamente à gravidez, ou antes das 20 semanas

Pré-eclâmpsia Hipertensão gestacional associada a proteinúria (+) em tiras teste ou 100 mg em amostra 
única (após as 20 semanas).

Pré-eclâmpsia sobreposta Hipertensão crónica associada a proteinúria

Pré-eclâmpsia grave TA ≥ 160/110 mm Hg e proteinúria ≥ 300 mg/24 h ou
TA ≥ 160/110 mm Hg e cefaleias, epigastralgias, restrição do crescimento fetal, edema 
pulmonar, alteração das enzimas hepáticas

Restrição do crescimento fetal Peso ao nascer < percentil 10 para a idade gestacional

Parto pré-termo
Parto pré-termo precoce

Parto que ocorre antes das 37 semanas
Parto que ocorre antes das 34 semanas

* De acordo com as normas do Colégio Americano de Obstetrícia e Ginecologia (ACOG) 201342

TA- Tensão arterial

Tabela 2 - Fatores de Risco para Pré-eclâmpsia

    Gravidez anterior com pré-eclâmpsia

    Hipertensão crónica

    Doença renal

    Diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2

    Gestação múltipla

    Doença auto-imune

    Nuliparidade

    História familiar de pré-eclâmpsia

    Obesidade
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dimensão de participantes, igualmente prospetivos e rando-
mizados, não concluíram na sua maioria pela vantagem da 
utilização de aspirina, quer na prevenção de pré-eclâmpsia, 
quer na redução de risco de restrição de crescimento fe-
tal18-26 à exceção de dois trabalhos. Hauth19 e Sibai21 con-
cluíram que existia uma redução de risco de pré-eclâmpsia 
em nulíparas saudáveis. Contudo Sibai, no grupo de estu-
do com aspirina encontra um aumento significativo de ca-
sos de abruptio placentae (Tabela 4).
	 Nestes estudos há aspetos que os diferenciam dos an-
teriores; a administração de aspirina não se limitou à sua 
utilização precoce. Encontram-se trabalhos em que a varia-
bilidade de entrada no estudo é grande, entre as 12 e as 
32 semanas. Observa-se também que havia grande dispa-
ridade de objetivos e indicações de tratamento, bem como 
populações com risco diferente e os seus resultados foram 
controversos.
	 Três trabalhos não incluídos neste grupo, para além dos 
objetivos principais já mencionados, procuraram avaliar a 
melhor dose de aspirina a utilizar.28-31 A avaliação da redu-
ção do risco de restrição de crescimento fetal com o uso 
de aspirina foi definida como objetivo principal num estu-
do multicêntrico, publicado em 1991, o estudo EPREDA.30 
Concluiu que com a utilização entre as 15 - 18 semanas de 
aspirina na dose de 150 mg, associada a dipiridamol (225 
mg/dia) houve prevenção do risco de restrição de cresci-

mento fetal, em grávidas com este antecedente. 
	 Vinikka et al,31 utilizando uma baixa dose (50 mg) de 
ácido acetilsalicílico iniciado em média às 15 semanas em 
mulheres com hipertensão arterial prévia à gravidez ou pré-
-eclâmpsia grave em gestação anterior, verificou que, em 
comparação com os controles, os agentes anti-plaquetá-
rios não impediram a subida da pressão arterial materna, 
mas melhoraram os resultados fetais, com melhor resposta 
hemodinâmica fetal, redução de restrição de crescimento 
fetal e menor necessidade de internamento em unidades 
de cuidados intensivos neonatais. Verificaram uma forte ini-
bição do tromboxano A2 materno, sem redução da produ-
ção de prostaciclina, preponderando portanto a dominância 
da ação vasodilatadora e de anti-agregação plaquetária.
	 Os estudos de maiores dimensões, multicêntricos, em 
especial o estudo CLASP22 (Collaborative low-dose aspirin 
study in pregnancy), publicado em 1994, vieram refrear o 
otimismo existente. Com um número grande de casos (9 
364), este estudo tinha no entanto dois objetivos difíceis de 
conciliar: a administração de 60 mg aspirina para objetivos 
profiláticos (hipertensão crónica, doença renal, anteceden-
tes familiares de pré-eclâmpsia, idade materna e gestação 
múltipla) ou terapêuticos, cabendo ao clínico a iniciativa de 
introduzir o caso no estudo, se havia um quadro de pré-
-eclâmpsia ou de restrição de crescimento fetal já instala-
dos. Podia assim ser iniciada a terapêutica com aspirina 

