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RESUMO 

Introdução: a pré-eclâmpsia (PE) é um distúrbio hipertensivo da gravidez que causa 

grande morbidade e mortalidade materno-fetal. Para tanto, o ácido acetilsalicílico (AAS), 

também chamado de aspirina é estudado como opção profilática a fim de reduzir os riscos 

de PE, uma vez que a administração em baixas doses no início da gestação, pode reduzir 

a hipercoagulabilidade placentária. Objetivo: descrever sobre o uso da aspirina na 

prevenção de PE, bem como aspectos importantes acerca da doença. Método: trata-se de 

uma revisão descritiva de literatura, baseada em artigos obtidos a partir da base de dados 

PubMed e SciELO. Nessa seleção priorizou-se artigos publicados entre 2017 e 2022. 

Desenvolvimento: na avaliação dos estudos foi possível observar que a aspirina foi 

utilizada em gestantes classificadas entre baixo e alto risco de acordo com o protocolo de 
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estratificação de cada país, para o uso profilático de aspirina na prevenção de PE. Ainda, 

foram abordados os seguintes tópicos: história da PE, fisiopatologia, história e 

mecanismo de ação da aspirina, mecanismo de ação e prevenção com uso do AAS na PE, 

bem como seu impacto nos desfechos materno-fetais. Houve grande variabilidade das 

doses administradas, assim como o início do uso da medicação. Conclusão: apesar de não 

haver consenso em relação à fisiopatologia da PE, dose ideal e tempo de início, o uso 

profilático da aspirina demonstrou benefícios com: dose a partir de 100mg, administrado 

à noite, início no 1º trimestre. Além disso, a aspirina é um medicamento amplamente 

estudado para diversas patologias, devido sua fácil administração, disponibilidade, acesso 

e baixo custo no Sistema Único de Saúde. 

 

Palavras-chave: pe, aspirina, agentes anti-inflamatórios não esteroides, anti-

inflammatory agents, non-steroidal, eclampsia. 

 

ABSTRACT 

Introduction: pre-eclampsia (PE) is a pregnancy hypertensive disorder that causes high 

maternal-fetal morbidity and mortality. Therefore, acetylsalicylic acid (ASA), also called 

aspirin, is studied as a prophylactic option in order to reduce the risks of PE, since 

administration in low doses in early pregnancy can reduce placental hypercoagulability. 

Objective: to describe the aspirin use in the prevention of pre-eclampsia, as well as 

important aspects about the disease. Method: this is a descriptive literature review, based 

on articles obtained from PubMed and SciELO databases. In this selection, articles 

published between 2017 and 2022 were prioritized. Development: in the evaluation of the 

studies, it was possible to observe that aspirin was used in pregnant women classified 

between low and high risk according to the stratification protocol from each country, for 

the prophylactic use of aspirin in the prevention of pre-eclampsia. In addition, the 

following topics were addressed: history of PE, pathophysiology, history and mechanism 

of action of aspirin, mechanism of action and prevention with ASA use in PE, as well as 

its impact on maternal-fetal outcomes. There was great variability in the doses 

administered, as well as in the beginning of medication use. Conclusion: although there 

is no consensus regarding the pathophysiology of PE, ideal dose and time of onset, the 

prophylactic use of aspirin has shown benefits with: dose from 100 mg, administered bed 

time, starting in the 1st trimester. In addition, aspirin is a widely studied drug for several 

pathologies, due to its easy administration, availability, access and low cost in the Unified 

Health System. 

 

Keywords: pre-eclampsia, aspirin, anti-inflammatory agents, non-steroidal anti-

inflammatory agents, eclampsia. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

A Organização Mundial de Saúde, em 2014, destacou que cerca de 10% das 

mulheres em todo o mundo são acometidas por distúrbios hipertensivos da gravidez. Na 

América Latina, um quarto das mulheres morrem devido a desordens hipertensivas, 

majoritariamente decorrentes de pré-eclâmpsia (PE) e eclampsia (OMS, 2014). 
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Embora não existam informações precisas sobre a incidência de PE em todo o 

mundo, estima-se que ocorra entre 3% - 5% das gestações. Uma revisão sistemática 

demonstra incidência de 1,5% para PE e 0,6% para eclampsia no Brasil. Tais informações 

são, entretanto, subestimadas e variam para cada região do país. Outro estudo brasileiro 

demonstrou que em regiões mais desenvolvidas a incidência de PE foi estimada em 0,2%, 

apresentando índice de mortalidade materna de 0,8%, enquanto em regiões menos 

favorecidas, a prevalência sobe para 8,1%, com razão de morte materna de 22% 

(RAMOS; SASS; COSTA, 2017). 

