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RESUMO

Essa revisdo sistematica de literatura tem como objetivo realizar a revisao
bibliografica sobre “A utilizacdo do acido acetilsalicilico AAS e calcio como meio
de prevencdo para o desenvolvimento de pré-eclampsia em gestantes
suscetiveis”, apresentando o desfecho acerca do uso profildtico dessas
substancias. Para o presente estudo foi utilizado levantamento bibliografico do
periodo de 2017 a 2023 nas plataformas Google académico (scholar), Pubmed,
Biblioteca virtual em saude (BVS), Sciencedirect, Embase, Scielo e Scopus,
utilizando as palavras-chave: Pré-eclampsia, Prevencao de doencas, Aspirina ou
AAS e Célcio, para a selecdo de artigos nas devidas plataformas. Foram
selecionados artigos apos a leitura dos titulos, resumos e entéo feito a leitura na
integra dos projetos mais relevantes sobre o tema geral, analisando o material
produzido através de tabelamento e selecao de artigos de acordo com o tema;
autor; ano; revista; sintese e principais resultados. Organizou-se 0s artigos em
ordem cronoldgica, apresentando as abordagens realizadas em cada estudo,
dentre os resultados obtidos pode ser observado a eficacia do uso da aspirina e
calcio como meio preventivo ao desenvolvimento de pré-eclampsia (PE). A partir
dos resultados, conclui-se que o estudo acerca da utilizacdo do AAS e calcio
como meio preventivo ao surgimento de PE em gestantes suscetiveis
apresentam boa eficacia como meio profilatico ao ser usado precocemente.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, Prevencdo de doencas, Aspirina ou AAS e
Célcio



ABSTRACT

This integrative literature review aims to carry out a literature review on “The use
of acetylsalicylic acid AAS and calcium as a means of preventing the
development of preeclampsia in susceptible pregnant women”, presenting the
outcome regarding the prophylactic use of these substances. For the present
study, a bibliographical survey was used for the period from 2017 to 2023 on the
platforms Google academic (scholar), Pubmed, Virtual Health Library (VHL),
Sciencedirect, Embase, Scielo and Scopus, using the keywords: Pre-eclampsia,
Disease prevention, Aspirin or AAS and Calcium, for the selection of articles on
the appropriate platforms. Articles were selected after reading the titles, abstracts
and then reading the most relevant projects in full on the general theme,
analyzing the material produced through tabulation and selection of articles
according to theme; author; year; magazine; synthesis and main results. The
articles were organized in chronological order, presenting the approaches carried
out in each study, among the results obtained, the effectiveness of the use of
aspirin and calcium as a preventive means for the development of Pre-eclampsia
(PE) can be observed. Based on the results, it is concluded that the study on the
use of ASA and calcium as a means of preventing the onset of PE in susceptible
pregnant women has good efficacy as a prophylactic means when used early.

Keywords: Pre-eclampsia, Disease prevention, Aspirin or AAS and Calcium
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1 INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas especificas da gestacdo (SHEG) séo as
principais patologias relacionadas a morbimortalidade materno-fetal, interferindo
por volta de 12 a 22 % das gestacdes. A Pré-Eclampsia (PE) afeta de 2 a 8 %
das gestacOes, e a forma grave da doenca representa 75 % dos casos
gestacionais. Outrossim, em associa¢ao a eclampsia corroboram, por ano, em
aproximadamente 76.000 mortes maternas no mundo (REZENDE, et al., 2019,
RAHAL, et al., 2018).

A PE é uma enfermidade caracterizada com distintos fatores causais e
multissistémica, dividindo-se na forma leve e grave da doenca. Desenvolve-se
apos a 202 semana de gravidez, podendo acarretar diversas complicacdes ao
binbmio materno-fetal (KAHHALE, et al., 2018; PERACOLI, et al., 2019).

Somado aisso, existem multiplos fatores de risco que tornam as gestantes
suscetiveis ao desenvolvimento da PE. Assim, algumas doencas estao atreladas
a vulnerabilidade quanto a adquirir a enfermidade; pode-se mencionar a
diabetes, obesidade, trombofilias, doenca renal, moléstia trofoblastica
gestacional, sindrome HELLP e eclampsia em gestacdes anteriores, como
sendo correlatas a estes casos. Destaca-se ainda, que somado a tais fatores de
risco, o histérico familiar de pré-eclampsia e idade materna avancada, estéo

relacionados ao surgimento da doenca vigente (KAHHALE, et al., 2018).

No que tange aos meios de prevencao a PE, muitos estudos ao redor do
mundo tém sido feitos para amenizar o surgimento dessa doenca durante a
gestacdo. Nos Ultimos anos, a utilizacdo do Acido acetilsalicilico (AAS) como
meio de prevenir o surgimento da moléstia em gestantes suscetiveis tem
ganhado destaque, isso porque a medicacdo tem atribuido efeitos positivos
guanto ao aparecimento, retardo e desfecho da doenca. Assim, grandes
entidades na area da salde tém preconizado, em seus protocolos o uso do AAS
(BRASIL, 2022; ORTIz, 2021).



2 JUSTIFICATIVA

As SHEG sao as principais causas de mortalidade materna durante o
periodo gestacional. No que se refere a PE nos paises em desenvolvimento
como o Brasil, a grande maioria dos casos pode ser evitada ou amenizada com
triagem do quadro clinico, uma boa anamnese, exame fisico adequado e
consultas periddicas do Pré-natal (PN) para instituir terapéuticas precoce
visando melhor prognoéstico materno-fetal (REZENDE, et al., 2019, RAHAL, et
al., 2018).

