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O papel da Aspirina na prevenção da Pré-eclâmpsia: estado da arte
Resumo

Acetyl Salicylic Acid is used as a drug since the times of ancient Egypt, more than 1000 years ago. It is taken from the willow bark and it has been used in clinical practice since the end of XIX century as analgesic and antipyretic. Today Aspirin is the most widely used drug in the world, but its action in prostaglandin synthesis was only understood after the 1970s. Aspirin is an inhibitor of platelet aggregation occurring after endothelial lesion, reduction of blood flow or vascular stasis, and is now used in the primary prevention of strokes. First studies about the role of Aspirin in preeclampsia occurred at the final of the 1970s. The advances in investigation about the etiology of preeclampsia coincided with the debate about the preventive role of Aspirin and are still going on. In the present article, Medline is used for searching the most relevant research articles about this subject in order to evaluate the current evidences about the use of Aspirin in this context.
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O Ácido Acetil Salicílico 
é usado como medicamento desde o antigo Egipto, há mais de 1000 anos. É retirado da casca do salgueiro e foi usado na medicina clínica no final do século XIX como analgésico e antipirético. Hoje a fórmula mais usada (Aspirina) é o medicamento mais utilizado no mundo, mas só a partir dos anos 70 do século XX se percebeu 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. Datam também de finais dos anos 70 os primeiros trabalhos sobre o uso da Aspirina na prevenção da pré-eclâmpsia. Coincidindo no tempo com os avanços na investigação da etiologia da pré-eclâmpsia, o debate sobre o uso preventivo da Aspirina vem percorrendo todos estes anos. 
No presente artigo de revisão da literatura 
recorrendo à pesquisa em Medline dos artigos mais significativos
, procura dar-se a conhecer o estado atual das evidências acerca do seu uso.
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Introdução

O papel do Ácido Acetil Salicílico 
(AAS ou Aspirina) na prevenção da pré-eclâmpsia e das suas complicações tem sido objeto de investigação e debate nos últimos 30 anos, coincidindo no tempo com a investigação acerca da etiologia da pré-eclâmpsia, conhecida durante muitos anos como “a doença das teorias”. Os primeiros trabalhos de investigação acerca do papel da placenta na génese da pré-elâmpsia 
surgiram em finais dos anos 70 e registavam 
um aumento da atividade plaquetária como consequência da insuficiente adaptação das artérias uterinas, a que se seguiria a hipóxia placentar e ativação endotelial.1
O aumento de fragmentos celulares
 causa libertação de substâncias pro-inflamatórias que lesam precocemente as células do endotélio, levando a uma alteração na síntese de prostaglandinas. Quimicamente as prostaglandinas são lípidos insaturados, biologicamente ativos, derivados do ácido araquidónico, constituídos por ácidos gordos com um anel ciclo-pentano; são sintetizadas em todas as células do organismo humano e têm múltiplas ações biológicas, atuando de forma semelhante a hormonas locais. Os glicerofosfolípidos são a principal fonte de ácido araquidónico e são libertados por uma enzima, a ciclo-oxigenase. Os dois principais compostos derivados do ácido araquidónico que atuam a nível do endotélio são a prostaciclina e o tromboxano. Têm ações antagónicas, sendo a prostaciclina (PgI2) essencialmente vasodilatadora e inibidora da atividade plaquetária e o tromboxano (TX), um potente vasoconstritor, com atividade de promoção da agregação plaquetária.2

Base fisiopatológica

Uma placentação deficiente constitui um dos fatores contribuintes para a génese da pré-eclâmpsia e dela fazem parte uma deficiente remodelação das artérias espiraladas, que se tornam vasos de alta resistência contribuindo para fenómenos de hipoxia
, lesão do endotélio e a agregação plaquetária.2
 O processo fisiológico associado à invasão das arteríolas espiraladas na placentação inicia-se entre as 8-10 semanas. A invasão da decídua pelas células do trofoblasto traduz-se na destruição da camada muscular das arteríolas espiraladas; numa segunda fase, entre as 14 e 16 semanas essa invasão atinge a porção intra-miometrial do vaso.2
O papel das prostaglandinas reside numa ação mediadora da reatividade vascular durante a gravidez e a sua produção alterada contribui para o aparecimento de pré-eclâmpsia. Os fundamentos para o uso de Aspirina foram baseados neste processo, considerando que quando administrada em baixas doses inibe o tromboxano A2 (vasoconstritor), sem interferir com a produção de prostaciclina, através da medição dos seus metabolitos Tromboxano B2 (TXB2) e 6-keto-prostaglandina F1α (PGF1(), sendo importante na redução da vasoconstrição e da agregação plaquetária.3

 Objetivos da terapêutica
Diferentes conceitos e estudos sobre a importância do papel da Aspirina passaram por diferentes fases, desde o entusiasmo nos anos 80 atá à deceção extrema, nos anos 90 e no início do século XXI. Os debates têm incluído até hoje as razões da sua administração, a altura da administração, as doses de administraçã
o e os seus efeitos:
 prevenção de todas as situações de pré-eclâmpsia seja a precoce ou a tardia 

ou apenas prevenção das complicações maternas com atenuação dos seus efeitos
? Finalmente, a avaliação do seu papel deverá ser feita apenas em termos de consequências maternas, ou também perinatais? 

