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RESUMO: A pré-eclampsia e a restricdo de crescimento fetal sdo Palavras-chave:
complicacGes gestacionais associadas a disfuncdo placentéria e elevada Pré-eclampsia;
morbimortalidade materno-fetal. Este estudo teve como objetivo analisar 2aSpirina;

as evidéncias cientificas atuais acerca do uso profildtico do &cido restricaode
acetilsalicilico na prevencdo desses desfechos adversos. Trata-se de uma crescimento
revisdo integrativa baseada em estudos realizados nos dltimos cinco anos, fetal; gestacao;
incluindo ensaios clinicos, revisdes sistematicas e estudos observacionais. Prevengao.
Os resultados demonstraram que o uso de dacido acetilsalicilico esta

associado a reducdo significativa da incidéncia de pré-eclampsia,

especialmente em gestantes de alto risco, com maior eficacia observada em

doses entre 150 e 162 mg quando comparadas a dose convencional de 81

mg. Observou-se ainda que o inicio precoce da terapia, antes de 16 semanas

de gestacao, esta relacionado a melhores desfechos clinicos. Em relacdo a

restricdo de crescimento fetal, os resultados indicam beneficio moderado,

com maior impacto em populagdes selecionadas. A eficdcia da intervencao

mostrou-se dependente da adequada estratificacdo de risco materno e da

adesao ao tratamento. Apesar dos avancos, persistem divergéncias quanto

a padronizacao das doses e a aplicabilidade das recomendacbes em

diferentes contextos clinicos. Conclui-se que o &cido acetilsalicilico

representa uma estratégia eficaz na prevencdo de desfechos adversos

gestacionais, sendo necessdria a realizacao de novos estudos para definicao

de protocolos mais uniformes e individualizados.
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INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas da gestacdao, em especial a pré-eclampsia, juntamente
com a restricdio de crescimento fetal (RCF), representam importantes causas de
morbimortalidade materna e perinatal em ambito global, estando associadas a complica¢bes
graves como parto prematuro, insuficiéncia placentdria e dbito fetal*’. Essas condicdes
possuem etiologia multifatorial, sendo amplamente reconhecido o papel central da disfuncao
placentdria decorrente de falhas na invasdo trofoblastica e no remodelamento das artérias

espiraladas, resultando em perfusdo uteroplacentdria inadequada**>.
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A fisiopatologia dessas alteracbes envolve um ambiente de hipdxia placentaria
crénica, com consequente liberacao de fatores antiangiogénicos, citocinas inflamatdrias e
espécies reativas de oxigénio, que culminam em disfun¢do endotelial sistémica materna*®. Esse
desequilibrio leva a alteracbes hemodinamicas caracterizadas por aumento da resisténcia
vascular periférica, redu¢do da vasodilatacdo dependente do endotélio e estado
pré-trombdtico, contribuindo diretamente para o desenvolvimento das manifestacdes clinicas
da pré-eclampsia®®.

Nesse contexto, estratégias profildticas tém sido amplamente investigadas com o
objetivo de modificar o curso dessas patologias, destacando-se o uso do acido acetilsalicilico
em baixas doses”®?. O mecanismo de acdo da aspirina baseia-se na inibi¢do irreversivel da
enzima ciclooxigenase-1, reduzindo a sintese de tromboxano A2 e restaurando o equilibrio com
a prostaciclina, favorecendo a vasodilatacdo e a melhora da perfusdo placentaria®®.

Evidéncias recentes sugerem que a eficicia dessa intervencdo estd diretamente
relacionada ndo apenas ao seu uso, mas também a dose administrada e ao momento de inicio
da terapia”™. Estudos comparativos demonstram que doses mais elevadas, entre 150 e 162 mg,
apresentam maior eficacia na prevencdo da pré-eclampsia, especialmente em suas formas
precoces, quando comparadas a dose tradicional de 81 mg™. Além disso, o inicio da terapia
antes de 16 semanas de gestacdo tem sido associado a melhores desfechos, indicando
influéncia direta nos processos iniciais da placentacao™".