Nesse viés, e atrelado a todas as circunstancias supracitadas, medidas
preventivas quanto a PE se fazem necesséarias para melhor conducgdo da
gestacdo e saude de ambas as vidas. Assim, dentre outros meios preventivos
estudados ao redor do mundo, percebe-se um crescente numero de
intervencdes cientificas associadas a aplicacdo do AAS profilatico a PE em

gestantes suscetiveis.

Por conseguinte, a aspirina tem ganhado espa¢co como meio de prevenir
a PE. Contudo, é valido ressaltar que o uso do AAS ainda é controverso em
algumas literaturas, e a sua eficacia esta relacionada a alguns fatores além da
susceptibilidade das gestantes, tais como: a idade gestacional no inicio do

tratamento, a adesdo ao mesmo, e a dosagem prescrita (SOUZA, 2021).

No Brasil, as literaturas ainda sédo escassas no que tange a profilaxia com
aspirina e calcio ao desenvolvimento da PE, o que torna ainda mais preocupante
os desfechos e 0 aumento no aparecimento da doenca. Nesse sentido, assim
como qualquer outra medicacéo a ser usada, a busca pelo conhecimento se faz

necessaria para melhor entendimento dos casos e prevencao da enfermidade.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

> Analisar a eficacia da utilizacdo do Acido acetilsalicilico e do Célcio
como meio de prevencdo a pré-eclampsia, considerando a idade
gestacional no inicio do tratamento e sua adesdo e posologia,
embasados em artigos onde foram utilizados estudos por metandlise

e ensaios clinicos randomizados.

3.2 Objetivos Especificos

» Elencar precocemente os fatores de risco para a PE que podem levar
a um desfecho desfavoravel nas gestacdes de Alto risco.

» Propiciar uma evolucao positiva do binbmio materno-fetal e um parto
seguro, com menores riscos de complicacoes;

» Buscar alternativas preventivas em pacientes suscetiveis a pré-
eclampsia;

» Publicarinformacdes sobre as melhores abordagens terapéuticas para

pré-eclampsia conforme literatura atual.



4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Epidemiologia

No Brasil, as SHEG se apresentam como a principal causa de mortalidade
materna durante a gestacdo. No ano de 2017, 21 % dos 6bitos maternos foram
decorrentes das desordens hipertensivas (BOREM, 2019). Somado a isso,
segundo Araujo (2021), cerca de 3% a 7% das gestantes apresentaram quadro
de pré-eclampsia no Brasil. Ainda no Brasil, a PE e outras sindromes
hipertensivas também se associam com desfechos desfavoraveis gestacionais,
uma vez que estao relacionadas com partos prematuros com indicagcdo medica,
sendo a prematuridade sendo a principal causa de morte até o quinto ano de
vida (GUIDA, et al., 2022).

Semelhante a esses fatos, segundo Garcia e colaboradores (2019), em
um estudo realizado no México pelo Instituto Nacional de Estatistica, Geografia
e Informatica, das pacientes com PE, as primigestas representaram metade do
publico-alvo com 50,3%, antecedentes de hipertensao familiar 49,8%, presenca
de hipertensdo como enfermidade de base 12,4% e diabetes com 6,8 %,

reforcando a concepc¢ao dos principais fatores de risco sugestivos de PE.

4.2 Fisiopatologia

N&o se sabe ao certo acerca da fisiopatologia da PE. Todavia, diversos
estudos especulam por distintas explicacbes sobre as anormalidades
relacionada a esta doenca (ROMERO, et al., 2019).

4.2.1 Placentacdo anormal

Muitas teorias sobre a PE expressam a concepcdo em torno da
placentacdo anormal, ideia esta encontrada em gestaces molares. No que
tange ao processo normal das gestacoes, as células trofoblasticas iniciam um
mecanismo de invasdo das artérias espiraladas maternas por intermédio dos

vasos miometriais, promovendo a remodelacédo arteriolar, corroborando na



modificagdo das artérias espiraladas, com aumento na sua musculatura e
resisténcia, intensificando o calibre arteriolar com crescimento na capacidade e
fluxo sanguineo livre (ROMERO, et al., 2019).

Com o avanco da gestacao e o processo anormal de desenvolvimento da
placentacdo, a culminacdo na falha do processo de remodelacao das artérias
espiraladas contribui para o aumento da resisténcia, o0 que promove um déficit
na perfusdo placentaria associando a um estado de hipoxemia e resultando na
disfungéo das células endoteliais maternas. Assim, tais modificages corroboram
para os sinais e sintomas clinicos materno-fetais durante a PE (ROMERO, et al.,
2019).

4.2.2 Processo oxidativo e inflamatorio

Por outro viés, com a progressao da gestacao e disfuncao endotelial nas
artérias espiraladas da circulacdo materno-fetal, estas corroboram para a
entrada de sangue com elevada pressdo e velocidade, atribuindo em
modificacdes que resultam no aparecimento de fatores inflamatérios (MARIBEL,
2021; MENDEZ, et al., 2018).

As alteracbes resultam em estresse oxidativo contribuindo paro o
surgimento da PE. Ainda, o aumento dos marcadores inflamatérios como as
citocinas pro-inflamatorias (IL6 e TNF-alfa) e outros, intensificam a mecanica
associada ao surgimento da doenca, pois contribuem nas modificacbes
endoteliais a PE, uma vez que aumentam a permeabilidade capilar e o estresse
oxidativo endotelial (MARIBEL, 2021; MENDEZ, et al., 2018).