Tabela 3 - Trabalhos escolhidos. Critério 1: Estudos prospetivos apresentados por ano, com início da administração de aspirina até às 
16 semanas.

Autor - Ano Participantes  
n; IG início

Critérios de inclusão Fármaco/dose Resultado

Beaufil8 1985 102 - 14s Patologia Grav. ant/HTA 
prévia

AAS 150 mg + Dipiridamole 
300 vs. s/tratamento

IG parto;HIG/PE;
RCF; DPPNI

Benigni9 1989 33 - 12s HTC/Passado obst significativ AAS 60 mg/vs. Placebo HIG/PE/PPT/RCF

Michael10 1992 110 - 16s HTA inicial/PE ant AAS 100 mg/vs. Placebo HG/PE

August11 1994 54;13 - 15s HTC/PE ant AAS 100 mg/vs. Placebo PE/RCF/DPPNI

Hermida12 1997 107;12 - 16s HIG;PEant;HTC; obesidade/
nulipara/Gemelar/hist. fam de 
HIG/PE

AAS 100 mg/vs. Placebo HIG/PE/RCF/PPT
IG parto/Peso RN/
DPPNI

Tuppala13 1997 66; 7s Aborto recorrente ASA 50 mg/vs. Placebo PE/RCF/peso RN

Dasari14 1998 50; 12s Nulípara AAS 100 mg/vs. Placebo IGest.Parto/RCF/ peso 
RN

Hermida15 1999 255; 12 - 16s HIG;PEant;HTC; obesidade/
nulipara/Gemelar/hist. fam de 
HIG/PE

AAS 100 mg/vs. Placebo RCF/PPT/DPPNI

Vainio16 2002 90; 12 - 14s História pessoal e doppler 
anormal das art. uterinas

Aas 0,5 mg/Kb/d/vs. Placebo HIG/PE/RCF/LIG/
IG parto

Chiaffarino17 2004 40; < 14s HTC/PE ant/ecl/RCF/FM AAS 100 mg/vs. sem 
tratamento

HIG/RCF/Peso/IG 
parto

Ebrashy18 2005 139; 14 - 16s Fluxometria doppler art 
uterinas; fatores de risco para 
PE e RCF

AAS 75 mg/vs. sem tratamento PE/RCF/PPT/Peso RN

HTA: Hipertensão arterial; AAS: Ácido acetilsalicílico; IG: Idade gestacional; HIG: Hipertensão induzida pela gravidez; PE: Pré-eclâmpsia; RCF: Restrição do crescimento fetal; DPPNI: 
Descolamento prematuro da placenta normalmente inserida; HTC: Hipertensão crónica; PPT: Parto pré-termo; RN: Recém-nascido
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Tabela 4 - Trabalhos escolhidos. Critério 2: Estudos prospetivos apresentados por ano, com maior representação de casos mas sem 
critérios de início de uso de aspirina apenas até às 16 semanas.

