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RESUMO

Pré-eclampsia (PE) é desordem multifatorial que afeta a gravidez e permanece como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade perinatal. E bem estabelecido que o uso da aspirina
profilatica, iniciada preferencialmente entre 12 -16 semanas de gestacao, apresenta papel positivo
na reducao da morbimortalidade perinatal, e dentre as diversas variaveis no seu uso, nota-se que
a adesdo esta diretamente relacionada com a melhora dos desfechos perinatais. O objetivo deste
estudo é avaliar a adesdo ao uso da aspirina nas pacientes selecionadas como alto risco através
do rastreio combinado de 1° trimestre na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro e descrever a incidéncia de PE total e pré-termo de acordo com a adesdo. A adesdo foi
avaliada através dos métodos quantitativo e qualitativo. No periodo compreendido entre janeiro
de 2020 até abril de 2021, 340 gestantes realizaram o rastreio de 1° trimestre, das quais 127 (37%)
foram classificadas como alto risco para o desenvolvimento de PE. Em nossa amostra, 109
pacientes foram submetidas a avaliacdo qualitativa, com 91% classificadas como adesao positiva,
e 53 pacientes foram submetidas a contagem de comprimidos com 68% de adesdo positiva. A
incidéncia de PE foi 38,6% com 10,9% na apresentacdo pré-termo. Quanto a associagdo com
adesdo houve menor incidéncia nas gestantes com adeséo positiva, apesar de significancia
limitrofe. Independentemente do método de avaliacdo da adesdo, quantitativo ou qualitativo, a
proporcéo de casos de PE pré-termo foi igual, com 30% na adesdo negativa e 9% na adesao

positiva.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Aspirina. Profilaxia.



ABSTRACT

Pre-eclampsia (PE) is a multifactorial disorder that affects pregnancy and remains a leading cause
of perinatal morbidity and mortality. It is well established that the use of prophylactic aspirin,
preferably started between 12-16 weeks of gestation, has a positive role in reducing perinatal
morbidity and mortality, and among the various variables in its use, it is noted that adherence is
directly related to the improvement of perinatal outcomes. The objective of this study is to
evaluate adherence to the use of aspirin in patients selected as high-risk through combined first-
trimester screening at the Maternity School of the Federal University of Rio de Janeiro and
describe the incidence of total and preterm PE according to adherence. Adherence was assessed
using quantitative and qualitative methods. In the period between January 2020 and April 2021,
340 pregnant women underwent first trimester screening, of which 127 (37%) were classified as
high risk for developing PE. In our sample, 109 patients underwent qualitative assessment, with
91% classified as positive adherence, and 53 patients underwent pill counting with 68% positive
adherence. The incidence of PE was 38,6%, with 10,9% in preterm presentation. Regarding the
association with adherence, there was a lower incidence in pregnant women with positive
adherence despite borderline significance. Regardless of the adherence assessment method,
quantitative or qualitative, the proportion of preterm PE cases was the same, with 30% in negative

adherence and 9% in positive adherence.

Key words: Pre-Eclampsia. Aspirin. Prophylaxis.
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1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é disturbio relacionado a gravidez, e importante causa de
morbidade e mortalidade materna e fetal. Apresenta prevaléncia que varia de 2-8% de todas as
gestacdes (DULEY, 2009; REZENDE, 2016b; MAGEE; NICOLAIDES; DADELSZEN,
2022). Apesar da prevaléncia geral permanecer estatica, as taxas de morbidade materna e fetal
associadas a PE, particularmente em paises em desenvolvimento, estdo aumentando. Desta
maneira, a PE continua a ser a segunda causa mais comum de mortalidade materna mundial
(DULEY, 2009; JEYABALAN, 2013; THORNTON et al., 2013; DIMITRIADIS et al., 2023).
O risco de complicacdes é consideravelmente maior quanto mais severa é a doenca ou quando
seu inicio é mais precoce (DULEY, 2009).

A identificacdo de mulheres com alto risco para desenvolver PE tem como objetivo
instituir medidas profilaticas para reduzir a prevaléncia da doenca e suas complicacGes, e
selecionar pacientes para um seguimento mais estreito no pré-natal. H& evidéncias que sugerem
beneficio do uso da aspirina na prevenc¢édo da PE (BUJOLD; ROBERGE; NICOLAIDES, 2014;
ROLNIK; WRIGHT; POON, 2017; POON et al., 2019).

Existem diversos protocolos (NICE, 2010; WHO, 2011; TAN, 2018a) que orientam, de
acordo com critérios préprios, 0 uso da aspirina em gestantes classificadas como alto risco para
0 desenvolvimento de PE. Recentemente, em 2019, a Federacdo Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (POON et al., 2019) publicou guia, de rastreio e prevencdo da PE no 1° trimestre
da gestacdo, no qual recomenda a profilaxia com doses diarias de 150mg de aspirina e que as
gestantes de alto risco devem ser aconselhadas da importancia da adesdo ao tratamento para
alcancar os efeitos benéficos da medicacdo. A Maternidade Escola da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (ME/UFRJ) passou a seguir em 2013 as recomendag0es da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) quanto a profilaxia da PE, no entanto, os resultados observados (CARDOSO,
2020) ndo demonstraram reducdo da morbidade associada a esta doenca com o uso da aspirina,
0 que impulsionou a implementacdo de protocolo de avaliacdo de adeséo a este farmaco nas

pacientes com indicacgdo para 0 uso durante a gestacao.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Estudar a ades@o ao uso profilatico da aspirina nas pacientes de alto risco para pré-

eclampsia, indicado pelo resultado do rastreio combinado, realizado no 1° trimestre da gestagéo.

1.1.2 Objetivos Especificos

Q) Estimar a adesao ao uso da aspirina em gestantes de alto risco para PE, indicado
pelo rastreio combinado, no periodo pré-natal.

(i) Descrever a incidéncia da PE total e pré-termo quanto a avaliacdo da adeséo
a0 uso da aspirina.

(iii)  Propor a insercdo de instrumento para monitorar adesdo de tratamento ao
protocolo clinico assistencial da Maternidade escola da UFRJ (Projeto

aplicativo).