4.2.3 Fatores imunoldgicos

O impasse da progressdo da gestacdo, pode estar relacionado ao
compartilhamento entre os genes maternos e paternos que Sao Vvistos como
antigenos no corpo materno, 0s quais provocam o surgimento de distintos sinais
imunolégicos que interferem na implantacdo normal da placenta. Assim,
primigestas sdo mais suscetiveis a terem PE, também como gestantes que se

encontram gravidas de parceiros diferentes, ou que usaram contraceptivos de



barreiras ou submetidas a inseminagéo artificial, uma vez que novos antigenos
seréo expostos nas mesmas (MARIBEL, 2021; ROMERO, et al., 2019).

Acredita-se que o mecanismo imunoldgico esteja relacionado com a
mecéanica do complexo de histocompatibilidade, envolvendo as células natural
killer do Utero e as células trofoblasticas fetais com gene paterno no mecanismo
de reconhecimento adequado. Ainda, que a imunidade inata também corrobore
na exposicdo dos linfécitos T e ativagdo do sistema complemento,
desencadeando o aparecimento da doenca (MARIBEL, 2021, ROMERO, et al.,
2019).

4.2.4 Fatores genéticos

Estudos apontam que um dos fatores envolvidos na expressédo da PE esta
relacionado a composicao genética. Ainda que alguns genes especificos podem
estar contribuindo para o mau funcionamento da placentacdo, como o gene fator
de crescimento do endotélio vascular (FLT1), muitos estudos ainda estdo sendo
feitos para compreender melhor a mecanica dos genes sobre o0 surgimento da
doenca (MARIBEL, 2021).

Somado a isso, o histérico de gestantes que ja tiveram PE em gestacdes
anteriores e/ou também com historico familiar de PE, apresentam um elevado
risco de desenvolverem a doenca, contribuindo na relacéo de fatores genéticos
associados a moléstia (ROMERO, et al., 2019).

4.3 Classificacao e Diagnoéstico

A PE pode ser enquadrada em alguns tipos de classificacdes, podendo
variar entre as literaturas. Segundo Gomes e colaboradores (2021) a doenca
pode se apresentar em 3 estagios: Estagio 0 (pré-concepcional), onde ocorre
uma desregulacdo imunoldgica relacionada a apresentacdo de antigenos do
sémen paterno as células T regulatérias da futura gestante, onde pode se tornar

tolerante aos aloantigenos feto-paternos. Estagio 1 (desregulagédo imunoldgica),



ocorre devido a disfuncéo trofobldstica decorrente das células imunoldgicas
maternas. Estagio 2 (placentacdo defeituosa), relaciona-se a resposta das
células Natural Killer e macréfagos contra as células trofoblasticas. No estagio 3
(reacdo inflamatdria materna sistémica exaltada e disfuncdo endotelial) se
apresentam as manifestacdes clinicas da PE, algumas delas sendo a
hipertenséo e proteindria.

Segundo o Ministério da Saude (2022), a PE pode ser apresentada de
maneira subclassificatdria no que tange a idade gestacional em que é feito o
diagnéstico. Assim, pode ser dividida em 2 classificacdes: PE precoce (<34
semanas de gestacédo), PE tardia (234 semanas), PE pré-termo (<37 semanas)
e a PE de termo (237 semanas). Ainda, pode-se apresentar em sua forma
simples ou grave (sindrome HEELP e eclampsia) demonstrando mais
manifestagdes clinicas.

Ademais, no que se refere ao diagnostico a PE simples, além da
identificacdo da hipertenséo arterial apds a 202 semana de gestacao, pode-se
encontrar a presenc¢a ou ndo de proteindria, quando a relacéo proteina-creatinina
€ 230 mg/mol; 2300 mg/24 horas; ou =2 + tira reagente, somado com o
comprometimento sistémico ou disfuncdo de 6rgdos-alvo, podendo citar como
manifestacdes de tais lesbes, a presenca de edema pulmonar, trombocitopenia,
insuficiéncia renal e comprometimento hepatico; também podem haver sinais
gue sugiram sofrimento fetal e disfuncdo uteroplacentaria (como restricdo de
crescimento fetal, anélise anormal da forma de onda doppler da artéria umbilical
ou natimorto) o que corrobora a um pior prognoéstico do binémio materno-fetal
(BRASIL, 2022; FEBRASGO, 2022; FIGO 2019).

Entretanto, a PE ainda pode se apresentar em suas formas mais severas
e fatais ao bindbmio méae-feto, como na forma da sindrome HEELP, eclampsia e
PE sobreposta a hipertenséo arterial crénica. A primeira apresenta a sigla inglés
HELLP, em que cada letra tem sua representatividade relacionada ao
diagndstico. Assim, a representacao seria feita como: H hemolysis (hemolise),
EL elevated liver enzimes (elevacdo das enzimas hepaticas) e LP low platelets
(plaquetopenia) (BRASIL, 2022; COELHO, 2022).

Por outro lado, a PE ainda pode se apresentar em uma de suas formas

graves, como na iminéncia de eclampsia, com 0s seguintes sintomas



secundarios as alteracdes vasculares do sistema nervoso e hepatico, tais como:
cefaleia, disturbios visuais (fotofobia e escotomas), nauseas, vomitos e
epigastralgia e/ou dor em hipocondrio direito, considerados mais comuns. Por
conseguinte, na sua forma mais drastica, a PE se apresenta como eclampsia,
apresentando as seguintes manifestacdes: presenca das convulsdes tonico-
clénicas generalizadas que geralmente duram de 60 a 90 segundos, e pressao
arterial 2160/110 mmHg em duas ocasides distintas (COSTA, 2022; BRASIL,
2022). E por fim, a PE sobreposta a hipertenséo arterial crdénica, em que a
gestante ja apresentava o histérico de hipertensdo antes da 20° semana de
gestacdo, e que culminou com as manifestacées da enfermidade (COELHO,
2022; MESQUITA, 2022).

