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RESUMO: A pré-eclampsia (PE) é a mais prevalente dentre as doengas hipertensivas
da gestacao, atingindo entre 2 a 5% das mulheres, e costuma ser mais grave quao
mais precoce for o seu inicio. Esta ligada a complicacdes como perda fetal, parto
prematuro, debilidade no recém-nascido e altas taxas de morbimortalidade.
Estabelecido o efeito profilatico da aspirina e do célcio em gestantes com alto risco
para PE, esse estudo objetivou avaliar em que momento e como essas substancias
devem ser administradas durante a gestacéo a fim de obter um méaximo beneficio.
Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, realizada por meio dos descritores:
Disease Prevention; Pre-Eclampsia; Aspirin; e Calcium. Foram incluidos os trabalhos
publicados entre 2019 a 2024; em lingua inglesa, espanhola e portuguesa; estudos
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originais; gratuitos; e que demonstraram relacdo com o objetivo desse trabalho.
Embora atualmente bem determinadas, as recomendacdes de uso da aspirina, o 4cido
acetil salicilico, e do calcio divergem um pouco de acordo com as diversas sociedade
médicas e a literatura em geral. Entretanto, de forma resumida, concluiu-se que a
aspirina e o calcio, este ultimo utilizado em mulheres com baixa ingesta, devem ser
tomados por via oral, em dosagens entre 75 a 150mg (idealmente 150mg/dia) e 600mg
a 2g, respectivamente, preferencialmente a noite e com inicio de uso antes das 16
semanas, podendo se estender até o terceiro trimestre da gravidez ou a finalizacao
dela.

Palavras-chave: Prevencao, Pré-eclampsia, Aspirina e Calcio.

ABSTRACT: Preeclampsia is the most prevalent hypertensive disease of pregnancy,
affecting between 2% and 5% of women, and tends to be more severe the earlier it
begins. It's associated to complications such as fetal loss, premature birth, newborn
weakness, and high morbidity and mortality rates. Having proved the prophylactic
effect of aspirin and calcium in pregnant women at high risk for PE, this study aimed
to evaluate when and how these substances should be administered during pregnancy
in order to obtain maximum benefit. This is a systematic review of the literature, carried
out using the descriptors: Disease Prevention; Pre-Eclampsia; Aspirin; and Calcium.
The studies included were published between 2019 and 2024; in english, spanish, and
portuguese languages; original studies; free of charge; and that demonstrated a
relationship with the objective of my study. Although already well proved, the
recommendations for the use of aspirin, acetylsalicylic acid, and calcium differ a little
according to the various medical societies and the literature in general. However, in
short, it was concluded that aspirin and calcium, the latter used in women with low
intake, should be taken orally, in doses between 75 and 150 mg (ideally 150 mg/day)
and 600 mg to 2 g, respectively, preferably at night and with use starting before 16
weeks, and may be extended until the third trimester of pregnancy or the end of it.

Keywords: Prevention, Preeclampsia, Aspirin and Calcium.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Hipertensiva Especifica da Gestacdo (DHEG), termo genérico usado
para doencgas hipertensivas surgidas na segunda metade da gravidez, configura-se
como um grande desafio para a saude publica, uma vez que é a principal causa de
morbimortalidade materno-fetal no Brasil e terceira maior causa no mundo (BRASIL,
2012).

Dos disturbios hipertensivos, a pré-eclampsia (PE) é a mais prevalente
(SOARES et al., 2019), atingindo entre 2% e 5% das gestantes, e costuma ser mais
grave quao mais precoce for o seu inicio. Globalmente, vitima em torno de 76.000
mulheres e 500.000 bebés por ano (POON et al. 2020).

De acordo com a Internacional Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP), a PE é atualmente definida pela pressao arterial (PA) sistdlica
2140 mmHg e/ou diastdlica 290 mmHg em pelo menos duas ocasiées medidas com
quatro horas de intervalo em mulheres previamente normotensas, com sintomas
iniciados apds a 202 semana de gestacdo (POON et al. 2020).

Esses picos hipertensivos devem estar, obrigatoriamente, acompanhados por
uma ou mais das seguintes condi¢des: proteinuria; disfuncdo uteroplacentaria, a
exemplo da restricdo de crescimento uterino; e evidéncia de outra disfuncdo organica
materna, como lesdo renal aguda, envolvimento hepatico e complicacdes
neurolégicas ou hematolégicas (POON et al. 2020).