Autor - Ano Participantes 
n; Idade gestacional

Critérios de inclusão Fármaco/dose Resultado      

Hauth19 1993 606; 24s Nulíparas saudáveis AAS 60 mg/vs. Placebo HIG/PE/RCF/PPT/Peso RN

Italian Study20 1993 1106; 16 - 32s Idade < 18 e > 40A; 
HTC; Nefropatia; PE 
ant e RCF ant

AAS 50 mg/vs. Placebo HIG;PE;Peso RN

Sibai21 1993 2985;13 - 26s Nulíparas saudáveis AAS 60 mg/vs. Placebo HIG/PE/RCF/Peso RN/DPPNI

CLASP22 1994 9364; 12 - 32s História pessoal de 
Risco de PE; HTC; 
Grav múltipla; 
PE estabelecida;
RCF estabelecido 

AAS 60 mg/vs. Placebo PE/RCF/PPT

ECPPA23 1996 1009; 12 - 32s HTC, nulípara, 
diabetes, d. renal, PE 
anterior ou D. Renal

AAS 60 mg/vs. Placebo PPT, RCF, HIG, IG parto, 
DPPNI

Caritis24 1998 2539; 13 - 26s Diabetes prévia; HTC; 
grav. Múltipla; PE ant

AAS 60 mg/dia/vs. Placebo PE/RCF/PPT/Peso RN/DPPNI

Rotchell25 1998 3697; 12 - 32s Todas as grávidas AAS 75 mg/dia/vs. Placebo PE; HIG;RCF;PPT;Peso RN; 
DPPNI

Golding26 1998 6275; 12 - 32s Nulíparas AAS 60 mg/vs. Placebo HIG;PE;PPT;RCF;DPPNI; IG 
parto

Subtil27 2003 3294;14 - 20 + 6 Nulíparas AAS 100 mg/vs. Placebo PE

HTA: Hipertensão arterial; AAS: Ácido acetilsalicílico; IG: Idade gestacional; HIG: Hipertensão induzida pela gravidez; PE: Pré-eclâmpsia; RCF: Restrição do crescimento fetal; DPPNI: 
Descolamento prematuro da placenta normalmente inserida; HTC: Hipertensão crónica; PPT: Parto pré-termo; RN: Recém-nascido
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entre as 12 e as 32 semanas, para critérios profiláticos ou 
com critérios de doença já instalada. O estudo concluiu que 
não se justificava o uso de agentes anti-plaquetários para 
fins profiláticos ou terapêuticos em grávidas com aumento 
de risco de pré-eclâmpsia ou restrição do crescimento fetal. 
Faz contudo a ressalva de o seu uso profilático poder ser 
justificado em mulheres com risco de pré-eclâmpsia grave 
e precoce, condicionando risco de grande prematuridade. 
De acordo com os resultados, poderia ser apropriado nes-
te grupo de mulheres iniciar aspirina em baixas doses no 
início do segundo trimestre e foi confirmada a segurança 
do fármaco e a sua importância nas situações de alto risco 
para pré-eclâmpsia precoce.
	 Estes aspetos foram sublinhados por Uzan32 já que, 
para este autor e iniciador da justificação das bases fisio-
patológicas para o uso de aspirina, terá havido uma exces-
siva expectativa sobre as possibilidades de atuação deste 
fármaco.  
	 Em avaliações posteriores à publicação do estudo 
CLASP, Hermida et al12 assinalaram a importância de en-
contrar a altura do dia em que a administração de aspirina 
traduz melhores efeitos. A ação anti-agregante plaquetária 
da aspirina é dependente da fase do ritmo circadiano em 
que é administrada, por duas ordens de razões: o estudo 
do efeito fármaco-cinético demonstrou que a clearance 
aumenta durante o dia em relação à noite e também que 
existe uma relação circadiana na produção de prostaciclina 
e tromboxano, com uma maior produção no período notur-
no. Daí que este autor tenha assinalado a importância da 