4.4 Quadro Clinico

As manifestacbes clinicas acerca da PE podem se apresentar com
acometimento sistémico, e variar entre a sintomatologia nas gestantes,
abrangendo desde um quadro clinico mais leve, até suas formas mais severas.
Assim, fazer o acompanhamento das gestantes desde o inicio da gestacéo se
faz de extrema necessidade para um melhor prognostico do binbmio mae-feto
(BRASIL, 2022., SANTANA, 2019).

Nesse sentido, as literaturas apontam como manifestacdes clinicas mais
comuns da PE em sua forma mais leve, os seguintes: pressao arterial 2140/90
mmHg, proteindria e/ou lesdo de 6rgaos-alvo; podendo ter sintomas associados
como: cefaleia, nduseas, vomitos, taquipneia, epigastralgia, dor em hipocondrio
direito, edema de maos e/ou face. Ainda, no que se refere as suas formas mais
complicadas, além dos sinais e sintomas supracitados, podem aparecer
alteracdes visuais (escotomas, diplopia, visdo turva), hiperreflexia, presséo
arterial 2160/110 mmHg, convulsdes, dentre outros. E importante ressaltar que
nao necessariamente todos os sinais e sintomas devem ser manifestados em
uma gestante com indicios de PE (RODRIGUEZ, 2020; SANTANA, 2019).



45 Conduta Médica

No que tange ao manejo a PE, estudos apontam distintos protocolos
seguidos em varias instituicdes hospitalares pelo mundo. Entretanto, apesar da
divergéncia no seguimento dos protocolos a PE, algumas caracteristicas sédo
semelhantes entre os mesmos (ORTIZ, 2021).

4.5.1 Tratamento ndo farmacoldgico

Sem duvida um dos melhores seguimentos na abordagem terapéutica é
a realizacdo do Pré-natal (PN), mecanismo esse que deve ser feito no minimo 6
consultas preconizados pelo Ministério da Saude. Entretanto, devido a PE
acarretar um PN de alto risco, os acompanhamentos devem ser feitos mais
frequentemente para um viés de melhor prognostico. Assim, deve ser
conversado com a gestante e seu parceiro sobre as periodicidades das consultas
e pedidos de exames laboratoriais a depender do quadro da paciente, podendo
ser semanal ou até mesmo quinzenal (BRASIL, 2022).

Associado a isso, estudos apontam que o compartilhamento de
informacdes corretas as gestantes, podem estar colaborando em um melhor
seguimento da gestacao. Assim, informar as gravidas sobre 0s sinais e sintomas
gue possam vir a se alterar com o0 aparecimento da PE, além de instruir as
mesmas sobre o repouso e dieta (quando necessario), e a necessidade e
importancia da adeséao a determinados medicamentos, sao de grande relevancia
para um bom prognostico (ARAUJO; SOUSA, 2021).

Paralelo a isso, outro ponto a ser estabelecido € sobre a abordagem
expectante e intervencionista, para quando usar cada uma. A literatura traz
consigo diversas informacfes sobre esse questionamento, podendo tirar como
pontos essenciais: a maturacdo pulmonar do feto e a gravidade em que se
encontra o binbmio mae-feto acarretados por todas as manifestacdes clinicas ja
supracitadas. Logo, ap0s compreender a particularidade de cada caso, e
conversar com a gestante e parceiro, deve-se tomar um posicionamento sobre
determinada situacdo (ORTIZ, 2021; BOREM, 2019).
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4.5.2 Tratamento farmacoldgico

O uso de medicacdes durante a gestacéo ainda abrange grande restricao,
dentre outros motivos, devido as alteragdes que possam vir a acarretar no feto.
Nesse sentido, o uso de hipotensores com o aparecimento da PE deve ser
analisado e escolhido de forma particular a depender do organismo de cada
gestante. Contudo, alguns hipotensores sédo ditos de escolhas para usar nessa
patologia. Tais medicacBes sdo nomeadas de acdo rapida, como: hidralazina,
nifedipino e nitroprussiato de sédio. E importante destacar que a utilizagio dos
farmacos nao deve ter reducao abrupta e excessiva da pressao arterial, uma vez
gue acarreta o risco de acidente vascular encefalico, infarto do miocérdio,
insuficiéncia renal aguda e hipdxia fetal (BRASIL, 2022; ORTiZ, 2021).

Soma-se a isso, o uso dos farmacos de manutencdo que devem ser
usados durante a gestacdo, podem ser os simpatoliticos de agéo central, a2-
agonistas (metildopa e clonidina), bloqueadores de canais de calcio (nifedipino
retard, nifedipino de liberacdo rapida e anlodipino), vasodilatador periférico
(hidralazina), R-bloqueadores (metoprolol, pindolol e carvedilol). Algumas
classes de farmacos, por apresentarem risco de anormalidades fetais, néo
devem ser usados. Dentre esses estdo os inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e os inibidores
diretos da renina. Ainda, em formas mais graves da doenca, deve ser analisado
cada caso para melhor abordagem terapéutica, mas vale destacar a utilizacao
do sulfato de magnésico em casos de convulsdes como ocorre na eclampsia
(BRASIL, 2022; ORTIz, 2021).