Em 2021, a segunda edição do “Obstetric and Intrapartum Emergencies, A 

Practical Guide to Management”, publicada pela Universidade Printing House, 

Cambridge, define PE como hipertensão com PA sistólica ≥ 140 mmHg ou diastólica ≥ 

90 mmHg diagnosticada pela primeira vez após a vigésima semana de gestação, 

associadas a fatores angiogênicos anormais com crescimento placentário inadequado 

(DADELSZEN; MAGEE, 2021). 

Como forma de prevenção a PE, a realização do pré-natal apresenta-se como 

conduta fundamental, e o uso profilático de ácido acetilsalicílico (AAS) também 

designado como aspirina vem se demonstrando como uma opção (LOURENÇO et al., 

2020). 

Desde o final da década de 70, o AAS vem sendo estudado como uma opção 

profilática a fim de reduzir os riscos de PE. Pertencente à classe dos anti-inflamatórios 

não esteroidais, leva a uma cascata de reações na qual ocorre o bloqueio da síntese de 

tromboxano A2 (TXA2) nas plaquetas, inibindo a agregação plaquetária. Acredita-se que 

a administração em baixas doses no início da gestação seria capaz de reduzir a 

vasoconstrição sem interferir na produção de prostaciclinas, impedindo assim a 

hipercoagulabilidade placentária (ATALLAH et al., 2017; COLAFELLA et al., 2019). 

Diante da importância do tema, este trabalho, por meio de uma revisão de 

literatura, tem como objetivo apresentar informações científicas sobre a utilização da 

aspirina na prevenção de PE. 

 

2 MÉTODO 

Trata-se de uma revisão descritiva da literatura. Para a sua realização foi utilizada 

a base de dados de publicações acadêmicas do MEDLINE via pesquisa pelo PubMed e 

SciELO. Foram selecionados, prioritariamente, os artigos publicados entre os anos de 

2017 e 2022, nos idiomas inglês e português. Para a pesquisa foram utilizados os 
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descritores de busca: "PE", “ácido acetilsalicílico”, “aspirina”, “prevenção”, “profilaxia”, 

“pré-natal”, “hipertensão na gestação”, nos idiomas inglês e português. O operador 

booleano AND também foi utilizado, mas a pesquisa bibliográfica não se restringiu à 

utilização apenas deste recurso. Como critério de inclusão para análise de dados e 

discussão, foram utilizados estudos com relatos sobre o uso da aspirina na prevenção da 

PE, publicados em revistas classificadas em qualis A1, A2, B1 e B2 e/ou com fator de 

impacto. Os artigos foram pré-selecionados a partir do título e resumo. Um total de 51 

artigos foram selecionados para a escrita deste estudo, abordando, prioritariamente, da 

linha do tempo de 2017 a 2022. Desses 51, 23 foram utilizados para o desenvolvimento 

do artigo. Foram incluídos, ainda, artigos de anos anteriores a 2017 para composição 

histórica do tema. 

 

3 DESENVOLVIMENTO 

3.1 HISTÓRIA DA PRÉ ECLÂMPSIA 

O termo grego “eklampsía” significa ‘relâmpago’ e era utilizado para descrever 

convulsões abruptas que ocorriam em gestantes desde o século X a.C. Documentos 

encontrados na China, Índia e Egito e até mesmo Hipócrates relataram o evento, porém 

este não era considerado exclusivo da gestação. (BELL, 2010). 

No século XVIII, o médico Thomas Denman publicou a obra “Introdução para a 

prática da Obstetrícia”, na qual descreveu cefaleia e edema de extremidades como sinais 

da eclâmpsia, associou as convulsões durante a gestação à compressão de vasos 

importantes devido à expansão uterina, além de uma toxemia ocasionada por hábitos e 

costumes. Posteriormente, associações surgiram como sintomas premonitórios, incluindo 

a presença de albumina na urina, perda temporária da visão, epigastralgia, edema de mãos, 

braços, pescoço e face, e em 1987, hipertensão foi correlacionada com eclâmpsia. Surgia 

então o conceito de estado pré-eclâmptico com a tríade: edema + proteinúria + cefaleia 

(ANDRADE, 2021). 

Somente no século XX, pesquisadores conseguiram observar diferenças entre as 

placentas de gestantes hígidas e de gestantes com sinais de PE. Com o avanço da ciência 

e a realização de biópsias foi possível observar alterações relacionadas às células 

trofoblásticas e inadequação da invasão das artérias espiraladas, justificando-se então, o 

fluxo sanguíneo restrito para a placenta e para o feto (BELL, 2010). 