1.2 Justificativa

Em 2013, a Maternidade Escola da UFRJ instituiu em seus protocolos assistenciais
(BORNIA; COSTA JUNIOR; AMIM JUNIOR, 2013) a profilaxia com aspirina na dose de 100
mg/dia, para gestantes classificadas como de alto risco para PE, a partir de critérios clinicos,
seguindo as recomendacbes da OMS (WHO, 2011) e o National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido. No entanto, os resultados observados ndo foram
satisfatorios em evidenciar reducdo da prevaléncia da PE e suas complicagdes. Em estudo
realizado na ME-UFRJ no biénio 2011 e 2012, a prevaléncia de PE foi de 6,74% (REZENDE,
et al., 2016a) e, em estudo posterior, a prevaléncia de PE encontrada na mesma institui¢do, no
periodo de 2015 a 2016, foi de 10,75% (CARDOSO, 2020), notadamente, apos a inclusdo da
aspirina na rotina assistencial. N&o ha padronizacao da avaliacdo da ades&o ao uso da aspirina,
documentada nos prontuarios médicos, o que impulsionou a necessidade de instituir
instrumento de avaliacdo de adesdo, uma vez que a baixa adesao ao uso da aspirina profilatica

pode ser causa potencial dos resultados obtidos na Maternidade Escola da UFRJ.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Pré-eclampsia

Segundo a International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP),
a pré-eclampsia é definida pelo inicio de hipertensdo apds as 20 semanas de gestacdo,
combinada com proteindria (>300mg/dia) ou outras disfun¢des de 6rgao-alvo, como disfuncéo
renal ou hepatica, complicac6es neuroldgicas ou hematoldgicas, disfuncéo uteroplacentaria ou
restricdo de crescimento intrauterino (BROWN et al., 2018).
A Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO, 2019) classifica a PE
de acordo com a necessidade de antecipacdo terapéutica do parto, em:
v PE precoce (com parto < 34 semanas de gestacao)
v PE pré-termo (com parto < 37 semanas de gestacao)
v’ PE tardia (com parto > ou = 34 semanas de gestacao)
v' PE atermo (com parto > ou = 37 semanas de gestacao)
O Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG, 2013) classifica a PE

quanto a gravidade, de acordo com 0s seguintes critérios:

PE leve

v" PA > 140/90 mmHg apds 20 semanas de gestacdo em paciente previamente
normotensa;

v’ Proteindria de 1+ em fita (duas amostras de urina com 4-6 horas de intervalo
que se correlaciona a 30mg/dl em amostra de urina, quando excluida presenca
de infeccdo urinéria), mas confirmada com >0,3 g em urina de 24 horas;

v Sintomas cerebrais (cefaleia, tonturas, visao borrada, escotomas), ou digestivos
(dor epigéstrica ou no quadrante superior, nauseas ou vOmitos), ou
trombocitopenia e alteracdo de enzimas hepéaticas, mesmo na auséncia de

proteindria.

PE grave
Quando se constata mais de um dos seguintes critérios:

v" PA > 160/110 mmHg, em duas afericbes com no minimo 4 horas de intervalo

e Com a paciente em repouso;
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v" Insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,2 mg/dl em paciente com funcéo renal
normal prévia);

v' DistUrbios visuais ou cerebrais (cefaleia, visdo borrada, cegueira, alteracdo do

estado mental) persistentes;

Edema pulmonar ou cianose;

Dor epigéstrica ou no quadrante superior direito persistente;

Insuficiéncia hepatica (TGO ou TGP> duas vezes a concentracdo normal);

Trombocitopenia (plaquetas< 100.000/mm3)

Sindrome HELLP

AN N NN

2.2 Etiopatogenia

E amplamente aceito que a invasdo placentéria prejudicada no primeiro trimestre tem
papel fundamental na fisiopatologia da pré-eclampsia precoce (MAYNARD et al., 2003;
LEVINE et al., 2006). Primeiramente, h& invasdo prejudicada do citotrofoblasto e
pseudovasculogénese da artéria uterina materna que subsequentemente compromete o fluxo
arterial uteroplacentario. Na segunda fase da doenca, que ocorre no segundo ou terceiro
trimestre, a hipoxia placentaria gera estresse isquémico e oxidativo. Ha resultante desequilibrio
de fatores angiogénicos e anti-angiogénicos, por aumento da tirosina quinase-1 e reducdo do
fator de crescimento placentario (PLGF) e consequente disfuncdo endotelial materna
(MAYNARD et al., 2005).

2.3 Predicéo

Conforme ocorre o melhor entendimento da complexa fisiopatologia da PE, sua
predicdo e prevencgdo se tornaram mais factiveis. A busca em prever adequadamente a PE no
inicio da gestacdo faz com que se identifique as pacientes de risco, e assim, possa se atuar
adequadamente na melhora da placentacdo e posterior reducao da prevaléncia e gravidade da
doenca. Além disso, a identificagdo de um grupo “de risco” aumenta a vigilancia pré-natal e
melhora o reconhecimento e gerenciamento desta afec¢do (FIGO, 2019).

A predicdo da PE migrou do 2° para o 1° trimestre a partir de diversas observacdes
oriundas de metanalises (ASKIE et al, 2007; BUJOLD; ROBERGE; NICOLAIDES, 2014) que
concluiram que a prevencédo a partir do resultado do exame de rastreio seria efetiva quando

iniciada no final do 1° trimestre.
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Identificar as gestantes que irdo se beneficiar com o uso da aspirina profilatica é desafio.
No Reino Unido, o NICE recomenda a identificagcdo do grupo de alto risco para desenvolver
PE com base em 11 fatores, incluindo caracteristicas maternas, historia médica e obstétrica. A
estratificacdo de risco se divide em fatores maiores e moderados. Para a gestante ser candidata
a profilaxia, basta apenas 1 fator de risco maior ou 2 ou mais fatores de risco moderados. Os
fatores estdo descritos na tabela 1. No entanto, o desempenho desta triagem é fragil, com
deteccdo de aproximadamente 40% dos casos de PE precoce e 33% dos casos tardios (WRIGHT
etal., 2015).

Tabela 1 - Fatores de risco para pré-eclampsia segundo NICE

FATORES DE ALTO RISCO FATORES DE MODERADO RISCO
Pré-eclampsia na gestagao anterior Idade > 40 anos
Hipertensdo arterial cronica IMC > 35 kg/m? no inicio da gestagdo
Doenca renal cronica Intervalo entre gesta¢des > 10 anos
Doencas autoimunes Historia familiar de Pré-eclampsia
DM tipo 1 ou tipo 2 Gestacdo mdaltipla

Primigesta

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa corporal
Fonte: NICE (2010)

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2011) recomenda 0 uso da aspirina
em baixas doses para a prevencdo da PE em mulheres de alto risco de desenvolver a condicdo,
gue deve ser iniciada antes de 20 semanas e se possivel a partir de 12 semanas de idade
gestacional. Considera alto risco para desenvolvimento de PE, a presenca de um ou mais dos
seguintes fatores: PE em gestacdo prévia, diabetes, hipertensao crénica, doenga renal cronica,
doencga autoimune e gestacdo multipla.

Em 2020, o ACOG recomenda o uso da aspirina baseado em 12 fatores, e assim como
no Reino Unido, os estratifica em alto e moderado risco, com necessidade de apenas 1 fator de
alto risco, ou 2 ou mais de moderado risco para a indicacdo de aspirina profilatica. Os fatores

sdo similares aos apresentados anteriormente pelo NICE e estdo dispostos na tabela 2.

Tabela 2 - Fatores de risco para pré-eclampsia segundo ACOG

FATORES DE ALTO RISCO FATORES DE MODERADO RISCO
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Pré — eclampsia na gestacdo anterior Idade > 35 anos

Hipertensdo arterial cronica Obesidade (IMC > 30 kg/m?)