prescrição de anti-plaquetários à noite, por terem um efeito 
mais expressivo. 
	 Durante um período longo, entre o resultado do estudo 
CLASP e 2007 não houve grande número de publicações 
sobre o tema.
	 Em 2007, Askie33 publicou uma meta-análise, o estudo 
PARIS (Perinatal Antiplatelet Review of International Stu-
dies) em que procurou avaliar as publicações que tinham 
por objetivo analisar o papel da aspirina em situações de 
alto risco para pré-eclâmpsia. Dos 36 trabalhos publicados 
entre 1985 e 2005 com os critérios previamente estabeleci-
dos no seu estudo, ficou confirmado o papel da aspirina na 
redução do risco relativo de pré-eclâmpsia ou parto antes 
das 34 semanas em 10% de casos, bem como de compli-
cações graves associadas à pré-eclâmpsia.
	 Bujold,34 numa meta-análise publicada em 2010 em que 
foram analisados estudos prospetivos randomizados pu-
blicados, envolvendo a administração de anti-plaquetários 
na dose de 50 a 150 mg/dia, procurou respostas para as 
questões que se colocam hoje em debate sobre o papel 
da aspirina. Nos objetivos principais do estudo incluiu o 
aparecimento de pré-eclâmpsia; como objetivos secundá-
rios incluiu a incidência de pré-eclâmpsia precoce, restrição 
de crescimento fetal e complicações perinatais associa-
das a estas situações. Dos 34 estudos incluídos concluiu 
que a administração de aspirina antes das 16 semanas 
apresentava resultados com diferenças significativas 
em relação à ocorrência de pré-eclâmpsia (risco relativo 
[RR] 0,47, intervalo de confiança [IC] 95% 0,34 – 0,65), 
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prevalência de 9,3% no grupo com tratamento comparados 
com 21,3% no grupo controle; parto pré-termo (RR 0,22, 
IC 95% 0,10 – 0,49, 3,5% no grupo com tratamento, com-
parado com 16,9% no grupo controle), restrição do cres-
cimento fetal (RR 0,44, IC 95% 0,30 – 0,65, 7% no grupo 
com tratamento, comparado com 16,3% no grupo controle) 
e pré-eclâmpsia grave (RR 0,09, 95% IC 95% 0,02 – 0,37, 
0,7% no grupo com tratamento, comparado com 15% no 
grupo controle).
	 Em estudo posterior,35 o mesmo autor, avaliando a dose 
a utilizar, não encontrou diferenças significativas entre 80 
mg ou 150 mg, podendo haver necessidade de ajustar a 
dose às necessidades de cada caso. O momento ideal de 
administração situar-se-á entre as 8 e as 16 semanas, ba-
seado no processo fisiológico associado à placentação, no 
que diz respeito à invasão das arteríolas espiraladas que 
estará completa nesse momento da gestação. Sugere ain-
da que os melhores efeitos serão obtidos se a administra-
ção se iniciar entre as 8 - 10 semanas nas situações de alto 
risco para pré-eclâmpsia. 
	 Depois destas meta-análises baseadas nos estudos 
anteriores, ressalta que a indicação para o uso de aspirina 
deve ser baseada em fatores de risco para o aparecimento 
ou repetição de uma pré-eclâmpsia ou de restrição do cres-
cimento fetal (antecedentes de doença hipertensiva, vascu-
lopatias, passado obstétrico associado a pré-eclâmpsia ou 
restrição do crescimento fetal e doenças auto-imunes). O 
início da sua administração deve ser anterior às 16 sema-
nas, havendo indicação de que a dose ideal se situa entre 
80 mg e 150 mg.

Estado atual
	 A fisiopatologia da pré-eclâmpsia surge precocemente 
na gravidez, estando ainda em estudo e por encontrar a 
totalidade das suas causas. Há outros fatores importantes 
na resposta vasoativa, para além do desequilíbrio na rela-
ção prostaciclina /tromboxano.36 A pesquisa desses outros 
fatores, essencialmente fatores angiogénicos, constituiu 
preocupação de muitos investigadores nos últimos 10 anos 
e serão poucos os estudos dedicados unicamente ao papel 
da aspirina, na última década. A atual investigação reside 
essencialmente em encontrar testes preditivos precoces, 
que identifiquem as situações de risco para pré-eclâmpsia 
precoce, uma vez que se trata das situações mais graves 
com maior morbi-mortalidade materna e perinatal associa-
da, a quem se imponha fazer terapêutica com aspirina.37