No geral, a PE esta ligada a complicacbes como perda fetal, parto prematuro,
debilidade no recém-nascido e altas taxas de morbidade e mortalidade; além de, em
menor grau, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, distirbios de coagulacéo,
complicagcbes neurologicas e fungcao pulmonar placentaria anormal (RAHNEMAEI et
al., 2020).

Na ultima década, no que diz respeito ao aspecto preventivo, ficou evidente o
efeito protetor do uso diario de aspirina ou &cido acetilsalicilico (AAS), um

antiagregante plaquetario, para grupos de risco, além da suplementacdo de calcio
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para grupos com baixa ingesta desse elemento, sendo ambas recomendacdes
apropriadas e representando uma reducéo aproximada de 10% (LIMA et al., 2024).

A suplementagao, entretanto, varia um pouco na literatura. A International
Federation on Gynecology and Obstetrics (FIGO) tem orientado o uso de AAS na dose
de 150mg por via oral & noite e a suplementacéo de calcio para mulheres com ingesta
diaria inferior a 800mg/dia, ressaltando que essa prevencado deve ser baseada em
triagem positiva (OLIVEIRA et al., 2021).

A Federacdo Brasileira das Associagbes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), por sua vez, preconiza, para gestantes com antecedentes de preé-
eclampsia grave, principalmente restricdo de crescimento fetal, eclampsia e sindrome
HELLP, a administracao precoce, a partir de 12 semanas de gestacéao, de AAS (100
mg/dia) ou célcio (1,5 a 2 g/dia) até o final da gestacdo (BEZERRA et al., 2024).

Por fim, o Guideline da Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) recomenda
doses baixas de AAS (75-100mg/dia) profilaticamente em mulheres com histérico de
pré-eclampsia precoce em gravidez anterior (<28 semanas). Segundo essa
referéncia, o AAS, tomado a noite, deve ser iniciado no periodo pré-concepcional ou
no diagndstico da gestacao (antes de 16 semanas de gestacéo), e se estender até o
final da gestacdo (BEZERRA et al., 2024).

Diante desse contexto, é também possivel observar a importancia do inicio
precoce do pré-natal, tanto para a deteccdo de fatores de risco, quanto para o
estabelecimento de uma terapia preventiva (LIMA et al., 2024).

Esse trabalho se propde a responder 0 seguinte questionamento: em que
momento do pré-natal iniciar e como se deve realizar a suplementacdo de ASS e

calcio para gestantes com fatores de risco para pré-eclampsia?

2 METODOS

A busca da literatura relevante para uma area de estudo é primordial para iniciar
uma pesquisa. Ela contribui para que o0 pesquisador encontre trabalhos e

metodologias similares, fontes de informacdes Uteis e formas de utiliza-las. Além
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disso, oferta ideias e pontos de vista, favorece a comparagcdo em contextos parecidos
ou diferentes e, por fim, possibilita 0 desenvolvimento de instrumentos e escalas de
medida (BORNMANN & HAUNSCHILD, 2016; ROUSSEAU & ROUSSEAU, 2017).

Como fio condutor na elaboracdo de um projeto de pesquisa, de teses,
dissertacbes ou mesmo da escrita de um artigo, a revisao de literatura define uma
linha de raciocinio que pode conduzir a leitura dos pesquisadores, levando-os das
premissas as conclusdes. E importante enfatizar que a grande quest&o relacionada a
revisdo de literatura € a busca pela resposta ao seguinte questionamento: o que foi
anteriormente desenvolvido por outros pesquisadores sobre este tema? (DORSA,
2020).

Num primeiro momento foram realizados os seguintes passos: definicdo do
tema, investigagdo de descritores cadastrados, selecdo das bases de dados,
designacéao da estratégia de busca, execucéo da busca e, enfim, a transferéncia dos
resultados para um gerenciador de referéncias bibliograficas.

O trabalho em questdo, uma revisao sistematica da literatura, realizada entre
outubro e novembro de 2024, utilizou as bibliotecas National Library of Medicine (NLM)
e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), nas bases de dados Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed Central® (PMC) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®).

A busca eletrbnica se deu por meio dos seguintes descritores em lingua
inglesa: Disease Prevention; Pre-Eclampsia; Aspirin; e Calcium, mediante as
seguintes combinacdes de descritores através do operador booleano AND: “Disease
Prevention AND Pre-Eclampsia AND Aspirin AND Calcium”.