Caracteristicas sociodemogréaficas (raca afro-americana

Doenca renal cronica . . . N
baixo nivel socioeconémico)

Gestacdo multipla Historia familiar de Pré-eclampsia (mée ou irméd)

Doengas autoimunes
Historia pessoal

(gestagdo anterior com baixo peso ao nascer ou pequenc
para a idade gestacional, desfecho adverso em gravidez
anterior e Intervalo entre gestaces > 10 anos)

Primigesta

DM tipo 1 ou tipo 2

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa corporal
Fonte: ACOG (2020)

Em 2009, a Fetal Medicine Foundation (FMF) apresentou algoritmo - O programa de
rastreio de 1° trimestre, versdo 2.3 - que calculava, a partir de modelo preditivo, o risco de
algumas doencas cromossdmicas e do desenvolvimento de PE. Este algoritmo é atualizado
constantemente e encontra-se disponivel para download gratuito. O risco é estimado a partir da
combinacgdo de dados, com as caracteristicas maternas obrigatoriamente incluidas. Os dados
sdo informados pela paciente, como idade, etnia, paridade, historia pessoal e/ou materna de PE,
diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial crénica (HAC), lapus eritematoso sistémico (LES)
sindrome anticorpo antifosfolipidio (SAF) e tabagismo na gestacdo atual. Outros dados séo
verificados em consulta como peso em quilogramas e altura em centimetros. Agregam-se 0s
dados biofisicos - medida da pressao arterial média (PAM) e dados obtidos com exame de
ultrassonografia com Doppler colorido, realizado entre 11 e 14 semanas de gestacdo: medida
do comprimento cabeca-nédega do feto, medida da transluscéncia nucal, verificagdo do fluxo
do ducto venoso com anotacgéo do indice de pulsatilidade (PI), verificagdo da presenca do 0sso
nasal e do Pl das artérias uterinas (Ut). As medidas da PAM e do PI Ut sdo ajustadas de acordo
com as caracteristicas maternas e apresentadas em multiplos da mediana (MoM). A versdo 2.3.0
do programa da FMF predizia o risco de desenvolvimento de PE precoce ou tardia dependendo
da ocorréncia do parto antes ou depois de 34 semanas (POON et al., 2009a; POON et al., 2010;
AKOLEKAR et al., 2011).

A partir da verséo 2.5.0, denominada como FMF 2012, assumiu-se que, se as gestacoes
se prolongassem por tempo ilimitado, todas apresentariam PE. O que somente é possivel através
de modelos matematicos (WRIGHT et al., 2012; AKOLEKAR et al., 2013). Portanto, nas

gestacOes classificadas como baixo risco para PE, o parto ocorrera antes do desenvolvimento
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da PE, enquanto que nas gesta¢Ges de alto risco, quanto menor a idade gestacional média do
aparecimento da doenca, maior 0 risco para a sua ocorréncia e mais graves.

Em 2015, Wright e colaboradores atualizaram o modelo, com novo ajuste das variaveis
derivadas de dados das caracteristicas e histdria materna na influéncia da presséo arterial média.
Esta é a atual versdo que calcula o risco para o desenvolvimento de PE, a partir do qual se
caracteriza a gestante como alto risco e indica a profilaxia com a aspirina.

Os algoritmos desenvolvidos pela FMF (POON et al., 2009b; 2010, AKOLEKAR et
al., 2011; WRIGHT et al., 2012; AKOLEKAR et al., 2013; WRIGHT et al., 2015;
O’GORMAN et al., 2016) expressam o risco para PE na forma de uma fragdo que representa a
probabilidade de desenvolvimento da doenga na gestacdo, estratificada em relacdo a idade
gestacional (IG) do parto. Para um adequado acompanhamento destas pacientes é necessaria

uma interpretacdo correta desta probabilidade.

2.4 Prevencao

2.4.1 A aspirina

Também conhecida como &cido acetilsalicilico (AAS), a aspirina é 0 medicamento mais
utilizado mundialmente, com 50 a 120 bilhdes de comprimidos a cada ano (JONES;
STARTING, 2015). A aspirina foi descoberta ha cerca de 3500 anos, e seu efeito analgésico
foi descrito quando folhas de salgueiro foram utilizadas para tratar doencas reumaticas
inflamat6rias (MANN, 1992).

Em 1500 A.C. papiros egipcios referem o salgueiro para alivio da dor. Por volta de 1000
anos apoés, Hipocrates, em 400 A.C., utilizou folhas de salgueiro no preparo de chas para
tratamento da dor e febre (MINER; HOFFHINES, 2017). Em 1828, Joseph Bucher extraiu o
ingrediente ativo da casca do salgueiro e foi nomeado “salicina”. A sua forma mais pura e
estavel foi obtida em agosto de 1897 e seu processo de producdo foi patenteado (VAN,
BOTTING, 1992).

Em 1915 os primeiros tabletes de aspirina sdo produzidos industrialmente, e seu uso se
disseminou na primeira pandemia de gripe em 1918 (MONTINARI; MINELLI; CATERINA,
2019). Desde entdo, este medicamento obteve sucesso terapéutico com varias indicagfes em
todo o mundo.

Os primeiros estudos da aspirina na prevencao do infarto agudo do miocérdio datam de

1960. Até o momento, a aspirina é recomendada como prevencdo primaria e secundéria de
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doencas cardiovasculares (BOWMAN et al., 2018; GAZIANO et al., 2018; MCNEIL et al.,
2018), bem como varios tipos de cancer, como colorretal e prostata (ALGRA; ROTHWELL,
2012).

Em 1979, estudo publicado no Lancet, demonstrou reducdo na ocorréncia de PE em
mulheres que tomaram aspirina regularmente durante a gravidez, quando comparadas com as
que ndo usaram a medicacdo (CRANDON; ISHERWOOD, 1979). Em 1985, foi publicado
primeiro estudo randomizado reportando beneficio do uso da aspirina na prevencao da PE
(BEAUFILS et al., 1985). Nas décadas subsequentes, muitos estudos investigaram o beneficio
da aspirina em baixas doses (50mg a 150 mg por dia) para a prevengdo de PE. Uma meta-
andlise desses estudos demonstrou que com uso da terapia profilatica ocorreu reducdo de 10%
na incidéncia de PE (ASKIE et al., 2007; DULEY, 2007).

A aspirina é inibidor irreversivel, ndo seletivo da cicloxigenase que previne a producao
de tromboxano A2 pelas plaquetas acetilando um residuo de serina na posicao 529 da isoforma
COX-1. Isto resulta em um efeito antitrombotico com uma diminuicdo na razdo TXA2/PGI2
(ROTH, 1975).

Foi observado que o efeito preventivo da aspirina € maior na ocorréncia da forma
precoce do que na tardia de PE. Isto sugere que o efeito da aspirina pode ser maior no
desenvolvimento placentario e menor nas alteraces bioquimicas maternas que ocorrem ap6s a
disfungéo endotelial (PARK, et al., 2015).