Em 2021, a segunda edição do “Obstetric and Intrapartum Emergencies, A 

Practical Guide to Management”, publicado pela University Printing House, Cambridge, 
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define PE como pressão sistólica ≥ 140 mmHg ou diastólica ≥ 90 mmHg diagnosticada 

pela primeira vez após a vigésima semana de gestação, associadas a fatores angiogênicos 

anormais com crescimento placentário inadequado. (DADELSZEN; MAGEE, 2021). 

 

3.2 FISIOPATOLOGIA DA PE 

A fisiopatologia da PE engloba diversos parâmetros, dentre eles a presença de 

lesões de órgãos-alvo (LOA). A análise de LOA deve ser expandida para incluir dano 

placentário, que pode ser identificado devido a um balanço angiogênico anormal e 

redução de fatores pró-angiogênicos, como formas solúveis de tirosina-kinase 1-like 

(sFlt-1) e fator de crescimento fetal (PIGF) (DADELSZEN, 2021). 

Segundo Loussert et al. (2020), a PE origina-se nos estágios iniciais da 

placentação. Essa começa com a invasão das células do trofoblasto extraviloso (TEV). 

As células invadem o estroma tecidual, antes de atingir o miométrio e as artérias 

espiraladas. 

De acordo com Chappell et al. (2021), as células trofoblásticas placentárias 

extravilosas migram através do terço interno do miométrio do útero e removem o músculo 

liso das arteríolas espirais maternas, tornando as extremidades dos vasos incapazes de se 

contrairem. Consequentemente, a parte terminal das arteríolas espirais permanece aberta 

e o resultado é um sistema de alta capacitância e baixa resistência. O bom funcionamento 

desse sistema é essencial para o processo de placentação, pois permite uma troca de 

nutrientes materno-fetal efetiva. 

Achados recentes sugerem que os citotrofoblastos produzem citocinas e fatores 

responsáveis pela placentação adequada e remodelação vascular. Por exemplo, fatores de 

crescimento, como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de 

crescimento placentário (PlGF), promovem o remodelamento das artérias espiraladas e a 

angiogênese útero-placentária (COLAFELLA et al., 2019). 

Ademais, foi observada a importância da proteína A relacionada à gestação 

(PAPP-A). Esta aumenta a biodisponibilidade local do fator de crescimento semelhante à 

insulina (IGF) favorecendo a placentação e crescimento fetal (LOUSSERT et al., 2020), 

assim como o óxido nítrico (NO) que também favorece o remodelamento das artérias 

uterinas ao promover a proliferação, invasão e interação trofoblástica com linfócitos 

maternos (LOUSSERT et al., 2020). 

Na PE, entretanto, a perfusão placentária é reduzida no início da gravidez quando 

a invasão do TEV ocorre de forma inadequada, resultando em remodelação reduzida das 
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artérias espiraladas. As células do trofoblasto extraviloso não conseguem invadir 

suficientemente a decídua e o miométrio, as artérias espiraladas permanecem estreitas e 

a neovascularização placentária é insuficiente. Como resultado, a placentação é 

superficial, levando à redução da perfusão placentária. Espécies reativas de oxigênio 

(ROS) são geradas resultando em liberação de mediadores inflamatórios, agentes 

antiangiogênicos como sFlt-1 e micro fragmentos de sinciciotrofoblastos na circulação 

materna (MATSUBARA et al., 2021). 

A hipóxia e a isquemia placentárias são fatores desencadeantes da redução síntese 

de óxido nítrico (NO) que está diminuída na PE, gerando várias alterações útero-

placentárias, como diminuição do diâmetro da artéria uterina, comprimento da artéria 

espiralada e do fluxo sanguíneo uteroplacentário (NIRUPAMA et al., 2020). 

Portanto, segundo Loussert et al. (2020), todo o quadro resulta em lesão isquêmica 

em sistemas orgânicos maternos, levando a sintomas sistêmicos de PE: hipertensão, 

proteinúria, insuficiência renal, função hepática prejudicada, edema pulmonar e sintomas 

cerebrais ou visuais. Além disso, o suprimento sanguíneo uteroplacentário reduzido 

impede o desenvolvimento fetal adequado e leva à restrição de crescimento fetal. 

  

3.3 VIAS DE BIOSSÍNTESE DOS PROSTANÓIDES 

Os prostanóides são moléculas sinalizadoras, eicosanóides, que derivam do ácido 

araquidônico, classificadas de acordo com suas funções fisiológicas primárias. As 

prostaciclinas atuam na resolução dos processos inflamatórios, enquanto os tromboxanos 

agem na agregação plaquetária e na vasoconstrição, e as prostaglandinas são pró-

inflamatórias (BIRINGER, 2020). 