Portanto, é de grande relevancia os meios de prevencao a PE, uma vez
gue esta € uma das doencas que mais se relaciona com desfechos negativos
durante a gestacdo. Sendo assim, o Ministério da saude (2022) no manual do
PN de alto risco, preconiza a utilizacdo do AAS como um dos meios de

prevencao a PE.
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5 METODOLOGIA DA PESQUISA

5.1 Tipo de Pesquisa

A metodologia utilizada para a pesquisa se trata de uma revisao
sistematica da literatura, que teve como alvo sintetizar informacdes, baseando-
se nas técnicas da estratégia PICO de coleta de dados de pesquisas
bibliogréaficas, permitindo uma andlise mais profunda da utilizacdo do AAS e
calcio na prevencao da PE em gestantes suscetiveis, contribuindo para a pratica
de medicina baseada em evidéncias cientificas.

Tal estratégia, pode ser esmiucada da seguinte forma pela representacéo
de cada letra da estratégia PICO: P — mulheres gravidas com risco de PE; | —
uso preventivo do AAS e/ou calcio; C — controlado por placebo; O — néo
desenvolvimento da PE. A selecéo dos descritores fora feita no site Descritores
em saude (DeCS) conforme as palavras-chave: “Pre-Eclampsia”, “Disease
Prevention”, “Aspirin or AAS” e “Calcium”, interligados pelos operadores
booleanos “AND” e “OR” para formar as combina¢cbées de palavras-chave que
puderam nortear a busca do conhecimento.

Por conseguinte, os descritores foram combinados por intermédio dos
operadores booleanos da seguinte forma: (Pre-Eclampsia) and (Disease) and
(Aspirin or AAS) and (Calcium).

Logo, este método possibilitou a analise e compreensao de uma forma
abrangente sobre o que ha na literatura acerca do tema a partir da seguinte
guestdo norteadora: O que as evidéncias cientificas apontam sobre o uso do
ASS e célcio como meio preventivo ao surgimento da PE em gravidas
suscetiveis? A partir desse questionamento, procedeu-se as demais etapas para
realizacdo da pesquisa: formulacdo dos critérios de inclusdo, definicdo das
informacdes a serem extraidas das pesquisas selecionadas, avalia¢ao rigorosa
dos estudos incluidos na revisdo sistematica, interpretacdo dos resultados e

sintese do conhecimento.
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5.2 Critérios de Incluséo

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram baseados no mneménico
CoCoPop (Condicao, Contexto e Populacao). Assim, foram inclusos os estudos
gue apresentaram as seguintes ideias: (1) mulheres gestantes que
apresentavam risco de desenvolverem PE e usaram o AAS e calcio como
prevencdo a doenca; (2) em um contexto onde os estudo foram baseado em
metanalises e controlados por ensaios clinicos randomizados; (3) informacdes
gue fossem relevantes ao tema relacionado a estratégia PICO, os quais
possuiam validade metodolégica (delineamento da pesquisa, amostragem e
tratamento dos dados), publicados em idioma inglés, espanhol e/ou portugués,
no periodo de 2017 a 2023, em periodicos com classificagcdo Qualis B1 ou

superior.

5.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os seguintes estudos: (1) mulheres gestantes que
apresentaram risco de desenvolverem PE, mas que fizeram uso de outros
farmacos associados ao AAS e calcio, (2) artigos que nao apresentaram
concordancia com a tematica, na selecdo dos titulos e resumos relacionados
com a pergunta da estratégia PICO, e também a validade metodologica
(delineamento da pesquisa, amostragem e tratamento dos dados), que nao
foram publicados em idioma inglés, espanhol e/ou portugués e que nao
corresponderam aos anos no periodo de 2017 a 2023, em peridédicos com

classificacado Qualis B1 ou superior

5.4 Extracdo e sintese dos dados dos artigos

A priori, a realizacdo da extracdo dos dados da pesquisa fora norteada

pela pergunta da estratégia PICO, como fora supracitado e associada ainteracao

dos descritores e operadores booleanos selecionados na plataforma DeCS.
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Por conseguinte, a sintese foi feita pela verificagdo da incidéncia de
artigos publicados em revistas cientificas que apresentaram artigos que
abrangeram o tipo de pesquisa, caracterizacdo da populacdo, diagnostico
relacionado a PE, tipo de intervencéo (AAS e/ou Célcio), determinar dose eficaz

e o desfecho que esté relacionado a reducédo da PE em gestantes suscetiveis.

6 RESULTADOS

A apuracéo final dos artigos selecionados como mostra o fluxograma
abaixo, fora passado pela analise na selecdo dos titulos, resumo e leitura na
integra dos artigos, para entdo promover a confecgdo na discussdo. Ao todo
foram selecionados 282 artigos sem conter duplicidade. Apds isso, seguiu-se
pela selecédo dos titulos que se enquadravam na pergunta da estratégia PICO,
passando apenas 20 artigos. Por conseguinte, houve a selecdo baseada nas
ideias dos resumos, onde passaram apenas 11 artigos. Por fim, a selecdo fora
feita apoOs leitura na integra de 10 artigos, em que passaram 4 artigos com

credibilidade para compor o estudo vigente.
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Fluxograma 1 - Fluxograma do processo de selecao individual e independente
dos artigos incluidos na revisao.