O momento ideal para inicio do uso da aspirina na prevencao de PE foi polémico. Mais
recentemente, o estudo ASPRE (Combined Multimarker Screening and Randomized Patient
Treatment with Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention), ensaio clinico,
randomizado, multicéntrico, europeu, demonstrou reducédo de risco de PE em cerca de 60% das
pacientes com dose de 150mg diaria de aspirina iniciada entre 11 e 14 semanas de gestacdo
(ROLNIK et al., 2017; ROLNIK; WRIGHT; POON, 2017; POON et al., 2019).

Explicagdes potenciais para os efeitos heterogéneos observados incluem ndo aderéncia
ou resisténcia ao uso da aspirina e diversidade de doses nas quais a aspirina esta sendo utilizada
durante o periodo gestacional. Referéncias quanto a ndo aderéncia e resisténcia da aspirina
estdo aumentando significativamente em estudos cardioldgicos, porém este dado ainda néo foi
adequadamente analisado entre as gestantes (KULICZLOWSKI, 2005).

Outros fatores que podem contribuir com o0 mecanismo de resisténcia incluem: as suas
diferentes formas de preparo, com revestimento entérico versus sem revestimento entérico,

tabagismo, e a presenca de polimorfismo génico ou desregulacdo celular (COX et al., 2006).
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Em 2009, grupo da Sociedade de cardiologia Europeia classificou a resisténcia a
aspirina como resisténcia clinica ou laboratorial (KULICZLOWSKI et al., 2009). A resisténcia
clinica foi descrita como a ocorréncia de evento cardiovascular, apesar da terapia com aspirina,
enquanto que a resisténcia laboratorial foi descrita como atividade de inibicdo plaquetaria
insuficiente.

A ndo aderéncia ao tratamento profilatico foi identificada como o principal fator para a
resisténcia clinica e laboratorial a aspirina (CUISSET et al., 2009; NAVARATNAM et al.,
2018). A ndo aderéncia as medicacdes prescritas em gestantes pode variar entre 20 e 80%
(JULSGAARD et al., 2011; SAWICKI et al., 2011; LUPATTELLI, SPIGSET, NORDENG,
2014). A taxa de ndo aderéncia a aspirina em gestantes varia de 20 a 45% (ABHEIDEN et al.,
2016; WRIGHT et al., 2017). Estudos recentes sugerem que mulheres em alto risco devem ter
pelo menos 90% de aderéncia a aspirina prescrita para ser demonstrado beneficio em seu uso
(ABHEIDEN et al., 2016; WRIGHT et al., 2017).

Wright e colaboradores (2017) observaram que a historia familiar positiva de PE esta
associada a uma taxa de adesdo mais elevada a aspirina, ao passo que o fumo, idade materna
inferior a 25 anos, racas afro-caribenha e sul-asiatica e histéria de PE em gestacdo anterior séo
fatores que influenciam negativamente na adesdo ao farmaco.

Além disso, a inconsisténcia no efeito da aspirina nas taxas de PE observada entre 0s
estudos pode ser explicada pelo elevado grau de heterogeneidade das participantes
selecionadas, diferentes pontos de corte para inclusdo das pacientes, doses variadas de aspirina,
idade gestacional de inicio da profilaxia e diversidade na definicdo de PE (ROLNIK;
NICOLAIDES; POON, 2020).

E importante salientar que, em analise secundaria do estudo ASPRE foram identificados
alguns fatores, que isoladamente, influenciam para o desenvolvimento da PE, apesar da aspirina
profilatica, sdo estes: hipertensdo arterial cronica, risco estimado pelo rastreio de 1° trimestre >
1/50 e concentracOes de PLGF < 0,712 MoM (SHEN et.al., 2021), tal grupo de pacientes deve
ser informado do potencial risco de desenvolver PE, apesar da profilaxia, e ter um controle mais
rigido dos seu niveis tensionais durante o pré-natal.

O baixo custo, assim como o bom perfil de seguranca e o papel bem estabelecido na
prevencdo da PE pre-termo, trouxe a discussdo sobre o uso universal da aspirina na profilaxia
da PE. Além disso, seria uma estratégia mais econdmica quando comparada a implementacéo
do rastreio de primeiro trimestre. Todavia, os efeitos benéficos desta estratégia devem ser
equilibrados com possiveis efeitos adversos, como o risco de morte por eventos hemorragicos

cerebrais e do trato gastrintestinal. O beneficio e a seguranca a longo prazo do uso universal da
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aspirina ndo foram devidamente avaliados em estudos randomizados. Além disso, 0 uso
universal tende a diminuir sobremaneira a ades&o a profilaxia, e este, é pré-requisito primordial
para os efeitos benéficos da aspirina (ROLNIK; NICOLAIDES; POON, 2020).

2.5 Adesao a tratamentos profilaticos e terapéuticos

Ainda ndo hé consenso cientifico para o significado de adesdo. No encontro promovido
pela OMS em 2001, os participantes do “WHO Adherence”, consideraram o conceito de
“Adherence” como o “grau em que o paciente segue as instru¢des médicas”, e esta foi uma boa
avaliacdo inicial. No entanto, o termo “instru¢des médicas” ¢ insuficiente, pois ndo descreve a
variedade de intervencdes que podem ser usadas para o tratamento e implica em papel passivo
do individuo no seu tratamento (WHO, 2003).

E importante destacar que a deteccdo do ndo seguimento terapéutico é uma necessidade,
e implica na adequacdo do tratamento e reformulacéo de estratégias terapéuticas. Ressalta-se,
no entanto, que o processo de adesdo tem origem multifatorial e depende de fatores
comportamentais, socioecondémicos, ambientais, culturais e do acolhimento realizado pelos
profissionais de saude.

A adesdo pode ser verificada por meio de métodos diretos e indiretos. Sdo considerados
métodos diretos a medicdo das concentracGes do farmaco ou do seu metabdlito no sangue. Ja
0s métodos indiretos incluem a avaliacdo da resposta clinica, contagem de comprimidos e o
autorrelato que envolve o questionamento do paciente por meio de entrevista ou questionario
(OSTERBERG; BLASHKE, 2017).

A medida de adesdo por autorrelato é de facil aplicabilidade, sem os custos financeiros
dos métodos de avaliacdo diretos ou necessidade de avaliacdo de embalagens pela contagem de
comprimidos, 0 que obriga a paciente a guardar as embalagens e impde visitas periddicas para
esta avaliacéo.

Nesse contexto, se insere o instrumento de Medida de Adeséo ao Tratamento (MAT),
adaptado e validado por Artur Barata Delgado e Maria Luisa Lima em Lisboa, Portugal, em
estudo com 167 portadores de doenca crénica. Esse instrumento se aplica a grande parte dos
contextos clinicos e terapéuticos, em decorréncia da sua flexibilidade e adaptabilidade e é capaz
de fornecer esbogo do perfil de adeséo ao tratamento medicamentoso aos profissionais de saude
(DELGADO, LIMA, 2001).
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo

Estudo de coorte observacional, prospectiva.