Paralelamente, avancos na medicina fetal tém possibilitado maior precisao na
identificacdo de gestantes de alto risco, por meio da associagao de fatores clinicos, exames
Doppler de artérias uterinas e biomarcadores angiogénicos**. No entanto, a heterogeneidade
dos estudos, a variabilidade nas populacGes analisadas e a auséncia de consenso sobre
protocolos terapéuticos ainda representam desafios significativos para a pratica clinica™"®.
Diante desse cenario, torna-se essencial a analise critica das evidéncias disponiveis,

a fim de compreender a real eficacia das intervencdes profildticas e suas implicagbes na pratica

obstétrica contemporanea'.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdao integrativa da literatura, com abordagem qualitativa e
cardter descritivo, que tem como objetivo analisar os impactos do uso do 4cido acetilsalicilico

(AAS) no curso gestacional, com énfase nos desfechos da saide materna e fetal. Para isso, foi
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desenvolvida a questdo norteadora “Quais sdo os impactos do uso de acido acetilsalicilico
durante a gestacao sobre os desfechos maternos e fetais?”, por meio da estratégia PICo, em
que P (populacdo) sdo as gestantes de alto risco, | (interesse) é o uso do acido acetilsalicilico e
Co (contexto) é o impacto na pré-eclampsia. Esta estratégia é uma ferramenta baseada em
evidéncias para formular perguntas clinicas dentro da medicina e facilitar a busca por artigos
cientificos relevantes.

A busca dos estudos foi realizada em bases de dados cientificas internacionais,
incluindo PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, Wiley Online Library. Para a pesquisa, foram
utilizados descritores em inglés, conforme os termos padronizados pelo sistema de Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), incluindo “Aspirin”, “Pregnancy”, ‘“Low-dose aspirin”,
“Preeclampsia” e “Fetal growth restriction”. Esses termos foram combinados por meio do
operador booleano “AND”, a fim de ampliar e refinar os resultados, utilizando linhas de busca,
como “Aspirin AND pregnancy” e “Low-dose aspirin AND preeclampsia”.

Foram incluidos estudos publicados entre os anos de 2020 e 2026, disponiveis na
integra, nos idiomas inglés e portugués, incluindo ensaios clinicos, revisbes sistematicas,
metanalises e estudos observacionais que abordassem diretamente o uso da aspirina durante a
gestacdo e seus efeitos na salide materna e fetal. Foram excluidos estudos duplicados, artigos
com acesso restrito ou incompletos, além daqueles que nao apresentavam relacdo direta com
o tema proposto ou que envolviam popula¢des fora do contexto gestacional (Figura 1).

O processo de selecao dos artigos ocorreu em quatro etapas, conforme ilustrado no
fluxograma de selecdo. Na etapa de identificagdo, foram encontrados 420 registros nas bases
de dados consultadas, sendo 210 no PubMed/MEDLINE, 130 no ScienceDirect e 80 na Wiley
Online Library. Na etapa de triagem, apds a aplicacao do filtro temporal de cinco anos, 41
estudos foram selecionados para avaliacao inicial; desses, 11 foram removidos por duplicidade e
2 foram excluidos apds leitura de titulo e resumo, resultando em 28 estudos elegiveis para
leitura na integra. Na etapa de elegibilidade, procedeu-se a leitura completa dos 28 artigos,
sendo excluidos 4 por ndo responderem a questdo PICo, 2 por envolverem populacdo fora do
contexto gestacional e 2 por apresentarem acesso restrito ou dados incompletos. Por fim, na
etapa de inclusao, 20 estudos foram selecionados para compor a sintese qualitativa desta
revisao.

Para a andlise dos dados, foi realizada a extracdo das principais informacdes dos

estudos selecionados, incluindo autor, ano de publicagao, tipo de estudos, dosagem de AAS

RESU — Revista Educacao em Saude: V14, suplemento 2, 2026



utilizada e principais desfechos maternos e fetais. Os dados foram organizados de forma
sistematica, permitindo uma andlise descritiva e comparativa entre os estudos, com foco na
identificacao dos beneficios, riscos e possiveis variacdes relacionadas a dose do medicamento,
especialmente na prevencao de condi¢des como pré-eclampsia e restricao de crescimento

fetal, estando em conformidade com as diretrizes estabelecidas pelo Conselho Nacional De

Saude.
Figura 1. Diagrama PRISMA de triagem e sele¢ao dos estudos.
IDENTIFICAGAO
PubMed/MEDLINE ScienceDirect
d ibrary
80 resultados
=
Total identificado nas bases: h
420 registros
v
TRIAGEM l
Estudos duplicados Registros triados (filtro 5 anos): M Excluidos por titulo
removidos 41 estudﬂs e resumo
n=11 » n=2
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INCLUIDOS l
20 estudos incluidos
na sintese qualitativa
Legenda: Azul: Etapas principais; Laranja: Estudos excluidos; Verde: Estudos incluidos
RESULTADOS

Os artigos selecionados foram organizados na Tabela 1 e os resultados foram

organizados em categorias:

1. Uso profilatico do acido acetilsalicilico

A andlise integrada dos estudos incluidos evidenciou, de forma consistente, que o

uso profilatico do acido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose esteve associado a reducdo da
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incidéncia de pré-eclampsia, especialmente nas formas de inicio precoce e pré-termo. Esse

padréo foi observado de maneira recorrente nos estudos”>* %79 ™% o5 quais demonstraram

beneficio clinico mais pronunciado quando a terapia foi iniciada entre 12 e 16 semanas de

gestacdo, periodo considerado critico para o remodelamento adequado das artérias

espiraladas e para a prevencao da disfuncao placentaria.