Essa via se inicia com a oxidação do ácido araquidônico (AA) para prostaglandina 

G2 (PGG2), posteriormente convertida em prostaglandina H2 (PGH2), intermediário de 

vida curta, que é convertido em tromboxano A2 (TXA2), prostaciclina 2 (PGI2) e outras 

prostaglandinas (PGE2, PGD2 e PGF2α) via enzimas TXA2 sintase, PGI2 sintase e 

isomerases específicas, respectivamente (BIRINGER, 2020). 

As ciclooxigenases (COX) são enzimas essenciais para a biossíntese de 

prostanóides e possuem duas isoformas proteicas principais: COX-1 e COX-2. A COX-

1 é a principal responsável pela expressão da maior parte dos prostanóides, estando 

presente na maioria dos tecidos. A COX-2 tem expressão baixa e restrita principalmente 

ao cérebro, timo, intestino e placenta. Normalmente encontra-se em níveis indetectáveis, 

exceto, quando diante de um processo inflamatório. Os principais responsáveis pela 



Brazilian Journal of Development 
ISSN: 2525-8761 

6502 

 

 

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.2, p. 6496-6516, feb., 2023 

 

regulação positiva dessa enzima são mediadores inflamatórios, como fator nuclear KB 

(NF-kB), endotelina, a hiperosmolaridade e a hipóxia (BELHOMME et al., 2017; 

COLAFELLA et al., 2020; BIRINGER, 2020). 

Produzido principalmente nas plaquetas, o TXA2 possui ação pró-trombótica, 

responsável pela indução da vasoconstrição, remodelação vascular, além de agregação e 

adesão plaquetária, enquanto a PGI2, liberada nas células endoteliais, tem ação oposta ao 

TXA2, contrabalanceando sua ação e promovendo vasodilatação e inibição da 

remodelação vascular, da agregação e adesão plaquetária. De forma geral as 

prostaglandinas são responsáveis pela modulação do tônus vascular, da agregação 

plaquetária e do processo inflamatório (COLAFELLA et al., 2020; ROLNIK et al., 2020; 

MA’AYEH et al., 2021). 

 

3.4 MECANISMO DE AÇÃO DA ASPIRINA 

O ácido acetilsalicílico foi sintetizado em 1853 e 1897 teve sua fórmula patenteada 

e recebeu o nome de Aspirina como é conhecida até hoje. Mesmo antes da elucidação do 

seu mecanismo de ação em 1971, por John Vane, suas propriedades anti inflamatória, 

antipiréticas e analgésicas já eram conhecidas a partir do uso do chá da casca do salgueiro 

que data desde 1534 a. C. (BELHOMME et al., 2017; ROLNIK et al., 2020). 

O AAS se liga de forma não seletiva e irreversível às COX, atuando como um 

inibidor de suas isoformas COX-1 e COX-2 (MA’AYEH et al., 2021). A aspirina possui 

uma afinidade 10 a 100 vezes maior para COX-1 do que para COX-2, sendo dose 

dependente, ou seja, a administração de baixas doses (75-100 mg/dia) favorecerá a 

ligação preferencialmente à COX-1 nas plaquetas, sendo suficientes para inibir a via 

plaquetária de síntese de TXA2. Seus efeitos inibitórios sobre a produção de COX-1 e 

TXA2 duram toda a vida da plaqueta, que é de aproximadamente uma semana. Como 

consequência, há rápida inclinação do equilíbrio TXA2/PGI2 em favor da PGI2, mas não 

tem impacto na sua produção. Altas doses de aspirina (> 325 mg/dia) inibem a geração 

de prostanóides dependentes de COX-1 e COX-2 (COLAFELLA et al., 2020). A PGI2 

sintetizada nas células endoteliais que revestem o sistema cardiovascular é rapidamente 

reposta por essas células, contribuindo para a ação vasodilatadora e inibitória da 

agregação plaquetária. Em contrapartida, o TXA2 produzido nas plaquetas possui 

propriedades pró-trombóticas, aumentando a agregação plaquetária, e não é prontamente 

reposto por elas. Dessa forma, a aspirina inibe preferencialmente a síntese do TXA2 e, 

consequentemente a vasoconstrição e aumento da agregação plaquetária, o que a tornou 
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uma opção e objeto de estudo para profilaxia da PE (CADAVID, 2017; MA’AYEH; 

CONSTANTINE, 2020; ROLNIK et al., 2020; MA’AYEH et al., 2021). 