Na selecdo da amostra, foram usados como critérios de inclusdo: artigos
completos e estudos originais, gratuitos, com data de publicacdo entre 2019 e 2024,
redigidos em inglés, portugués e espanhol. Os critérios de exclusdo, por sua vez,
foram: teses e monografias, relatos de experiéncia, artigos de opinido, revisdo
integrativa, publicacGes repetidas na mesma base de dados ou em bases diferentes
e, por fim, artigos que n&do se adequam ao tema.

Em principio, foram encontrados, de forma geral, 71 artigos. Aplicados os
critérios de inclusdo, restaram 16 artigos na colecdo completa da BVS e 07 na

PubMed. Em seguida, excluiu-se 3 artigos por estarem duplicados, totalizando 20
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artigos. Apos a leitura dos resumos, excluiu-se mais 12 artigos, por ndo se adequarem
a proposta dessa revisdo, e os 8 restantes foram traduzidos, lidos por completo e
selecionados para compor o trabalho.

No que se refere as consideragfes éticas, esta pesquisa ndo apresentou a
necessidade de aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa, conforme a Resolucéo
n°® 466/12, ja que os dados utilizados como fontes estdo disponiveis para livre acesso,
nao se tratando de documentos que requeiram sigilo ético (BRASIL, 2012).

Em suma, foram encontrados 18 artigos potenciais em BVS/MEDLINE, e 4
foram selecionados para compor esse estudo. Enquanto que em PubMed foram
encontrados 53 artigos potenciais e apenas 2 foram selecionados. A amostra final foi

constituida de seis artigos, representados nos quadros abaixo

3. RESULTADOS

Tabela 1. Artigos selecionados para producéo cientifica. Cajazeiras, PB, Brasil, 2024.

. . BASE DE
ANO AUTOR TITULO IDIOMA PERIODICO DADOS
Best Practice &
BROWNFOOT, Prevention of Research
2024 | Fiona & ROLNIK, reeclamosia Inglés Clinical PUBMED
Daniel Lorber. P P Obstetrics &
Gynaecology
Toward personalized American
MAGEE, Laura A.; | management of A Journal of
2022 et al. chronic hypertension in Inglés Obstetrics and PUBMED
pregnancy Gynecology
Animal  Models  of
GATFORD, Preeclampsia: Causes N AHAIASA
2020 Kathryn L.; et al. , Consequences, and Ingiés Journals PUBMED
Interventions
Persisting risk factors
for preeclampsia
among high-risk The Journal of
2023 MULDOON, pregnancies already Inalés Maternal-Fetal | BVS/MEDLIN
Katherine A.; etal. | using prophylactic 9 & Neonatal | E
aspirin: a multi-country Medicine
retrospective
investigation
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Pre-eclampsia: Revista
OLIVEIRA, Universal Screening or Brasileira de
2021 | Leandro Gustavo; | Universal Prevention | Inglés Ginecologia e | PUBMED
et al. for Low and Middle- Obstetricia
Income Settings? (RBGO)
Pregnancy
ZAVALA, Eleonor, :nmtg:\c;\e;gtlons Bir:;J International
2022 EEQEI'EI'ISAN Mary; Outcomes: What Are | Inglés Journal of EVS/MEDLIN
Parul the Effects on Maternal Public Health
' Outcomes? A Scoping
Review

Fonte: PubMed, MEDLINE e BVS (2019-2024).

Ao analisar cada artigo de forma minuciosa, foi construido outro quadro com os

principais resultados encontrados em cada estudo.

Tabela 2. Sintese dos principais resultados. Cajazeiras, PB, Brasil, 2024.

RESULTADOS PRINCIPAIS

A aspirina é mais indicada em mulheres com alto risco de
pré-eclampsia prematura identificada por métodos
confiaveis, em uma dose diaria ideal de 150 mg, a noite,
iniciada antes de 16 semanas de gestacéo e mantida até
36 semanas de gestacdo ou nascimento. Ademais, uma
série de meta-analises sugeriu que, quando iniciada
antes das 16 semanas de gestacéo, a aspirina também
pode reduzir as taxas de morte perinatal, restricdo do
crescimento fetal e parto prematuro. A suplementagao de
célcio de 1,5-2 g por dia, por sua vez, é eficaz para
reduzir a incidéncia de pré-eclampsia, mortalidade
materna e morbidade grave em mulheres com baixa
ingestéo alimentar de célcio.