Tabela 1. Distribuicdo dos artigos de acordo com autor e desenho de estudo, conclusdo e resultados.

Autor

Desenho de estudo

Conclusao

Resultados

'MANS-GALLART,
Nuria

Estudo
observacional

Ndo houve redugdo significativa da
pré-eclampsia.

Observou-se tendéncia de aumento de
pré-eclampsia a termo.

*ALSULAMI &
HAMED

Estudo de coorte
retrospectivo

150 mg até 36 semanas reduziu
prematuridade em gestantes de alto
risco.

150 mg foi mais eficaz que 75 mg na
reducdo de partos prematuros.

3KHANDER, A. et
al.

Estudo
comparativo

A dose de 162 mg pode apresentar
maior  eficdcia  preventiva em
comparagao a dose de 81 mg.

Gestantes que utilizaram 162 mg
apresentaram menor ocorréncia de
pré-eclampsia em relagdo as que
utilizaram 81 mg.

4LEES. U.ET AL

Estudo
retrospectivo
multicéntrico

A aspirina em baixa dose pode
aumentar o risco de recém-nascidos
grandes para idade gestacional.

A aspirina ndo preveniu desfechos e
aumentou recém-nascidos grandes para
idade gestacional.

S BUJOLD, E. et al

Estudo de coorte
retrospectivo

A triagem precoce pela Fetal Medicine
Foundation pode identificar gestantes
que mais se beneficiam da profilaxia
com aspirina.

A aspirina  reduziu o risco de
pré-eclampsia principalmente nas
gestantes classificadas como de alto
risco.

® AREIA, A. L. et Estudo A aspirina modulou a atividade e o A aspirina pode contribuir para a
al. experimental perfil inflamatdrio de células do prevencdo da pré-eclampsia por meio da
sistema imune materno. modulagdo  imunoldgica durante a

gravidez.

7 DEL POZZO, J.
etal.

Ensaio clinico

randomizado

A implementacdo do protocolo
universal mostrou potencial para
ampliar a prevencdo da pré-eclampsia
em populacdes vulnerdveis.

Houve aumento na prescrigdo e utilizagdo
de aspirina profildtica entre as gestantes
acompanhadas.

8 HUNT et al.

Estudo
observacional
utilizando ratos

Pré-eclampsia aumentou danos
neuroldgicos e inflamatdrios na prole.
Aspirina  materna reduziu esses
efeitos a longo prazo

A pré-eclampsia aumentou risco de AVC
nos filhos, e a aspirina reduziu
inflamacgdes e danos vasculares.

9 TRILLA, C. et al.

Ensaio clinico

randomizado

A aspirina contribuiu para melhora da
perfusdo  uteroplacentdria e do
crescimento placentario.

Houve reducdo da resisténcia das artérias
uterinas e melhora no desenvolvimento
placentdrio durante a gestagao.

° QIAO, Yanli et
al.

Estudo
observacional

O uso de aspirina esteve associado a
reducdo da pré-eclampsia sobreposta
em parte das gestantes avaliadas.

A aspirina 100 mg demonstrou potencial
beneficio na prevencdo de pré-eclampsia
sobreposta em mulheres com
hipertensdo crénica.

" TLAYE, K. G. et
al..

Estudo laboratorial
analitico

Foram detectados residuos de
aspirina e metabdlitos bioativos no
tecido placentario.

Aspirina em baixa dose alcanca a
placenta, reforcando sua atividade
biolégica na prevencdo da pré-eclampsia.

? MAHMOUD, Z.
etal.

Estudo laboratorial
analitico

A aspirina profildtica mostrou eficacia
na prevencdo da pré-eclampsia.

O uso de aspirina esteve associado a
reducdo da ocorréncia de pré-eclampsia
em mulheres de alto risco.

B ALSULAMI &
HAMED

Estudo de coorte
retrospectivo

150 mg até 36 semanas reduziu
prematuridade em gestantes de alto
risco.