Evolução e avaliação dos estudos

Em 1979 Crandon e Isherwood 
constataram que as nulíparas que tomavam Aspirina por situações variadas tinham menor incidência de pré-eclâmpsia. A esta constatação seguiram-se muitos estudos entre 1980 e 1993
; Masotti e col7 verificaram que a Aspirina em baixas doses tinha um melhor efeito inibidor da ciclo-oxigenase nas plaquetas e nas paredes vasculares. Em 1985 Beaufils e col1
1 publicaram o primeiro estudo randomizado evidenciando o papel da aspirina
 em doses de 150 mg na prevenção de pre-eclâmpsia, quando iniciada ente as 12 e 14 semanas,
 acentuando a importância da sua utilização precoce. Seguiram-se inúmeros trabalhos dirigidos aos efeitos do fármaco na prevenção da pré-eclampsia e da restrição do crescimento fetal, mas também em relação à melhor dose a utilizar.7-14 Os resultados dos estudos foram controversos, uma vez que 
apresentavam objetivos diferentes, populações com 
riscos diferentes e momentos de utilização igualmente díspares.10
Um estudo multicêntrico, publicado em 1991, o estudo EPREDA,11 demonstrou um papel importante na utilização de Aspirina na dose de 150 mg e no grupo em que se associava 
Aspirina a Dipiridamole (225mg/dia) entre as 15-18 semanas, na prevenção do risco de restrição de crescimento fetal, em grávidas com estes antecedentes
. 

Embora os princípios fisiopatológicos estivessem bem estabelecidos, nem todos os estudos posteriores foram favoráveis ao seu uso. Todos os estudos publicados até esta data, embora muitos fossem prospetivos, com estudo caso-controle
, tinham um reduzido número de casos e apresentavam diferentes dosagens de Aspirina em diferentes idades gestacionais. 
O
 estudo italiano12 usou uma dose de 50 mg de Aspirina dada a mulheres com risco moderado
 de pré-eclâmpsia, entre as 16 e as 32 semanas, para efeitos profiláticos ou terapêuticos; não houve resultados positivos em termos de redução de doença nos casos comparados com os controles, ficando portanto muito posto em causa o efeito terapêutico 
da Aspirina. Ainda nesse ano de 1993, um estudo de Vinikka e col13 utilizando uma dose de 50 mg de 
ácido acetil salicílico em mulheres com hipertensão arterial
 a iniciar em média às 15 semanas até ao parto, verificou que, em comparação com os controles, os agentes anti-plaquetários não impediram a subida da pressão arterial materna, mas melhoraram os resultados fetais: menores efeitos sobre a circulação fetal
 e redução do número de casos com necessidade de recurso a 
unidades de cuidados intensivos neonatais.

Hauth e colaboradores14apresentaram
 o primeiro estudo em que avaliaram o papel da Aspirina administrada às 24 semanas a 
nulíparas sem outro risco
 para além da nuliparidade 
e os resultados favoreciam neste grupo o seu uso como preventivo da pré-eclâmpsia.

Um estudo também publicado em 1993 por Sibai e col15com
 um número já significativo 
de nulíparas (2985) que entram
 no estudo entre as 13 e 26 semanas
 apenas pelo critério da paridade, sem outro fator de risco, conclui
 que existe uma redução de casos de pré-eclâmpsia no grupo de estudo, mas encontra morbilidade neonatal 
acrescida, com aumento de casos de abruptio placentae. O mesmo autor publica outro trabalho em 1998 com
 grávidas com risco hipertensivo e com uso de 60 mg de Aspirina entre as 13 e 26 semanas sem qualquer resultado positivo.27
Apesar do uso de ácido acetil-salicílico 
na gravidez continuar a ser um assunto na ordem do dia, com vários estudos com objetivos e resultados diferentes
, um grande estudo multicêntrico (estudo CLASP
),16
publicado em 1994, veio refrear o otimismo existente. Com um número grande de casos (9364), este estudo multicêntrico, tinha no entanto dois objetivos difíceis de conciliar: a administração de 60 mg Aspirina a nulíparas, para objetivos profiláticos, mas 
também terapêuticos, o que significava que podiam ser introduzidos casos
 entre as 12 e as 32 semanas, com ou sem critérios de doença já instalada. Concluiu que não se justificava o uso de agentes anti-plaquetários para fins profiláticos ou terapêuticos em todas as 
mulheres com aumento de risco de pré-eclâmpsia ou restrição do crescimento fetal. Apenas se justificava 
nas mulheres com grande risco de pré-eclâmpsia 
precoce, com risco de grande prematuridade
. Nesse grupo de mulheres parecia apropriado iniciar aspirina em baixas doses no segundo trimestre.