 

3.5 MECANISMO DE AÇÃO DA ASPIRINA NA PE 

De acordo com Atallah et al. (2017), o desequilíbrio TXA2/PGI2, presente a partir 

da 13 semana de gestação em pacientes alto risco, pode ser revertido em duas semanas de 

administração da aspirina em baixas doses o que inibe a secreção de TXA2 e, portanto, 

agregação plaquetária, sem alterar a secreção de prostaciclinas endoteliais (PGI2). Isso 

favorece a vasodilatação sistêmica. Segundo Colafella et al. (2019), como a queda de 

prostaciclinas (PGI2) precede o quadro clínico da PE e sua severidade está diretamente 

relacionada à ação do tromboxano (TXA2). Durante a PE há um aumento de produção de 

TXA2 pelo trofoblasto, e o aumento da atividade da COX-2 ocasiona injúria por hipóxia 

e mediadores inflamatórios, que contribuem para maior vasoconstrição e favorecem a PE 

(WALSH; STRAUSS, 2021). 

A produção de TXA2 é mediada via COX-1, inibida em baixas e altas doses de 

AAS, regulando o balanço TXA2/PGI2 em favor das prostaciclinas. Já a COX-2 está 

relacionada à maior sensibilidade à angiotensina II, ativação do sistema imune e aumento 

do estresse oxidativo durante a PE. Sabendo que a aspirina possui uma afinidade 10 a 100 

vezes maior para COX-1 do que para COX-2 e, portanto, inibe a COX-1 mais 

seletivamente do que a COX-2, altas doses de AAS podem atenuar de forma mais efetiva 

os efeitos anteriormente citados, podendo ser a melhor opção para restaurar a função 

vascular (LOUSSERT et al., 2020; COLAFELLA et al., 2019). 

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) está integrado na 

vasculogênese e angiogênese placentária, aumentando progressivamente em gestações 

não complicadas. Na PE, o VEGF está reduzido e associado ao aumento placentário da 

produção de sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1), o que induz hipertensão, lesão 

renal e proteinúria, como foi demonstrado em estudo com roedores. A aspirina é capaz 

de inibir a expressão de sFlt-1 via COX-1 em citotrofoblastos cultivados de placentas pré-

eclâmpticas. Quando administrada em doses baixas antes da 14ª semana, demonstrou ser 

eficaz em aumentar a concentração de fatores de crescimento semelhantes ao VEGF, 

CXCL-16 e ALCAM15 a níveis semelhantes ao da normalidade; diminuir marcadores de 

diferenciação e apoptose, favorecendo a placentação (BELHOMME et al., 2017). 

A deficiência de óxido nítrico (NO) pode ocorrer por redução de moléculas 

vasodilatadoras NO-dependentes ou aumento de sFlt-1 e mediadores inflamatórios e por 
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redução de sua biodisponibilidade devido estresse oxidativo (contribui para PE e 

disfunção endotelial materna). A aspirina foi sugerida como capaz de resgatar radicais 

livres (ROS) e regular a produção de NO, mas isso ainda não foi estudado em humanos 

(LOUSSERT et al., 2020; WALSH; STRAUSS, 2021). 

O estresse oxidativo gera também lipidioperoxidases, que aumentam a COX e 

TXA2. Em gestantes com risco de PE, baixas doses de AAS (81 mg/dia) iniciadas entre 

a 9ª e 34ª semanas diminuíram os níveis de lipidioperoxidases e TXA2, sem alterar PGI2. 

Ainda, em tecidos placentários incubados com doses variadas de AAS, seu efeito 

inibitório sobre as peroxidases provou ser dose dependente (COLAFELLA et al., 2019). 

De acordo com Atallah et al. (2017), durante a PE, tanto o sistema imune inato, 

quanto adaptativo são ativados com aumento da circulação de citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo fator de necrose tumoral α (TNF- α), que aumenta PGE2. A ativação do NF-kB 

na PE se inicia com receptores toll-like, induzindo a liberação de mais citocinas 

inflamatórias, acionando a COX-2. A aspirina é capaz de se ligar em receptores que 

inibem a expressão de genes mediada por NF-KB, independentemente da via dos 

prostanóides, inativando a COX-2 e TNF- α, regulando a disfunção endotelial, reduzindo 

a pressão arterial (PA) e proteinúria significativamente (LOUSSERT et al., 2020). 