Numero de artigos encontrados nas plataformas

Scholar Pubmed BVS Sciencedirect Embase Scielo Scopus
N=210 N=14 N=16 N=24 N=14 N=2 N=2

Numero de artigos em que foram lidos os titulos

Scholar Pubmed BVS Sciencedirect Embase Scielo Scopus
N=2 N=2 N=4 N=6 N=5 N=1 N=0

Numero de artigos em que foram lidos os resumos

Scholar Pubmed BVS Sciencedirect Embase Scielo Scopus
N=2 N=2 N=2 N=2 N=3 N=0 N=0

Numero de artigos nos quais foram realizados leitura completa

Scholar Pubmed BVS Sciencedirect Embase Scielo Scopus
N=2 N=1 N=2 N=2 N=3 N=0 N=0

As organizacdes das leituras foram estabelecidas por intermédio da
elaboracao de categorias ao tema, desenvolvidas apos a extracao e sintese dos
materiais avaliados. Os artigos estdo no quadro 1, em ordem cronoldgica

conforme ano de publicacao.



Quadro 1 - Quadro constituido das publicacfes analisadas.
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Titulo Autor/ano Sintese Dosagem
eficaz de AAS
e céalcio

The Poon LC, | O artigo € embasado em diversos | Os estudos
International | Shennan A, | estudos com populacdo amostral | mostraram a
Federation of | Hyett baseado em metanalise que incluiu 16 | dose do AAS
Gynecology JA.,2019. estudos randomizados controlados para | em baixa dose
and um total de 18.907 participantes. O | (<300 mg/dia)
Obstetrics diagnéstico € definido como pressédo | sendo
(FIGO) arterial sistélica em 2140 mmHg e/ou | recomendado
Initiative  on pressao arterial diastélica em 290 mmHg | 150 mg/dia e
Preeclampsia em pelo menos duas ocasides medidas | do calcio na
(PE): A com quatro horas de intervalo em | suplementagéo
Pragmatic mulheres previamente normotensas e € | de 1 — 2 g/dia.
Guide for First acompanhada por outras manifestacdes
Trimester clinicas e/ou lesbes de orgao-alvo. O
Screening estudo mostra a dosagem de aspirina
and usada em 150 mg/dia usado na 11° - 14°
Prevention semana de gestacao até a 36°. O estudo

demonstrou que a administracdo de

aspirina foi associada a reducéo do risco

de PE prematuro (RR: 0,62, IC 95% 0,45

a 0,87). No entanto, ndo houve efeito

significativo no termo PE (RR: 0,92, IC

95% 0,70 a 1,21) ndo apresentado boa

eficacia quando usado de forma tardia,

ou seja, apos a 16° semana de gestacao.
Comparative | Liu YH. | O artigo &€ embasado em diversos | Os estudos
effectiveness | Zhang YS, | estudos por metandalise caracterizado | base do artigo
of Chen JY et|por uma populacdo amostral baseado | usaram uma
prophylactic al., 2022. em uma rede de ensaios clinicos | dosagem baixa

strategies for
preeclampsia:
a network
meta-analysis
of randomized
controlled
trials

randomizados, onde foram
estabelecidos 130 estudos com um total
de 112.916 pacientes incluidos para
avaliar 13 estratégias profilaticas nas
quais apresentam o AAS e célcio. O
diagnostico da doenca esta relacionado
ao aumento da presséao arterial sistolica
em 2140 mmHg e/ou pressao arterial
diastélica em =290 mmHg com o inicio de
hipertensdo apés 20° semanas de
gestacdo e proteinaria e disfuncéo
significativa de 6rgaos-alvo (com ou sem
proteindria). O artigo mostra a dosagem
baixa de aspirina em valores entre 60-
150 mg/dia usado 11° - 14° semana de

de aspirina em
valores entre
60-150mg/dia
como
prevencdo a
PE.
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gestacdo. O estudo mostra que a
suplementacao de célcio (0,71; intervalo
de confianca de 95%, 0,62-0,82) e
aspirina (0,79; intervalo de confianca de
95%, 0,72-0,86) apresentam eficicia na
prevencdo de PE quando usados
precocemente, ou seja, antes da 16°
semana de gestacéo.

Preeclampsia:
Recent
Advances in
Predicting,
Preventing,
and Managing
the Maternal
and Fetal Life-
Threatening
Condition

Chang
Seow
Chen
2023

KJ,
KM,
KH;

O artigo € embasado em um estudo por
metanalise caracterizado por uma
populacdo amostral baseado em estudos
randomizados incluindo um total de
18.907 participantes. O diagndstico esté
relacionado as alteracdes na pressao
arterial sistélica =140 mmHg e/ou
pressdo arterial diastdlica =290 mmHg,
associada as manifestacdes clinicas e
podendo ainda estar com acometimento
de odrgao-alvo. A dose utlizada da
aspirina foi 2100 mg/dia isolada ou ainda
em combinacdo com o calcio usado na
11°-14°semana de gestacao e calcio na
12° os estudos mostraram uma boa
eficacia dos meios profilaticos quando
usados no primeiro trimestre e antes da
16 ° semana de gestacdo. O estudo
mostrou que a aspirina foi associada a
uma reducdo no risco de PE prematura
(risco relativo: 0,62; intervalo de
confianca de 95%: 0,45-0,87), mas nao
houve efeito significativo na PE a termo
(risco relativo: 0,92; intervalo de
confianca de 95%: 0,70-1,21).

Os estudos
base do artigo
nao mostraram
um CONnsenso
exato entre as
instituicoes
acerca da dose
exata. Embora
existam
algumas
diferencas, a
maioria
concorda com
uma dosagem
diaria entre 60
e 150 mg por
dia do AAS.