3.2 Populagao estudada

Gestantes que iniciaram o acompanhamento pré-natal na Maternidade Escola entre 01
de janeiro de 2020 e 30 de abril de 2021. Foram incluidas no estudo, todas as gestantes que

aceitaram participar do mesmo, que atenderam aos critérios de inclusao.
3.3 Critérios de incluséo

Gestantes que fizeram pré-natal na Maternidade Escola no periodo estudado, com
indicacdo de prescricdo de aspirina para prevencao de PE na gestacao vigente, baseado no alto
risco indicado pelo exame de rastreio de primeiro trimestre da Fetal Medicine Foundation.
3.4 Critérios de exclusdo

Uso continuado de aspirina, por qualquer indicacdo meédica, prévio ao periodo
gestacional.

Foram classificadas como perdas os casos que evoluiram com interrupc¢do da gestacdo
entre a incluséo no estudo e a 1? avaliacdo, ou que ndo seguiram o acompanhamento pré-natal
na ME/UFRJ.

3.5 Local do estudo

O estudo foi realizado na ME/UFRJ.
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3.5.1 Caracterizagéo do local de estudo

A ME/UFRJ ¢ instituicdo de ensino certificada, pela Portaria interministerial do
Ministério da Educacdo (MEC) e Ministério da Saude (MS), segundo Portaria interministerial
MEC/MS n.1000 de 15 de maio de 2004 (BRASIL, 2004), localizada na cidade do Rio de
Janeiro no sudeste do Brasil. E vinculada & Universidade Federal do Rio de Janeiro e recebe
alunos de graduacéo e pds-graduacio das faculdades da rea da satide. E unidade de referéncia
da area programatica AP 2.1 do municipio do Rio de Janeiro (BRASIL, 2013), e atende a
demanda de forma esponténea e referenciada. Realiza atendimento de pré-natal de baixo e alto
risco que inclui as consultas médicas e da equipe multiprofissional, todos os exames de
ultrassonografia e/ou Dopplerfluxometria necessarios, e 0os exames laboratoriais. O setor de
ultrassonografia da ME/UFRJ realiza os exames obstétricos de pacientes previamente
agendadas do ambulatério, e das pacientes internadas quando estes sao indicados pelos médicos
assistentes da instituicdo. Também foi responsavel pela prescricdo da aspirina para as pacientes
classificadas como de alto risco, de acordo com o rastreio de primeiro trimestre disponivel no
website da FMF (TAN et al., 2018b).

3.6 Descricdo do exame de rastreio e do seu resultado

O exame de rastreio do 1° trimestre faz parte da rotina de exames da assisténcia pré-
natal realizada na ME/UFRJ. No entanto, os resultados do rastreio de PE ndo eram considerados
na conduta obstétrica pré-natal até maio de 2019 (BORNIA; COSTA JUNIOR; AMIM
JUNIOR, 2013; REZENDE, 2016b).

No dia do exame as pacientes recebem informacdes sobre 0 mesmo e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B). Em seguida, médico do setor de
ultrassonografia, previamente treinado aplica questionario e é verificado o peso e altura em
balanca digital com altimetro Soehnle (SOEHNLE ®, Germany).

A PAM ¢ aferida com a paciente em posic¢ao sentada, apds minimo de 10 minutos, em
ambos os bracos, simultaneamente, com dois aparelhos automaticos da marca Microlife,
modelo 3BTO (Genebra, Suica) ou OMROM (OMRON Corporation, Kyoto, Japan). Os
manguitos para a afericdo das pressoes arteriais séo ajustados segundo os didmetros dos bragos,
e sdo utilizados dois tamanhos: para 22-32 centimetros e 33-42 centimetros. Séo realizadas
afericdes, até que a diferenca maxima seja de 10 mmHg para as pressdes sistolicas e de 5 mmHg

para as pressdes diastolicas no mesmo braco, com 0 minimo de duas e 0 maximo de seis
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afericOes. Caso essas diferencas ndo sejam atingidas, espera-se intervalo de 60 minutos para
nova aferigéo.

Os exames de ultrassom e Dopplerfluxometria sdo realizados utilizando-se os aparelhos
disponiveis no setor de ultrassonografia com transdutores de frequéncias variando de 1 a 7 MHz
e de 2 a6 MHz, a saber: ClearVue 350 (Philips Ultrasound, Bothell, WA, USA); Medison V10
(SamsungMedison®, Seoul, Korea); Affiniti 50 (Philips Ultrasound, Bothell, WA, USA).

Os exames sao realizados por médicos que tém certificado de competéncia em rastreio
de primeiro trimestre e Doppler, emitidos pela FMF (Londres, Inglaterra). As pacientes sao
posicionadas em decubito dorsal, pela via abdominal, ha verificacdo do comprimento cabeca
nadega (CCN) do feto, cujo valor deve estar entre 45mm e 84mm. Com a utilizacdo da
Dopplerfluxometria colorida, na regido cervical do Utero, ambas as artérias uterinas sdo
identificadas e, através de corte sagital, cada artéria € insonada com janela de 2 mm e angulo
de insonacdo em relacdo ao eixo longitudinal da artéria uterina igual ou inferior a 30°, com o
pico de velocidade sistolica maxima maior que 60 cm/seg. Apds a obtencdo de 3 ondas de
velocidade de fluxo com formatos iguais, o indice pulsatil € mensurado em cada artéria, e 0s
valores sdo anotados.

Os dados coletados (fatores maternos, medida da PAM, e os dados do exame de
ultrassonografia com Dopplerfluxometria das artérias uterinas) sdo digitados no computador
que contém o programa da FMF. O valor observado do Pl médio das artérias uterinas de cada
paciente é expresso em MoM, cujo valor é estimado com contribuicdo da raca da paciente, peso
materno e 0 CCN do feto. O valor da PAM também é expresso em MoM, com contribuicdo do
peso materno. Apos todas as informacgdes completas, e a checagem da autorizacao da gestante
no TCLE, o risco para desenvolvimento de PE, na gestacdo em estudo, é calculado.

O resultado da atual versdo FMF 2015 ¢€ sintetizado em relatorio, e apresenta o risco
para PE< 37 semanas, na forma de uma fracdo que representa a probabilidade do
desenvolvimento deste desfecho na gestacdo em estudo. O valor que classifica a gestante como
alto risco ¢ > 1/150 (TAN et al., 2018b)

O célculo de risco é realizado por calculadora on-line disponivel no site da FMF
(FETAL MEDICINE FOUNDATION, 2019), com acesso livre. Ndo é mais compulsoria a
certificacdo para o célculo de risco. Porém, a FMF ndo garante a reprodutibilidade dos
resultados quando o exame € realizado por médicos ndo certificados para o calculo do risco
para PE.

Os Marcadores Bioguimicos também podem ser utilizados na predicdo da PE. Na

triagem de 1° trimestre, o0 melhor marcador € o fator de crescimento placentario (PLGF). O
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PLGF é uma glicoproteina dimérica glicosilada, membro da subfamilia do fator de crescimento
endotelial vascular, tem funcdo vasculogenética e angiogénica, acredita-se que controle a
expansdo da rede capilar (THADHANI et al., 2004). Estudos prospectivos demonstram que sua
medicdo € util em identificar o desenvolvimento de PE no parto em periodo de até 4 semanas
(ZEISLER et al., 2016).