A refratariedade característica à angiotensina II observada durante gestações não 

complicadas é perdida durante a PE. Colafella et al. (2019) afirmaram que em gestantes 

normotensas (≥ 28 semanas), a administração de altas doses de AAS (600 mg) reduziu a 

concentração de angiotensina II necessária para aumentar 20 mmHg na PA, sugerindo 

que os prostanóides estão envolvidos na baixa sensibilidade de angiotensina II. Ainda, 

estudos utilizando trofoblastos humanos demonstraram que moléculas de anticorpos 

agonistas do receptor de angiotensina I (AT1-AA) estimulam a formação de ROS, 

mediadores inflamatórios (NF-KB), ET-1 e sFlt-1, o que, por sua vez, aumenta a 

formação de prostanóides dependentes de COX-2. Desta forma, a inibição da COX-2 pela 

aspirina pode normalizar a sensibilidade para angiotensina II durante a PE (COLAFELLA 

et al., 2019). 

 

3.6 ASPIRINA NA PREVENÇÃO DE PRÉ ECLÂMPSIA 

 A PE só ocorre na presença da placenta, que uma vez retirada, os sintomas 

cessam, tornando-a a principal chave para entender o processo. Placentas hígidas 

produzem quantidades semelhantes de tromboxano e prostaciclinas, enquanto na PE foi 

demonstrada redução dos níveis de prostaciclinas, associada ao aumento significativo de 



Brazilian Journal of Development 
ISSN: 2525-8761 

6505 

 

 

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.2, p. 6496-6516, feb., 2023 

 

expressão de tromboxano e outros mediadores inflamatórios que contribuem para PE 

(WALSH; STRAUSS, 2021). 

Marcado pela era de ouro da prevenção de doenças vasculares placentárias em 

1950, o uso do AAS na prevenção de PE teve sua primeira evidência eficaz na década de 

1980, em um estudo randomizado com pacientes de alto risco para PE e/ou crescimento 

intrauterino restrito. A prevalência de PE reduziu significativamente no grupo que fez uso 

de AAS, quando comparado ao controle. Isso serviu para que outros pesquisadores da 

comunidade científica se interessassem por novos estudos randomizados, duplo-cegos e 

outros ensaios em busca de mais dados sobre a eficácia do AAS para tais fins (ATALLAH 

et al., 2017). Atualmente a aspirina é uma das únicas medicações recomendadas para 

profilaxia de PE e, embora os resultados sejam controversos, recentes estudos e 

metanálises sugerem que estas contradições sejam devido à variabilidade de doses e 

incertezas sobre o início do uso da medicação (MA’AYEH et al., 2021). 

Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controle publicado em 1986, 

utilizando AAS na dose de 60 mg/dia em pacientes gestantes consideradas de alto risco 

para hipertensão, demonstrou diminuição em 83% da incidência de PE com uso de baixas 

doses de aspirina, sugerindo que o AAS em baixas doses pode corrigir o desbalanço entre 

tromboxano e prostaciclinas (WALSH; STRAUSS, 2021). 

Em uma metanálise publicada em 2007 concluiu-se que doses ≥ 100mg de aspirina 

foram mais efetivas do que doses inferiores a 100mg e quando administradas antes da 16ª 

semana de gestação. Em meados de 2010, foram publicados mais de 30 estudos 

randomizados duplo-cego para mensurar os efeitos de baixas doses de AAS na incidência 

de PE e de crescimento intrauterino restrito, tendo resultados semelhantes aos publicados 

pelos estudos anteriores, acrescentando, ainda, uma redução de 56% na incidência de 

restrição de crescimento uterino (ATALLAH et al., 2017). 

 

3.7 ASPIRINA PARA O TRATAMENTO DE MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA PE 

As manifestações clínicas da PE são hipertensão, dano endotelial difuso e lesões 

em órgão alvo. Baixas doses de aspirina podem reduzir a PA. A inibição da COX-2 parece 

benéfica em nefropatias em indivíduos normotensos e hipertensos. Colafella et al. (2019) 

afirmam que o melhor efeito conhecido da aspirina é caracterizado por prevenção 

secundária de eventos cardiovasculares: inibição irreversível da COX-1 nas plaquetas, 

levando a menor agregação plaquetária e formação de trombos. Ainda assim, este efeito 

antitrombótico pode influenciar no balanço risco/benefício, uma vez que doses altas de 
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aspirina podem aumentar o risco de sangramentos. Este seria um argumento a favor da 

inibição seletiva de COX-2 (MA’AYEH et al., 2021). 

 

3.8 ASPIRINA E RESTRIÇÃO DO CRESCIMENTO FETAL 

A fisiopatologia da PE e do crescimento intrauterino restrito relacionado à 

placenta é similar, sendo assim, a aspirina poderia evitar os dois desfechos. (LOUSSERT 

et al., 2020). Uma metanálise concluiu que o início da aspirina na 16ª semana de gestação 

ou antes está associado a significativa redução na incidência de crescimento restrito fetal. 