Pre-
eclampsia

Dimitriadis,
E, Rolnik,
DL, Zhou W.
et al., 2023.

O artigo € embasado em um estudo por
metanalise, caracterizado por uma
populacdo amostral baseada por estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego
controlado por placebo de 1.776
gestantes de alto risco e também uma
metanalise de 30 estudos acerca da
suplementacao de célcio. O diagndstico
esta relacionado a medi¢cdo da presséao
arterial sistélica 2140 mmHg e/ou
pressao arterial diastdlica 290 mmHg;
feita em duas medicdes, associadas a
outros possiveis sinais/sintomas de
complicagbes/lesbes de 6rgdo-alvo. Os
estudos base do artigo usaram uma
dosagem baixa de aspirina no valor de

Os estudos
base do artigo
usaram uma
dosagem baixa
no valor de
150mg/dia
como
prevencdo a
PE.
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150 mg/dia como prevencao a PE entre
11°- 14° semana de gestacéo e calcio na
12°. A aspirina diaria no primeiro
trimestre reduz o risco de pré-eclampsia
pré-termo em 62%, sem efeito
significativo na taxa de doenca a termo.

Foram selecionados 4 artigos embasados por metanalises, controlados
por ensaios clinicos randomizados, cada um apresentado suas peculiaridades.
A populacéo total avaliada no somatorio dos estudos foi de 152.506 gestantes,
sendo que os artigos tém tamanhos de amostra que vao de 1.776 até 112.916.
O desfecho fora: A relagéo que ha da reducédo da pré-eclampsia ao usar AAS e
céalcio nas gestantes suscetiveis. Todos os artigos demonstraram eficacia da
terapia com aspirina e calcio para a prevencéao da pré-eclampsia.

O estudo de Poon LC., et al, 2019. The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) Initiative on Preeclampsia (PE): A Pragmatic
Guide for First Trimester Screening and Prevention, fora utilizado um publico de
18.907 participantes apresentando fatores de risco a desenvolver PE, em 16
estudos randomizados onde o grupo amostral utilizou aspirina e calcio nas doses
recomendadas de 150 mg/dia e 1 — 2 g/dia, respectivamente. Quanto ao
desfecho, O estudo demonstrou que a administracao de aspirina foi associada a
reducéo do risco de PE prematuro (RR: 0,62, IC 95% 0,45 a 0,87) quando usada
antes da 162 semana de gestacao. No entanto, ndo houve efeito significativo no
termo PE (RR: 0,92, IC 95% 0,70 a 1,21) ndo apresentado boa eficacia quando
usado apos 162 semana de gestacao, considerada forma tardia

O estudo de Liu YH., et al, 2022, Comparative effectiveness of
prophylactic strategies for preeclampsia: a network meta-analysis of randomized
controlled trials, apresenta uma matanalise em uma rede de ensaios clinicos
randomizados com 130 estudos em um total de 112.916 participantes para
avaliar 13 estratégias profilaticas, incluindo a aspirina e célcio, essa primeira na
dosagem de 60 — 150 mg/dia.

Quanto ao desfecho, o estudo mostra que a suplementacdo de célcio
(0,71; intervalo de confianca de 95%, 0,62-0,82) e aspirina (0,79; intervalo de

confianca de 95%, 0,72-0,86) apresentam eficacia na prevencao de PE quando
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usado antes da 162 semana de gestacdo, considerada forma precoce.
Concomitante, foram analisadas outras formas de prevencao da PE, tais como:
a heparina de baixo peso molecular (0,60; intervalo de confianca de 95%, 0,42—
0,87), suplementacao de vitamina D (0,65; intervalo de confianca de 95%, 0,45—
0,95) e exercicio fisico (0,68; intervalo de confianca de 95%, 0,50-0,92) foram
tdo eficazes quanto a suplementacao de calcio e aspirina na prevencédo da PE.

O estudo de Chang KJ., et al, 2023, Preeclampsia: Recent Advances in
Predicting, Preventing, and Managing the Maternal and Fetal Life-Threatening
Condition, apresenta uma metanalise caracterizado por uma populacado amostral
baseado em estudos randomizados incluindo um total de 18.907 participantes,
para avaliar a eficacia do AAS e calcio em relacéo a reducéo da PE, onde foi
usada uma dose de 60 - 150 mg/dia antes da 16 semana de gestacdo. Quanto
ao desfecho, o estudo mostrou que a aspirina foi associada a uma reducéo no
risco de pré-eclampsia prematura (risco relativo: 0,62; intervalo de confianca de
95%: 0,45-0,87), mas nao houve efeito significativo na pré-eclampsia a termo
(risco relativo: 0,92; intervalo de confianca de 95%: 0,70-1,21).

O estudo de Dimitriadis E., et al, 2023, Pre-eclampsia, fora embasado em
metanalise, caracterizado por uma populacdo amostral baseada por estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego controlado por placebo de 1.776
gestantes de alto risco e uma metanalise de 30 estudos acerca da
suplementacao de calcio. Dessa forma, foi atribuida uma dose de aspirina no
valor de 150 mg/dia entre 112 semana e 142 semana de gestacao e calcio na 122
semana. Quanto ao desfecho, a aspirina diaria no primeiro trimestre reduz o risco
de pré-eclampsia pré-termo em 62%, sem efeito significativo na taxa de doenca

a termo.
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7 DISCUSSAO

Ao analisar os efeitos do uso do AAS e calcio como meio de prevencdo
no desenvolvimento de PE em gestantes suscetiveis, em todos os estudos se
obteve resultados favoraveis quando utilizados antes da 162 semana de
gestacdo, forma precoce. Todavia, pode-se interpretar que quando usado apoés
esse periodo, forma tardia, ndo se obteve resultados satisfatérios como meio
preventivo da doenca. As doses diarias estabelecidas nos estudos de aspirina e
calcio, respectivamente, foram em média 150 mg e 1,5 g, e a adesédo fora
satisfatoria, apresentado pouca desisténcia sobre o publico total dos estudos.