Portanto, como se afirmava num comentário do mesmo jornal em que foi publicado
,17 a hipótese de haver um fármaco barato, seguro e eficaz para uso de rotina e generalizado, não foi confirmada por este estudo. Contudo, foi confirmada a segurança do fármaco e a sua importância nas situações de alto risco para pré-eclâmpsia
. O estudo foi criticado quanto aos objetivos e quanto à dose a utilizar.18
Em avaliações posteriores à publicação deste estudo multicêntrico, Hermida e col8 assinalaram a importância de encontrar a altura do dia em que a administração de Aspirina traduz melhores efeitos. A ação anti-agregante plaquetária da Aspirina é dependente do
 ritmo circadiano da sua administração, 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, demonstrando-se uma maior produção no período noturno. 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 CLASP


 e 2007 não houve grande número de publicações sobre o tema.

Em 2007 Askie e col6 publicaram uma meta-análise (estudo PARIS - Perinatal Antiplatelet Review of International Studies); esta revisão procurou situar 
os estudos que tinham por objetivo avaliar o papel da Aspirina em situações de alto risco para pre-eclâmpsia. Avaliaram 36 trabalhos que obedeciam aos critérios que colocaram, e que foram publicados entre 1985 e 2005. Dos resultados verificou-se a confirmação do papel da Aspirina na redução do risco relativo de pré-eclâmpsia ou parto antes das 34 semanas em 10% de casos, bem como de complicações graves associadas à pré-eclâmpsia.

Bujold e col,5 numa meta-análise publicada em 2010 em que foram analisados estudos prospetivos randomizados publicados 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 a mortalidade perinatal precoce; nos secundários incluiu a incidência de pre-eclâmpsia, restrição de crescimento fetal e complicações perinatais associadas a estas situações. Foram incluídos 34 estudos 
e concluiu que a administração de Aspirina antes ou após as 16 semanas apresentava resultados com diferenças significativas em relação à ocorrência de mortalidade perinatal, ao aparecimento de pré-eclâmpsia, restrição do crescimento fetal e prematuridade. Em relação à dose utilizada, não encontrou diferenças significativas entre 80 mg ou 150mg, desde que a administração fosse iniciada antes das 16 semanas.

Neste estudo, a justificação para a inclusão das 16 semanas como o limite da idade gestacional para evidenciar os melhores efeitos da Aspirina é baseada no processo fisiológico associado à placentação, no que diz respeito à invasão das arteríolas espiraladas:
 este processo inicia-se entre as 8-10 semanas, na invasão da decídua pelo trofoblasto, atingindo-se as camadas musculares miometriais 
pelas 16 semanas. Sugere ainda que os melhores efeitos serão obtidos se a administração se iniciar entre as 8-10 semanas nas situações de alto risco para pré-eclâmpsia.

Depois dos estudos amplamente 
realizados na década de 90 ressalta que a indicação para o uso de Aspirina deve ser baseada em fatores de risco 
claros para o aparecimento ou repetição de uma pré-eclâmpsia ou de restrição do crescimento fetal; outro aspeto importante é a altura do início da administração do fármaco, que deve ser sempre antes das 16 semanas e o 3º é a 
dose, parecendo que a dose ideal se situa entre 100 mg e 150 mg.20
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 relação prostaciclina /tromboxano18. A pesquisa desses outros fatores, essencialmente fatores angiogénicos, constitui 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
, a quem se imponha fazer a terapêutica com Aspirina.19
A utilização de uma combinação de fatores de risco maternos (obesidade, história pessoal e familiar de hipertensão, pré-eclâmpsia em gestação anterior ou restrição de crescimento fetal), associados ao valor da pressão arterial média (PAM) entre as 11-13 semanas, à fluxometria das artérias uterinas
, constituíram os primeiros testes indicadores de risco de pré-eclâmpsia. Seguiu-se a identificação de marcadores placentares como a proteína plasmática –A associada à gravidez (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 positivos. Associada
 ao fator de crescimento placentar (PlGF), uma proteína da angiogénese placentar que promove a vasodilatação e está reduzida no 1º trimestre e durante a gravidez de mulheres que vão ter 
pré-eclâmpsia precocemente instalada, melhora a sua preditividade. Em estudos conduzidos no Reino Unido a associação destes marcadores biofísicos e bioquímicos permitiu a possibilidade de realização de um algoritmo preditivo de risco de pré-eclâmpsia precoce grave
 ou de restrição do crescimento fetal.19-21Leona Poon e col 
publicaram em 2009 um estudo conduzido no Reino Unido, abrangendo 7797 gestações simples em que foram utilizados estes marcadores de risco de pré-eclâmpsia precoce e grave
, 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%.22  