A Proteina plasmatica ligada a gravidez (PAPP-A) é uma metaloproteinase derivada do
sinciciotrofoblasto, que aumenta a funcdo mitogénica dos fatores de crescimento semelhantes
a insulina, que parecem ter papel importante no desenvolvimento placentario. Em gestacdes
cromossomicamente normais ha evidéncias de que o PAPP-A sérico baixo est4 associado ao
desenvolvimento subsequente da PE. No entanto, isoladamente, ndo é um método de rastreio
eficaz, visto que em apenas 8-23 % dos casos afetados esta abaixo do 5° percentil (SPENCER
et al., 2007).

A PAPP-A pode ser util se o PLGF néo estiver disponivel, ambos estdo diminuidos no
primeiro e segundo trimestre da gestacdo e precedem o inicio clinico da PE (CHAU;
HENNESSY; MAKRIS, 2017). Na ME/UFRJ ndo utilizamos os biomarcadores, devido ao alto

custo dos mesmos, portanto ndo entram no NOsso estudo.

3.7 Descrigdo das variaveis do estudo

As varidveis do estudo consistem nos dados demogréaficos, da histdria clinica,
antropomeétricos e biofisicos para caracterizacdo da amostra, que estdo presentes no relatorio
(laudo) do exame de rastreio do 1° trimestre:

v' Datado rastreio: em dia/més/ano, sera utilizada para definir IG de inicio da aspirina;

v' Peso em kg e altura em metros, verificados em balanca digital com altimetro
calibrada (SOEHNLE ®, Germany);

v' ldade materna: calculada pela diferenca, em anos, entre a data de realizacdo do
exame de rastreio e a data de nascimento informada pela gestante;

v' Cor/Raga: caracteristica declarada pela gestante: branca, preta, amarela, parda ou
indigena (IBGE, 2018);

v' Paridade: nimero de partos anteriores que ocorreram com IG superior a 24
semanas. Se for igual a 0 a paciente sera classificada como nulipara e se for > 1 a
paciente sera classificada quanto a historia prévia de pré-eclampsia em gestacdo
anterior (sim ou néo);

v/ Historia de tabagismo na gestacdo em estudo (sim ou néo);
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Diabetes mellitus (tipo I, tipo Il ou n&o);
Hipertensdo arterial cronica (sim ou néo);

LUpus eritematoso sistémico (sim ou néo);
Sindrome anticorpo antifosfolipidio (sim ou nédo);

Antecedente familiar (mae) de PE (sim ou n&o);

AN N N N NN

Pressdo arterial média: aferida com a paciente em posic¢do sentada, apds minimo de
10 minutos, em ambos os bracos, simultaneamente. E descrita no laudo em mmHg
e em MoM;

v' Pl médio das artérias uterinas: média aritmética do indice de pulsatilidade das
artérias uterinas, conforme preconizado pela FMF. Também é descrita em MoM;

v' ldade gestacional do rastreio de 1° trimestre: calculada a partir da data da Gltima
menstruacdo (DUM) ou por ultrassonografia precoce por meio da medi¢cdo do
comprimento cabeca nadega (CCN) fetal. Quando a diferenca entre 1G calculada
pela DUM e pelo ultrassom for inferior a sete dias, utiliza-se a DUM para datagéo,
qguando esta for superior a sete dias, a datacdo da gestacdo sera pela
ultrassonografia;

v" Risco para PE <37: valor em fragdo numérica apresentado como resultado do exame
de rastreio da PE;

v' Alto risco para PE: categorizacdo do resultado do rastreio quando este é maior que
1/150 (sim ou n&o);

v' Adesdo ao uso da aspirina (qualitativa): pontuacdo com 5 ou 6 pontos na escala tipo
Likert;

v" Nao adeséo ao uso da aspirina (qualitativa): pontuacdo com 1 a 4 pontos na escala
tipo Likert;

v Adesdo ao uso da aspirina (quantitativa): contagem de comprimidos ingeridos
superior a 90%;

v" Nao adeséo ao uso da aspirina (quantitativa): contagem de comprimidos ingeridos
inferior a 90%;

A entrevista para avaliacdo da ades&o ao uso da aspirina foi aplicada pela equipe de
pesquisa em todas as gestantes que cumpriram os critérios de inclusdo do estudo, no setor de
ultrassonografia, nas ocasifes em que as gestantes compareceram ao setor para a realizagdo dos
exames de ultrassonografia de rotina como apresentados abaixo. Cada uma destas avaliagdes

foi ordenada em:
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(1% 20-24 semanas de gestacdo, momento da realiza¢do da Ultrassonografia obstétrica
morfolégica

(2%) 28 semanas, na ocasido de retorno rotineiro das gestantes com diagndstico de
hipertensdo arterial e/ou diabetes mellitus ou gestacional

(3%) 32 semanas

(4?) 36-38 semanas

Os itens da entrevista que foi aplicado as gestantes do estudo estdo apresentados no
Apéndice A, compreende os dados da avaliagéo quantitativa discriminado no item (3) abaixo e
os dados de avaliagéo qualitativa adaptado do Instrumento de Medida de Adesao ao Tratamento

(MAT) proposto por Delgado e Lima (2001) apresentado a seguir nos itens de (7) a (13):

(1) data de aplicacdo do questionério: em dia, més e ano;

(2) data do inicio: em dia/més/ano;

(3) nimero de comprimidos utilizados durante o intervalo entre as avaliagdes: contagem
do nimero de comprimidos ingeridos (faltantes) nas cartelas de aspirina;

(4) compreens&o da importancia do uso do AAS na gestagao: sim ou néo;

(5) se o0 uso do AAS se iniciou no dia em que foi prescrito: sim ou néo;

(6) houve orientacdo sobre o tempo de uso do AAS: sim ou nao;

(7) esquecimento do uso do AAS: sempre, quase sempre, com frequéncia, as vezes,
raramente, nunca;

(8) aumento da dose do AAS: sempre, quase sempre, com frequéncia, as vezes,
raramente, nunca;

(9) se deixou de tomar o AAS, por iniciativa propria, por ter se sentido pior: sempre,
quase sempre, com frequéncia, as vezes, raramente, nunca;

(10) se deixou de tomar o AAS, por iniciativa propria, por ter se sentido melhor: sempre,
quase sempre, com frequéncia, as vezes, raramente, nunca;

(11) se deixou de tomar o AAS por ter deixado acabar a medicagdo: sempre, quase
sempre, com frequéncia, as vezes, raramente, nunca;

(12) se deixou de tomar o AAS por alguma outra razdo que nédo seja a indicacdo do
médico: sempre, quase sempre, com frequéncia, as vezes, raramente, nunca;

(13) se alguma vez se descuidou do horario de tomar o AAS: sempre, quase sempre,

com frequéncia, as vezes, raramente, nunca;
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O MAT é estruturado pela Escala de Likert (LIKERT, 1932), que consiste em tipo de
escala de resposta psicométrica que tem como objetivo identificar o sentido e medir a
intensidade da atitude. Ao responderem a um questionario baseado nesta escala, 0s perguntados
especificam seu nivel de concordancia com uma afirmacao.