Ao elencar os fatores de risco precoce sobre a PE, destaca-se que 0s
artigos contavam com 0s seguintes itens, tais como: gestagdo multipla,
nuliparidade, PE em gestacdo anterior, obesidade, idade materna avancada,
diabetes mellitus, hipertenséo cronica, entre outras. Destas, mostrou-se que
precocemente os fatores de risco a doenca, estdo atrelados aos piores
desfechos como a obesidade, PE em gestacédo anterior e hipertensao arterial
cronica.

Um ponto forte desta revisado sistematica é que ela reuniu um grande
numero de estudos, que resultaram numa populacdo amostral de quase duas
centenas de milhares de mulheres gestantes com risco de PE. Ainda, os estudos
propiciam uma evolucao positiva do binbmio materno-fetal ao mostrarem o efeito
profilatico do uso da aspirina e célcio na prevencao da PE e o desfecho durante
o tratamento, relatando diminuicdo da incidéncia de PE em uma média de até
67,2 % nas gestantes dos grupos analisados, também demonstrou a seguranca
do uso durante a gestacao.

Apesar dos beneficios na prevencéo a PE, com utilizacdo do AAS e calcio,
os estudos apresentaram efeitos adversos que podem limitar o uso.
Primeiramente, destaca-se os efeitos adversos quanto ao uso da aspirina, como:
émese, hematémese, pirose, dor abdominal e/ou melena, o que pode diminuir a
adesdo ao tratamento e favorecer um pior desfecho ao desenvolvimento da
doenca na gestacdo. Porém, vale destacar que tais efeitos colaterais sdo mais

comuns quando usados em doses elevadas.
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Por conseguinte, encontrou-se uma certa dificuldade de se estabelecer
um tempo exato de inicio do tratamento preventivo com a aspirina e calcio. A
maior parte dos estudos apenas relata que seja usada antes da 162 semana de
gestacdo, mas ndo estabelece um periodo exato de inicio em sua grande parte.
Outro ponto gira acerca da dosagem de aspirina, que ndo apresenta um valor
exato, e do calcio a maioria dos estudos ndo menciona um valor especifico,
apesar de relatar sua relevancia como meio preventivo.

Ademais, vale ressaltar que apesar do uso profilatico do AAS e calcio,
observou-se que algumas gestantes adquiriram PE. Nota-se também que a
maioria das mesmas que desenvolveram a doenga comegaram o uUso preventivo
de forma tardia, ou seja, apos a 162 semana de gestacao.

Ao buscar por alternativas preventivas em pacientes suscetiveis a
doencas e, também publicar informacbes sobre as melhores abordagens
terapéuticas da PE, constatou-se que ha alguns outros meios profilaticos
eficazes no combate ao desenvolvimento da PE que possam estar aprimorando
a terapéutica, cada um apresentando suas especificidades. Pode ser citado
alguns deles além da aspirina e calcio, o exercicio fisico, vitamina D e a heparina
de baixo peso. Ressalta-se que talvez a associacdo entre formas de profilaxia
pode resultar em prevencdo mais eficaz contra a PE, como por exemplo a
associacao do AAS, calcio e exercicio fisico ou AAS, calcio e vitamina D, mas
gue mais estudos possam ser desenvolvidos para melhor compreenséao de suas
efetividades.

Portanto, a ideia € implementar o uso dos meios preventivos no cotidiano
da populacdo alvo de acordo com o sugerido nos estudos abordados, por
intermédio do uso precoce, regular e na posologia sugerida, para entédo
corroborar na reducdo do desenvolvimento da PE. Assim, propiciar uma
evolucao positiva do binbmio mae-feto e um parto seguro, com menores riscos

de complicacoes.
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8 CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que a presente revisdo sistematica da literatura
apresentou artigos com um arsenal de diversos estudos inclusos disponiveis
onde confirma a eficacia do uso profilatico do AAS e calcio em relacdo a
prevencdo da PE com uma populacéo total avaliada no somatério dos estudos
de 152.506 gestantes, onde se mostrou trazer informagdes embasadas em uma
prevencdo adequada da PE, onde aborda o inicio precoce do tratamento antes
da 16° semana de gestacao, a dosagem a ser usada por volta de 150 mg/dia até
a 36° semana de gestacdo e possiveis desfechos que podem ocorrer, como o
aparecimento da doenca mesmo ao usar as medidas profilaticas. Atrelado a isso,
menciona-se a importancia acerca de iniciar a prevencdo antecipada, uma vez
gue o inicio precoce se mostrou relativamente eficaz, mas o inicio tardio do
tratamento ndo apresentou um desfecho favoravel ao aparecimento da
enfermidade. Ainda, destaca-se que grandes instituicbes ja abordam a
importancia do uso de ambos os meios profilaticos durante as gestacdes de alto
risco a PE. Assim, mostra-se importante a abordagem de trabalhos futuros com
a associacdo entre os distintos métodos profilaticos no combate ao

desenvolvimento da PE na busca por melhorar a eficacia da prevencao.
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