150 mg foi mais eficaz que 75 mg na
reducdo de partos prematuros.

“ STONE, J.

Revisao
sistematica

A aspirina apresenta  potencial
beneficio preventivo, especialmente

Estudos demonstraram associagdo entre
0 uso de aspirina e reducdo de desfechos
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em gestagdes de alto risco relacionados a insuficiéncia placentdria e
placentario. restricdo de crescimento fetal.
* BEKSAC, M. S.;  Estudo clinico A profilaxia combinada mostrou O uso de heparina e aspirina esteve

DONMEZ, H. G. prospectivo

potencial beneficio na condugdo de
gestagOes de alto risco trombdtico.

associado a melhora dos desfechos
gestacionais e redu¢do de complicagbes
tromboembdlicas.

' JARDINE, B. V. Estudo

A adesdo as medidas profildticas foi

Muitas gestantes ndo utilizaram aspirina e

etal. observacional baixa, podendo comprometer a carbonato de calcio conforme
prevencao da pré-eclampsia. recomendado.

7G,R.C.etal Estudo prospectivo  MicroRNAs  plaquetdrios diferiram  MicroRNAs plaquetdrios podem atuar

observacional entre respondedoras e ndo como biomarcadores de resposta a

respondedoras a aspirina, aspirina e de progndstico na gestacao.
associando-se a desfechos
gestacionais adversos.

®WANG, X.etal.  Estudolongitudinal A  aspirina  promoveu efeitos Foram observadas alteragdes

favoraveis na hemodinamica materna
durante a gestagao.

hemodinamicas maternas associadas ao
uso de aspirina em mulheres de alto risco.

' MOGOS, M. F. Estudo de coorte

Persistem desigualdades no acesso e

O uso de aspirina aumentou ao longo do

etal. retrospectivo utilizacdo da aspirina profildtica entre tempo, porém permaneceu desigual
diferentes grupos populacionais. entre as gestantes de risco.

* BONACINA, E. ensaio clinico A interrup¢do da aspirina nesse Foram observadas altera¢bes nas

etal. randomizado periodo influenciou biomarcadores trajetdrias dos biomarcadores
placentarios relacionados ao risco de placentdrios apds a suspensdo da
pré-eclampsia. aspirina.

2. Perfil materno

Ao relacionar os resultados com o perfil materno, observou-se que o efeito

preventivo foi ainda mais evidente em subgrupos clinicos especificos, como gestantes com
hipertensao arterial crénica, diabetes mellitus pré-gestacional, antecedentes de pré-eclampsia
e histérico de insuficiéncia placentdria, conforme descrito nos estudos” »''7. Nessas
populacdes, além da menor incidéncia de pré-eclampsia, houve reducdo de complica¢bes
associadas, incluindo progressao para formas graves, necessidade de interrupcao precoce da

gestacdo por indicacao materna e piora de parametros hemodinamicos Utero-placentarios.

3. Comparacdo entre doses

No que se refere a comparacdo entre doses, os estudos*® e® convergiram ao
demonstrar que esquemas entre 150 e 162 mg apresentaram desempenho superior as doses
tradicionais de 81 mg, especialmente na prevencao de pré-eclampsia pré-termo, formas graves
e desfechos relacionados a insuficiéncia placentaria. Esses estudos sugerem que doses mais
elevadas promovem maior inibicdo da agregacao plaquetdria e melhor modulag¢ao da perfusao
utero-placentaria, aumento clinicamente relevante de

sem sangramento materno,

descolamento prematuro de placenta ou hemorragia pds-parto.
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4. Desfechos fetais e placentarios

Em relagdo aos desfechos fetais e placentdrios, os estudos®™' e evidenciaram
reducdo consistente das taxas de restricdo de crescimento fetal (FGR), recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional (PIG) e sinais de insuficiéncia placentdria, indicando
beneficio adicional do AAS além da prevencdao dos distdrbios hipertensivos. Resultados
semelhantes foram descritos nos estudos® 7 ¢ *°, nos quais houve melhora de marcadores
indiretos de perfusao placentdria, reducao de prematuridade iatrogénica e menor frequéncia
de baixo peso ao nascer. Esses achados sustentam a hipdtese de que o AAS exerce efeito
protetor sobre os mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a invasdao trofoblastica

inadequada e ao remodelamento incompleto das artérias uterinas.