A hipertensdo cronica (HC) é uma indica¢do uniforme
para aspirina em baixa dosagem nas diretrizes de pratica
e nenhuma diretriz atual € contra a administragdo de
aspirina a mulheres do grupo estudado. Além disso, 0
aumento da ingesta de calcio para 21 g/dia reduz a
probabilidade de pré-eclampsia em mulheres com baixa
ingestdo. Resumidamente, a aspirina em baixa dosagem
reduz seu risco de pré-eclampsia especificamente e o
célcio tem um efeito preventivo independente.

TITULO ANO OBJETIVOS
Destacar 0s
beneficios
estabelecidos e as
questbes restantes

. sobre diferentes
Prevention of L ~
. 2024 | estrategias nao
preeclampsia. .
farmacoldgicas e
farmacoldgicas,
como o0 uso de
aspirina e calcio, na
prevencdo da PE.
Revisar dados
Toward recentes sobre o
personalized gerenciamento para
management informar 0s
. 2022 . .
of chronic cuidados atuais e
hypertension in pesquisas futuras
pregnancy. sobre a prevengao
de PE.
Animal Models .
of Analisar causas,
. consequéncias e
Preeclampsia: ossiveis
Causes, 2020 P ~
intervencdes para
Consequences
PE em modelos
, and T
. animais.
Interventions.

O JUnico tratamento atualmente recomendado em
diretrizes clinicas para prevenir, embora nao trate, a pré-
eclampsia € a aspirina, com a adicdo de suplementacao
de calcio para mulheres com baixa ingestao de calcio na
dieta. A aspirina em baixa dosagem (150 mg/dia) tomada
diariamente antes de 16 semanas de gestacdo reduz o
risco de pré-eclampsia de inicio precoce em mulheres de
alto risco em mais da metade. O tratamento materno com
aspirina durante a maior parte da gravidez melhora os
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resultados maternos e fetais em varios modelos animais
de pré-eclampsia.

Persisting risk

O Folic Acid Clinical Trial (FACT), um ensaio clinico
randomizado iniciado com 2296 gestantes que

factors for Investigar os | apresentavam alto risco de pré-eclampsia e eram
preeclampsia fatores de risco com | elegiveis para profilaxia com aspirina, mostrou que, entre
among high- maior risco de |as 660 gestantes tomando aspirina, 132 (20%)
risk desenvolver  pré- | desenvolveram pré-eclampsia e 60 (9,09%) pré-
pregnancies 2023 eclampsia entre | eclampsia prematura. Entre as gestantes usando
already using gestantes que ja | aspirina, os riscos de pré-eclampsia foram maiores para
prophylactic usam aspirina em | gémeos, histérico de pré-eclampsia e hipertensao
aspirin: a multi- centros obstétricos | crbnica. Esses resultados sugerem que individuos com
country de alto risco em | gestacdes gemelares, histérico de pré-eclampsia ou
retrospective cinco paises. hipertensédo cronica podem nao se beneficiar da aspirina
investigation. na mesma extensdo que aqueles com outras
complicagBes, como obesidade ou diabetes.
Um estudo recente (ASPIRIN) demonstrou que, para
além de reduzir o risco de PE, a introducdo de aspirina
. entre 6 e 13 semanas mais 6 dias para mulheres
Analisar qual . TR N
. PO | nuliparas levou a uma diminui¢cdo consideravel de partos
Pre-eclampsia: estrategia € mais rematuros e da mortalidade perinatal. Além do mais
Universal efetiva no combate | P b o J X
: N LA . Sun et al. demonstraram em uma revisao sistematica que
Screening or a pré-eclampsia e ~ ; . )
. . . .. | asuplementacdo com baixas doses de calcio (a partir de
Universal paises e média . : T N
) 2021 ) 600mg/dia) reduziu de forma consideravel a incidéncia de
Prevention for renda: o] ~ . )
PE, mesmo em populacbes de baixo risco, e
Low and rastreamento . . . ,
! . principalmente em paises em desenvolvimento. Por fim,
Middle-Income universal ou a o ) o
Settings? prevencio a Comissao Nacional Especializada (CNE) sobre
| universal Hipertensdo na Gravidez da FEBRASGO considera que
’ ndo ha algoritmos de rastreamento que possam ser
aplicados no Brasil nesse momento e orienta o0 uso do
AAS e célcio de maneira ampla.
Pregnancy No geral, elas foram relatadas de forma incompleta e ndo
Interventions . ~ | foi encontrada nenhuma evidéncia para oito
Avaliar a extenséao | . ~ ~ o
to Improve em que intervencdes. A suplementacdo de calcio durante a
Birth determinadas gravidez reduz o risco de pré-eclampsia em 55%, com as
Outcomes: intervencaes na maiores reducdes entre populacbes com baixa ingestédo
What Are the | 2022 venco basal de calcio. Além disso, a aspirina em altas doses
gravidez, impactam ~ ) A
Effects on diretamente na (275 mg) levou a grandes reducbes no risco de pré-
Maternal . . ~_ | eclampsia quando comparada a aspirina em baixas
saude e nutricdo ; A S e )
Outcomes? A materna doses. No entanto, o risco de eclampsia nao foi reduzido
Scoping ' com a aspirina, e o risco de hemorragia pés-parto
Review. aumentou ligeiramente.