	 A utilização no primeiro trimestre de uma combinação 
de fatores de risco maternos (obesidade, história pessoal 
e familiar de hipertensão, pré-eclâmpsia em gestação ante-
rior ou restrição de crescimento fetal), associados ao valor 
da pressão arterial média (PAM) entre as 11 - 13 semanas e 
à fluxometria das artérias uterinas, constituíram os primei-
ros testes com combinação de indicadores de risco de pré-
-eclâmpsia.38 Seguiu-se a identificação de marcadores pla-
centares como a proteína plasmática – a associada à gravi-
dez (PAPP-A) que pode ter valores reduzidos em situações 

de risco de pré-eclâmpsia ou de restrição do crescimento 
fetal, mas que usada isoladamente, tem muitos falsos po-
sitivos. Este marcador associado ao fator de crescimento 
placentar (PlGF), uma proteína da angiogénese placentar 
que promove a vasodilatação e está reduzida no primeiro 
trimestre e durante a gravidez em mulheres com risco de 
pré-eclâmpsia de instalação precoce, melhora a sua pre-
ditividade. Em estudos conduzidos no Reino Unido a asso-
ciação destes marcadores biofísicos e bioquímicos permitiu 
a possibilidade de realização de um algoritmo preditivo de 
risco de pré-eclâmpsia precoce ou de restrição do cresci-
mento fetal.38-40 Leona Poon publicou em 2009 um estudo 
conduzido no Reino Unido, abrangendo 7 797 gestações 
simples em que foram utilizados estes marcadores de risco 
de pré-eclâmpsia precoce, com identificação de 93,7% dos 
casos de pré-eclâmpsia precoce, 35,7% de pré-eclâmpsia 
tardia e 18,3% de hipertensão gestacional, com uma taxa 
de falsos positivos de 5%.38

	 Serão pois esses casos que mais poderão beneficiar da 
terapêutica profilática com aspirina iniciada até às 16 sema-
nas. Num estudo elaborado por Block-Abraham et al, estes 
autores verificaram, contudo, que a administração de as-
pirina até às 16 semanas numa população com os fatores 
de risco incluídos nos estudos anteriores justificando a sua 
administração, não evitou o aparecimento de pré-eclâmpsia 
nas mulheres com PAM elevada no 1º trimestre.41

CONCLUSÃO
	 Mantendo-se os mesmos critérios para iniciar a tera-
pêutica com aspirina, como profilaxia da pré-eclâmpsia pre-
coce, justifica-se a administração do fármaco em situações 
de risco para a sua ocorrência, tais como o passado de 
pré-eclâmpsia, doença vascular prévia, restrição de cresci-
mento fetal em gravidez anterior, gestação múltipla, síndro-
me de anticorpo anti-fosfolípido ou aborto recorrente, as-
sim como valores do algoritmo de risco preditivo acima de 
10%. As doses não estão claramente definidas ainda, mas 
a maior parte dos estudos e normas de orientação indicam 
que deve ser administrada uma dose entre 80 a 150 mg de 
aspirina, administrada ao deitar e iniciada até às 16 sema-
nas.42-45 Embora as doses e o momento de início sejam ain-
da temas controversos, a sua administração precoce tem 
justificação perante a sua ação no processo fisiopatológico. 
Nas situações de síndrome de anticorpo anti-fosfolípidos 
(SAAF) ou aborto recorrente, o início da terapêutica deve 
coincidir com o diagnóstico da gravidez evolutiva in-útero.
	 Não existindo hoje um marcador isolado que nos defina 
o risco de pré-eclâmpsia, mantém-se a necessidade de de-
senvolvimento de novos marcadores preditivos sobretudo 
do risco de pré-eclâmpsia precoce, que é a que está asso-
ciada a maior morbilidade. A aspirina continua a ser até ao 
momento o fármaco de que se pode dispor, que pode ser 
usado de forma segura para a prevenção das situações de 
maior gravidade, contribuindo para uma redução da morbi-
-mortalidade materna e perinatal.
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