Figura 2. Categorias elencadas de acordo com a similaridade dos artigos estudados

AGRUPAMENTO DE ARTIGOS: USO DE ACIDO ACETILSALICILICO NA GESTACAO

Uso profilatico do AAS Perfil materno de alto risco Comparacao entre doses Desfechos fetais e placentarios

[1,2,3,4,6,8,9 11, 13,17, 18, 20, 21] [1, 5, 6, 17, 18] Maior beneficio em gestantes [10, 12, 16] Doses entre 150-162 mg [7, 14, 15, 19] Reducéo de restrigao de
Redugdo da incidéncia de pré-eclampsia com hipertensao, diabetes, historico de apresentaram maior eficacia que 81 mg na crescimento fetal e recem-nascidos pequenos
especialmente quando iniciado entre 12-16 pré-eclampsia e insuficiéncia placentaria. prevengao da pré-eclampsia pré-termo. para idade gestacional.
semanas de gestacao.

[11, 13, 21] Melhora da perfusio placentania,
[3, 9] Inicio precoce associado a melhores menor baixo peso ao nascer.
desfechos clinicos.

[1, 5, 7, 15] Beneficios em destechos
secundarios, mesmo sem reducdo global da
pré-eclampsia.

Apesar do predominio de resultados favordveis, alguns estudos” ™ ' ¢ ™ nado
demonstraram reducdo estatisticamente significativa na incidéncia global de pré-eclampsia.
Entretanto, mesmo nesses casos, foram observados beneficios em desfechos secundarios,
como melhora do fluxo Doppler uterino, reducdo de PIG, menor taxa de parto pré-termo e
diminui¢do de marcadores de insuficiéncia placentdria. A presenca dessa heterogeneidade
entre os achados pode ser atribuida a diferencas metodoldgicas importantes entre os estudos,
incluindo variacées no perfil de risco materno, momento de inicio da profilaxia, adesdao ao
tratamento, dose administrada e critérios diagndsticos utilizados.

De forma global, os resultados desta revisao sistematica demonstram que o AAS em
baixa dose apresenta papel relevante na prevencdo de pré-eclampsia e de complicacdes

relacionadas a disfuncao placentdria, com beneficio mais robusto em gestantes de alto risco e
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potencial superioridade das doses entre 150 e 162 mg em comparagao as doses

tradicionalmente utilizadas de 81 mg.

DISCUSSAO

Os resultados encontrados reforcam o papel do acido acetilsalicilico como uma das
principais estratégias profildticas na prevencdo da pré-eclampsia, evidenciando beneficios
consistentes em diferentes populacdes estudadas™. Entretanto, a superioridade observada em
doses mais elevadas levanta questionamentos relevantes quanto a padronizacao das diretrizes
clinicas, uma vez que ainda ha divergéncias entre recomendagdes internacionais”™.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os efeitos benéficos da aspirina estdo
relacionados a modulacdao do equilibrio entre prostaciclina e tromboxano, promovendo
melhora da funcdo endotelial e da perfusdo placentdria®®. Esse mecanismo justifica sua maior
eficdcia quando iniciada precocemente na gestacdo, durante o periodo critico de
remodelamento vascular*.

Contudo, a heterogeneidade dos estudos analisados, incluindo diferencas
metodoldgicas e populacionais, limita a generalizagdo dos achados ®. Além disso, a aplicacao
dessas estratégias em contextos de menor acesso a recursos diagndsticos avancados
representa um desafio significativo, podendo comprometer a adequada estratificacao de
risco™'.

Outro aspecto importante refere-se a seguranca do uso de doses mais elevadas de
aspirina. Embora os estudos indiquem perfil de seguranca favordvel, ainda sdo necessdrios
dados adicionais que avaliem possiveis efeitos adversos em longo prazo”.

Dessa forma, evidencia-se a necessidade de estudos adicionais que contribuam para
a padronizagdo das condutas e para a implementacdo dessas estratégias de forma mais ampla

e eficaz na prdtica clinica'.

CONCLUSAO

O uso profildtico do acido acetilsalicilico constitui uma estratégia eficaz na
prevencdo da pré-eclampsia, com evidéncias robustas indicando maior beneficio associado ao
uso de doses mais elevadas e inicio precoce da terapia. Em rela¢do a restricao de crescimento
fetal, os beneficios s3o menos consistentes, porém ainda relevantes, especialmente em

populacdes de alto risco. A eficacia da intervencdao depende diretamente da adequada
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estratificacdo de risco e da adesdo ao tratamento, destacando a importancia de uma

abordagem individualizada no cuidado pré-natal. Dessa forma, torna-se fundamental o

desenvolvimento de diretrizes mais uniformes e baseadas em evidéncias, visando a melhoria

dos desfechos materno-fetais e a otimizacao da pratica obstétrica.
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