Fonte: autoria propria, 2024.

4. DISCUSSAO

A morbimortalidade materna persiste como um grande desafio para a promogéo

da saude global e para a obtencéo da equidade em saude, principalmente em nacdes

de baixa renda. Em 2017, cerca de 94% das mortes de gestantes ocorreram nesses
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paises. Entre as principais causas de mortes evitaveis estdo os disturbios
hipertensivos na gravidez, entre eles a PE, foco deste artigo (ZAVALA; RHODES;
CHRISTIAN, 2023).

Os seis artigos utilizados para a realizacdo desse estudo atestam, com
diferentes niveis de evidéncia, que o0 uso de aspirina em dosagens entre 75 a
150mg/dia, associado ao calcio entre 600mg e 2g ao dia em mulheres com baixa
ingesta, contribui na prevencdo da PE em gestantes com fatores de risco para a
doenca.

E importante ressaltar que tais resultados foram evidenciados em gravidezes
de alto risco para PE e ndo em gestantes de risco habitual. Percebeu-se que certos
estudos evidenciaram algum beneficio para esse ultimo grupo, ainda que pequeno,
enguanto outros nenhum.

E, mesmo dentro do grupo de alto risco, segundo Muldoon (2023), alguns
subgrupos podem se beneficiar menos do efeito preventivo da aspirina e do calcio,
como € o caso de individuos com gestacdes gemelares, histdria pregressa de PE ou
entdo hipertensdo crénica. J& Magee et al. (2022) discorda disso para o grupo de
hipertensas crénicas.

Gatford et al. (2024), por sua vez, ratifica que a aspirina ndo reduz o risco de
pré-eclampsia de inicio tardio, ou seja, surgida apds 34 semanas de gravidez ou
depois dela, responséavel por cerca 90% dos casos de PE em paises desenvolvidos e
40% a 70% em paises em desenvolvimento, apenas de inicio precoce.

Quanto ao principio do uso, todos os estudos concordam que a administracao
de aspirina e célcio deve ser iniciada antes das 16 semanas de gestacdo, com a
FEBRASGO orientando 0 uso ja a partir de 12 semanas para gestantes com
antecedentes de PE grave e a SEC sugerindo a possibilidade de inicio inclusive no
periodo pré-concepcional, e mantida até o terceiro trimestre ou a finalizacdo da
gravidez.

E interessante observar ainda que, segundo Brownfoot e Ronilk (2024), uma
série de meta-analises também sugeriu que, quando iniciado antes das 16 semanas
de gestacdo, o ASS pode reduzir as taxas de restricdo de crescimento fetal, parto

prematuro e mesmo morte perinatal.
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Por fim, embora a maior parte dos estudos ndo aborde a questédo de horario, de acordo
com o Guideline da Sociedade Europeia de Cardiologia e com Brownfoot e Rolnik, o

ASS deve ser tomado preferencialmente a noite.

5. CONCLUSAO

O uso profilatico do antiagregante plaquetario aspirina ou ASS por gestantes
de alto risco para pré-eclampsia, associado ao calcio para gestantes com baixa
ingestdo desse mineral, se mostrou benéfico na reducéo do risco para pré-eclampsia,
especialmente a precoce.

Resumidamente, devem ser tomados por via oral, em dosagens entre 75 a
150mg e 600mg a 2g, respectivamente, preferencialmente a noite e com inicio de uso
antes das 16 semanas, podendo se estender até o terceiro trimestre da gravidez ou a
finalizacdo dela.

Para concluir, € importante salientar que, ainda que haja evidéncias de
qgualidade para o uso de aspirina e calcio no grupo de risco para PE, nenhuma mulher
gue deseje engravidar ou ja esteja gravida deve fazer uso dessas medicacfes por
conta prépria e/ou sem uma consulta prévia com seu médico de familia e comunidade

Oou mesmo um ginecologista e obstetra.
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