Quando iniciada após a 16ª semana, não foram encontrados benefícios significativos. Da 

mesma forma, doses de 100 mg demonstram ser mais eficazes do que doses mais baixas 

(60 mg). Loussert et al. (2020) afirmam, portanto, que aspirina é capaz de reduzir o risco 

de crescimento intrauterino restrito relacionado à placenta quando iniciada antes das 16 

semanas de gestação e em doses diárias maiores que 100 mg. 

Evidenciou-se que baixas doses de aspirina são efetivas na prevenção de PE em 

pacientes com alto risco, especialmente com histórico de PE. A aspirina inibe a produção 

de TXA2 pelas plaquetas e assim aumenta a razão TXA2/PGI2 em favor das 

prostaciclinas, reduzindo a agregação plaquetária e formação de trombos. Deve ser 

administrada uma vez ao dia, em doses próximas de 80 mg a 150 mg. Embora existam 

evidências favoráveis de que a eficácia é dose dependente, o número de pacientes 

expostos a doses superiores a 100mg ainda é baixo e necessita de maiores estudos para 

confirmação (ATALLAH et al., 2017). 

Atualmente, tanto a força-Tarefa de Serviços Preventivos dos EUA (USPSTF) 

quanto o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) recomendam 

aspirina como prevenção de PE para gestantes de alto risco de desenvolver a doença 

(portadoras de hipertensão crônica, diabetes mellitus gestacional, gestações múltiplas, 

nefropatias, doenças autoimunes, dentre outros), iniciando entre a 12ª e 28ª semana 

gestacional e mantendo até o momento do parto (MA’AYEH; CONSTANTINE., 2021). 

 

3.9 EVIDÊNCIAS DO USO DA ASPIRINA NA PE 

A Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) (2019) 

recomenda triagem a todas as gestantes para rastreio da PE. Após classificação de risco é 

indicado o uso da aspirina como terapia profilática em doses diárias de aproximadamente 

150 mg, à noite a partir da 11ª-14ª semanas de gestação ou quando a PE for diagnosticada, 



Brazilian Journal of Development 
ISSN: 2525-8761 

6507 

 

 

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.2, p. 6496-6516, feb., 2023 

 

mantendo até a 36ª semana, sendo interrompido antes se o parto ocorrer (POON et al, 

2019). 

A Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia 

(FEBRASGO) (2017) sustenta a mesma recomendação da FIGO, corroborando o uso 

profilático de AAS (50 mg a 150 mg) à noite até a 36ª semana. A recomendação é que 

seja iniciado antes da 16ª semana, sendo orientada a interrupção na 36ª semana devido 

risco de aumento de sangramento durante o parto (RAMOS; SASS; COSTA, 2017). 

De acordo com informações presentes no Portal de Boas Práticas em Saúde da 

Mulher, da Criança e do Adolescente, pertencente ao Ministério da Saúde, desenvolvido 

pela FIOCRUZ (2018), o uso de AAS 100 mg introduzido antes da 20ª semana, 

preferencialmente em mulheres identificadas como alto risco, pode resultar na diminuição 

de até 25% dos casos de PE. 

Em comum com as diretrizes e recomendações dos órgãos supracitados, há apenas 

a recomendação de AAS (em baixas doses) e cálcio como medidas profiláticas para PE 

em gestantes com fatores de risco (FR). 

Dixon et al. (2017), ao realizarem análise secundária de estudo controlado 

randomizado multicêntrico com n=2479 em uso de 60 mg de AAS, afirmam que tal 

dosagem não é suficiente para a prevenção da PE, assim como Lin et al. (2022), em um 

estudo controlado randomizado multicêntrico, com 898 gestantes em uso de AAS 100 

mg, afirmando ainda que tal dosagem não afetou de forma positiva ou negativa, tanto a 

mãe quanto o bebê. 

Por outro lado, Wright et al. (2017), em estudo prospectivo multicêntrico com 

n=1620 e Hauspurg et al. (2018), em análise secundária de dados coletados em estudo 

duplo-cego randomizado com n=1020, afirmaram benefícios na prevenção da PE com 

uso de AAS 150mg e 60 mg. Guy et al. (2020), em estudo de coorte retrospectivo com 

n=12561 em gestações únicas e de alto risco, também observaram queda significativa da 

incidência de PE ao utilizarem AAS 150 mg.  Destaca-se ainda, a pesquisa de Tapp et al. 