O grau de adesdo da escala tipo Likert é obtido pela soma dos valores de cada resposta
(variam de 1 a 6, previamente classificadas em escala ascendente de assiduidade) e divindo-se
pelo nimero total de itens, o valor encontrado sera convertido em escala dicotdmica (adeséao e
ndo adesdo). Serdo considerados ndo aderentes os individuos que obtém no célculo de média
aritmética valores de 1 a 4, e aderentes ao uso da aspirina, os que somam 5 a 6 (DELGADO;
LIMA, 2001).

A escala tipo Likert foi aplicada mais de uma vez durante a gestacdo, o que permitiu
contemplar casos que vieram a ter a gestacdo interrompida precocemente, 0s que ndo fazem
todos os exames conforme o protocolo, e 0s casos acompanhados até o parto. Além disso, para
evitar potenciais vieses de memoria, caso se aplicasse somente no fim da gestagdo. Desta
maneira, consideramos o periodo total acompanhado da gestacdo ap0s a prescricdo da aspirina,
somando o numero de pontos total, que sera dividido pelo nimero de vezes em que a escala foi
aplicada.

Por fim, a variavel de desfecho do estudo € a adesdo ao uso da aspirina, que foi avaliada
em cada uma das 4 potenciais avaliacoes, e ao final da gestacdo, de maneira quantitativa quando
0 numero total de comprimidos utilizados for maior que 90% e de maneira qualitativa pela
Escala Likert conforme apresentado acima.

v' Ocorréncia da PE: sera descrita de acordo com a definicao de diagnostico da ISSHP
(BROWN et al., 2018) e sera estratificada de acordo com a IG do parto, em pré-
termo quando o parto por PE foi antes de 37 semanas, e a termo quando o parto por
PE ocorreu apos 37 semanas de gestacdo (AKOLEKAR et al., 2013).

As variaveis do estudo estdo listadas e classificadas no Quadro 1.
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Quadro 1- Apresentacdo e classificacao das variaveis do relatorio do exame de
1° trimestre, da entrevista e do desfecho
Idade materna em anos

Raca (branca, preta, parda, amarela ou indigena)
Peso em kg

Alturaem cm

Numérica continua
Categérica nominal
Numérica continua
Numérica continua
Tabagismo na gestacao Categérica dicotdmica
Método de concepcdo (espontanea ou uso de indutores da ovulacdo) | Categérica nominal
Paridade: nulipara; gestacdo prévia sem PE; gestacdo prévia com PE | Categdrica nominal
Hipertensdo arterial cronica Categérica dicotdmica
Diabetes Mellitus tipo | Categérica dicotdmica
Diabetes Mellitus tipo Il Categérica dicotdmica
Historia familiar (mae) de PE Categérica dicotdbmica
LUpus eritematoso sistémico Categérica dicotdmica
Sindrome anticorpo antifosfolipidio Categérica dicotdmica

Comprimento cabeca- nadega do feto

Numeérica continua

Pl médio das artérias uterinas

Numeérica continua

MoM do Pl médio das artérias uterinas

Numeérica continua

Pressdo arterial média

Numeérica continua

MoM da pressdo arterial média

Numeérica continua

Risco para PE<37

Numeérica discreta

Data de aplicacdo do questionario

Numeérica continua

Data de inicio do uso do AAS

Numeérica continua

NUmero de comprimidos faltantes na cartela

Numeérica continua

Ocasido da entrevista (20-24, 28, 32 e 36-38 semanas)

Numeérica ordinal

Compreenséo da importancia do uso do AAS na gestacdo

Categoérica dicotdmica

Se 0 uso do AAS se iniciou no dia em que foi prescrito

Categérica dicotdbmica

Houve orientacdo sobre o tempo de uso do AAS

Numérica discreta

Esquecimento do uso do AAS

Numérica discreta

Aumento da dose do AAS

Numérica discreta

Se deixou de tomar 0 AAS, por iniciativa prdpria, por ter se sentido pio

Numérica discreta

Se deixou de tomar o AAS, por iniciativa propria, por ter se sentidg
melhor

Numeérica discreta

Se deixou de tomar 0 AAS por ter deixado acabar a medicacéo

Numeérica discreta

Se deixou de tomar o AAS por alguma outra razdo que ndo seja &
indicacdo do médico

Numeérica discreta

Se alguma vez se descuidou do horério de tomar 0 AAS

Numeérica discreta

Adesdo ao uso da aspirina (qualitativa)
Adesdo ao uso da aspirina (quantitativa)
Ocorréncia de Pré-eclampsia pré-termo ou a termo

Categorica dicotdmica
Categorica dicotdmica
Categorica nominal

3.8 Processamento e Analise dos dados

As informac0es dos casos foram verificadas nas fichas de coleta de dados e digitados e
armazenados em planilha EXCEL. Apos a concluséo da coleta, os dados séo transferidos para
banco de dados e analisados pelo programa STATA versdo 13.0 (StataCorp, CollegeSation,
TX, USA) de modo a cumprir os objetivos propostos a seguir.

A amostra do estudo foi caracterizada de acordo com os dados verificados no laudo de

rastreio de 1° trimestre, que contém os critérios de indicacdo do uso da aspirina.
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Os quadros 2 e 3 apresentam de maneira sumaria as etapas necessarias para se atingir
0s objetivos.

Quadro 2 — Quadro Organizacional Objetivo Especifico |

Estimar a adesdo ao uso da aspirina em gestantes de alto risco para PE

Objetivo Especifico | indicado pelo rastreio combinado, no periodo pré-natal.
Amostra Gestantes com prescri¢do de aspirina para profilaxia de PE
Tipo de dado Primério

Verificagdo de dados no laudo do exame de rastreio de 1° trimestre

Técnica de coleta de dados aplicacdo de entrevista (APENDICE A) e contagem de comprimidos

Forma de analise Quali/Quantitativo

1) Identificar gestantes que tiveram indicacdo de prescri¢do de aspirina
para profilaxia de PE baseado no calculo de risco da FMF

2) Convidar para participacdo no estudo

3) Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

4) Explicar a necessidade de trazer as cartelas de aspirina utilizadas

5) Aplicar o instrumento de coleta de dados (entrevista) nos retornos
periddicos das pacientes

6) Verificar o grau de adeséo ao uso da aspirina por meio de escala tipo
Likert de seis pontos

7) Contar o nimero de comprimidos utilizados no intervalo entre a
prescricdo e cada uma das avaliagdes.

8) Considerar a adesdo ao tratamento quando o nUmero de
comprimidos ingeridos for maior que 90% ou a média da escala tipo
Likert maior ou igual a 5.