Serão pois esses casos que mais poderão beneficiar da terapêutica profilática com Aspirina até
 às 16 semanas. Um estudo elaborado por Baschat e col 
verificou contudo que a administração de Aspirina 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.23
Mantendo
-se os mesmos critérios para iniciar a terapêutica com Aspirina, como profilaxia das situações 
de pré-eclâmpsia grave
, justifica-se a administração do fármaco nas
 situações de risco, sendo o passado de pré-eclâmpsia, doença vascular prévia, restrição de crescimento em
 gravidez anterior, gestação
múltipla, síndrome de anticorpo anti-fosfolípido ou aborto recorrente as indicações principais. As doses não estão claramente definidas ainda, mas a maior parte dos estudos e guide-lines 
indicam que deve ser administrada uma dose entre 80 a 150 mg de Aspirina, a iniciar até às 
16 semanas.23-6 
Embora as doses e o momento de início sejam ainda 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.
A investigação de outros marcadores e fármacos pode permitir que possam ser associados à ação da Aspirina, contribuindo para redução da morbilidade materna e das complicações neonatais. Contudo, continua a não ser conhecida outra atitude curativa que não seja o parto. Daí a importância e necessidade de investigação de terapêuticas mais eficazes. Permanecerá sempre importante a identificação das situações de risco
.
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�não fez referencia ao nr de nuliparas ou grávidas que foram incluidas nos outros estudos para sabermos o que é uma diferença significativa


�entraram??


�“De gestação,”


�concluiu?


�O aumento da morbilidade é devido ao abruptio placentar só?


�Em”


�Escrever sempre da mesma maneira


�Remover e acrescentar “ e ainda controverso”


�Explicar nomenclatura


�Mudar a referencia para depois de “multicêntrico”


“�e para fins..”


�remover


�“nas”


�“Demonstrou apenas justificação do seu uso..”


�Qual a diferença entre mulheres com risco de PE e mulheres com grande risco de PE? Tem de ser mais explicita


�Quantas semanas de gestação são ?


�Remover e colocar referencia no sitio certo. E sem parágrafo.


�Só na PE precoce? Ou em todas as PE?


�“da fase do ritmo circadiano em que é administrado”


�“endógena de...”


�“do estudo CLSAP em 1984..”


�


�


�“resumir”?


�“Dos 34 estudos incluídos, concluiu que..” 


�ponto final


�redundante?


�remover


�e quais são esses factores de risco?


�E o 3º? 3º aspecto?


�Só para a pre-eclampsia precoce? Para a PE tardia não tem interesse?


�(também no primeiro trimestre)


�“Esta associada...”


�substituir “em mulheres com risco elevado de PE..”


�remover


�falta a referencia


�remover


�Entao e o risco de RCF de que falou? 


�“iniciado até...”


�referencia?


�“Em conclusão...”


�remover


�Substituir por “precoce”


�“também em outras situações de maior risco tais como:..”


�Fetal...


�espaço


�“guidelines”


�“antes das..”


�números por ordem crescente


�letras maiúsculas sempre ou nunca!


�Colocar abreviatura na primeira referencia no texto ao SAAF


�Sugiro outra conclusão mais adaptada ao restante texto: “O desenvolvimento de novos marcadores preditivos de pre-eclampsia e a descoberta de novos fármacos no futuro são necessários ao aumento da eficácia na prevenção da pre-eclampsia durante a gravidez, nomeadamente da pre-eclampsia precoce. Com ou sem a associação de novos fármacos à aspirina, este fármaco amplamente estudado ao longo dos anos tem demonstrada a sua utilidade em grávidas de elevado risco de pre-eclampsia, ajudando assim, à redução da morbimortalidade materna e fetal.”


�aspirin


�falta o espaço


�Aspirin


�Falta “.”


�Ou abrevia todos ou coloca o nome todo da revista em todos. 


�remover


�aspirin


�rever gramaticalmente a bibliografia (espaços, pontos finais, letras maiúsculas). Rever ordens de aparecimento na referencia bibliográfica para ficarem todas iguais (consoante as regras de bibliografia da AMP)
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