(2020), que em estudo duplo cego randomizado controlado, com 107 gestantes em uso de 

80 mg ou 160 mg de AAS, concluíram que a aspirina seria eficaz na prevenção da PE 

apenas se tomada diariamente ao deitar para as gestantes sem histórico da doença. 

Assim como o último autor citado, Attallah et al. (2017), reforçam que a 

administração do AAS deve ocorrer durante a noite, pois a medicação possui tempo de 

meia vida curto (cerca de 20 minutos) e sua ação está diretamente associada a um efeito 

cronobiológico, com uma combinação entre ritmo circadiano, ciclo de repouso-atividade 
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e a regulação da PA, uma vez que a atividade plaquetária dependente de COX-1 é 

reduzida ao acordar, após a administração da medicação ao deitar. 

O início do uso da aspirina também apresentou variabilidade entre os autores 

selecionados. Chaemsaithohg et al. (2020), afirmaram que, quando iniciada antes de 11 

semanas em gestação de alto risco, não se encontram benefícios. Os autores realizaram 

uma revisão sistemática e metanálise com 1426 gestantes, e o desfecho positivo apontado 

foi de menores taxas de parto pré-termo (PPT). Murtoniemi et al. (2018), assim como 

Roberge et al. (2018), com n=18907 apontam que a introdução da aspirina antes da 14ª e 

16ª semanas em gestantes com FR para PE, demonstraram tanto a diminuição da PE 

quanto de partos pré-termos. 

Andrikopoulou et al. (2018), ao analisarem 2543 gestantes de alto risco, 

afirmaram que a administração da aspirina em baixa dose está associada a uma redução 

superior a 50% de parto pré-termo. Hoffman et al. (2020) apontam redução de 25% de 

PPT e 16% de mortalidade perinatal em estudo realizado com 11.976 gestantes. 

Entretanto, Abdi et al. (2020), ao investigarem o uso em gestantes (n=86) também 

de alto risco, demonstraram que não houve redução da taxa de parto pré-termo, assim 

como crescimento intrauterino restrito (CIUR). Em outro estudo tipo caso-controle 

realizado na Eslovênia entre 2013 e 2017, com uso de 100 mg de aspirina em gestantes 

de baixo risco, foi concluído não haver benefício na profilaxia, afirmando inclusive que 

ela pode aumentar significativamente as chances de um bebê PIG (PREMRU-SRSEN et 

al., 2022). 

Meher et al. (2017), em metanálise com 32.217 mulheres e 32.819 bebês em 31 

estudos randomizados, concluíram que independentemente do início do uso de agentes 

antiplaquetários, os desfechos não apresentaram grandes diferenças, com exceção de 

gestantes de alto risco. Da mesma forma, Roberge, Bujold e Nicolaides (2018), que além 

de afirmarem não haver benefícios, ressaltam que a introdução após a 16ª semana causa 

prejuízos materno-fetais. Outrossim, Gu et al. (2020), em um estudo clínico prospectivo 

randomizado com 1106 gestantes de alto risco a partir de 12 semanas de gestação, em 

doses que variam entre 25 mg, 50 mg e 75 mg de AAS, observaram que as gestantes que 

usaram a maior dose apresentaram queda da incidência de PE, diminuição de hemorragia 

pós-parto, CIUR, PPT e cesáreas. 
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4 CONCLUSÃO 

De acordo com a análise dos estudos mencionados no presente artigo, foi possível 

concluir que o uso da aspirina na prevenção da PE apresentou benefícios para as gestantes 

de alto risco. 

O uso universal do AAS, no entanto, depende de uma estratificação mais assertiva 

dos fatores de risco das pacientes, baseando-se na combinação de parâmetros 

relacionados à dose a ser utilizada, estágio da gestação e condição clínica da paciente. 

Isso facilitaria a identificação de desfechos negativos evitáveis, visto que a possibilidade 

de malefícios com o uso inadequado da medicação pode gerar graves consequências. 

Portanto, alguns pontos são evidenciados a partir dos estudos: doses a partir de 

100 mg, uso noturno, início no 1º trimestre e suspensão a partir da 36ª semana. 

Considerando-se os riscos evidenciados em alguns estudos, a literatura científica 

ressalta a necessidade de mais pesquisas serem realizadas para identificar a melhor 

maneira de estratificar as pacientes com risco aumentado para PE e que, portanto, têm 

maior probabilidade de se beneficiar do uso de aspirina, obtendo, assim, maior clareza 

sobre o regime ideal. 

Tais estudos são de extrema importância, já que o AAS é um medicamento 

amplamente estudado para diversas patologias, de fácil administração, acesso, 

disponibilidade e baixo custo para o Sistema Único de Saúde. 
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