9) Apresentar as caracteristicas da amostra de acordo com a adeséo ao
uso da aspirina

10) Avaliar a concordancia nominal pela expressao percentual e indice
de Kappa(k) entre as avaliagdes quantitativa e qualitativa da ades&o.

11) Comparar a adesdo ao uso da aspirina de acordo com a ordem
cronoldgica das avaliacdes.

Etapas
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Quadro 3 — Quadro Organizacional Objetivo Especifico 11

Descrever a incidéncia da PE total e pré-termo quanto a avaliacdo da

Obijetivo Especifico Il adesdo ao uso da aspirina
Amostra Gestantes com prescri¢do de aspirina para profilaxia de PE
Tipo de dado Secundario

Técnica de coleta de dados Verificagdo dos dados nos prontuarios médicos

Forma de anélise Quali/Quantitativo

1) Realizar busca ativa dos prontuarios das participantes do estudo ao
término do periodo gestacional
2) Identificar a ocorréncia de PE na gestagdes estudadas.
3) Classificar os casos de PE em total e pré-termo.
4) Calcular a incidéncia de PE total e pré-termo, de acordo com a
férmula abaixo, onde I=incidéncia; N=numero e PE=pré-eclampsia
I = N de gestantes com diagndstico de PE
N° total de pacientes do estudo
5) Descrever a incidéncia da PE de acordo com a adesdo ao uso da
aspirina.

Etapas

Os casos em que houve perda da avaliacdo quantitativa ou qualitativa terdo suas
caracteristicas e desfechos apresentados, de modo a minimizar os vieses.

O projeto aplicativo apresentado e discutido em dezembro de 2020, na ME/UFRJ,
consistiu em proposta para avaliacdo da adesdo ao uso da aspirina na prevencdo da PE
utilizando-se do instrumento para coleta de dados (entrevista) ja disposto acima. O objetivo, no
entanto, é estender este instrumento para monitorar adesao de tratamento ao protocolo clinico
assistencial da Maternidade escola da UFRJ em outras circunstancias clinicas, em que a
assiduidade a terapia proposta necessite ser avaliada e impacte o resultado clinico. O protocolo
assistencial de PE da ME/UFRJ foi atualizado em fevereiro de 2022, e ja consta com a avaliagédo

da adesdo ao uso da aspirina e seu registro em prontuario médico.

3.9 Aspectos Eticos

Para a sua realizagio o projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Maternidade Escola — UFRJ, segundo o parecer Numero: 3.759.800 (Anexo
A), em 11 de dezembro de 2019. Durante a sua execucdo foram observadas e respeitadas todas
as disposicdes da resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude que regula normas e
diretrizes para pesquisas realizadas com seres humanos (CNS, 2012). Para as participantes da

pesquisa foi fornecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B) para coleta
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da assinatura. Nesse termo consta o objetivo, a justificativa do estudo, a garantia do sigilo das
informagdes, 0 anonimato do informante, além da garantia da guarda dos dados coletados. No
ato da pesquisa foi entregue uma via desse documento para cada participante. Ficou claro que
0s participantes teriam o direito de se retirar da pesquisa em qualquer momento da sua
realizacdo. Apos a conclusdo da pesquisa os achados serdo divulgados em apresentagdo aberta
ao publico na ME/UFRJ e publicados em periddico cientifico.
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4 RESULTADOS

No periodo compreendido entre janeiro de 2020 até abril de 2021, 340 gestantes
realizaram o rastreio de 1° trimestre, das quais 127 (37%) foram classificadas como alto risco
para o desenvolvimento de PE a partir do algoritmo de 1° trimestre da FMF, utilizando-se os
dados antropométricos, biofisicos e a histéria materna. Na ocasido do exame de rastreio, houve
a orientacdo ao uso da aspirina na dose de 100mg a noite, e estas pacientes foram acompanhadas
até o final da gestacdo em suas visitas periddicas ao setor de ultrassonografia da ME/UFRJ.

A aplicagdo da entrevista e contagem de comprimidos ocorreu durante o0 exame
morfolégico de 2° trimestre (20-24 semanas), 28 semanas para as pacientes com diabetes e
hipertensdo arterial, 32 semanas e 36 semanas.

As gestantes do estudo foram classificadas quanto a adesdo ao uso da aspirina, conforme
o fluxograma abaixo (Figura 1). Foram comparados os resultados da contagem de comprimidos
com a aplicacédo do MAT (entrevista) e obtidos dois subgrupos: (i) gestantes com adesao ao uso
da aspirina e (ii) gestantes sem adesdo ao uso da aspirina de acordo com o método de avaliacdo

da adeséo.

Figura 1 — Fluxograma do estudo

127 pacientes classificadas como
alto risco para desenvolvimento
de PE [2 1/150)

I

Prescrigdo da aspirina
100mg/ dia & noite

- Perda de seguimenta: 13 pacientes

- 5 dbitos fetais antes de 20-24
semanas

109 pacientes

105 pacientes
submetidas ao
MAT e contagem
de comprimidos

109 pacientes 53 pacientes
avaliagdo gualitativa avaliagdo quantitativa

I |

9% adesdo 91% adesdo 32 % adesdio 68% adesdo
negativa positiva negativa paositiva
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Do total de 127 pacientes selecionadas, 13 (11%) pacientes tiveram perda de seguimento
e 5 (3,9%) evoluiram com perdas gestacionais antes de 20-24 semanas.

A etnia parda prevaleceu na populacdo estudada com o total de 58 (46%) pacientes,
seguida de 35 (27%) pacientes brancas e 34 (27%) pacientes pretas. Nesta amostra ndo houve
gestantes classificadas como amarela ou indigena. Quanto a presenca de comorbidades,
43(34%) apresentavam hipertensdo cronica, 15 (12%) diabetes mellitus tipo 1 e 20(16%)
diabetes mellitus tipo 2 com 18 (14%) pacientes em uso da insulina para controle glicémico.

Quanto a paridade, 58 (46%) pacientes eram nuliparas. Dentre as pacientes com
gestacdo prévia, 52(41%) ndo tinham antecedentes de PE, enquanto 17 (13%) gestantes ja
apresentaram a afec¢do em gravidez anterior.

Na populacdo estudada, 13 (10%) pacientes apresentavam historia familiar (mée) de PE.
Todas essas pacientes apresentaram boa adesao quando submetidas a entrevista, apenas 3 destas
ndo foram avaliadas de modo qualitativo. Apenas 4 pacientes com histéria materna de PE foram
avaliadas pela contagem de comprimidos, 3 destas com baixa adesdo e outras 9 ndo foram
avaliadas.

A média de idade do subgrupo no qual a adesao foi quantificada, foi de 36 anos, que é
superior a média de 31 anos do grupo sem esta avaliacdo. Em relacdo a avaliacdo qualitativa,
a média de idade foi similar entre os grupos.

Em 18 (14%) casos ndo foi possivel a avaliagdo da adesdo por nenhum dos métodos: 5
(28%) casos de abortamento, dentre os quais 1 caso confirmado de sindrome de Edwards e
outro feto com maltiplas malformac6es. Nos demais casos, 2 (11%) pacientes nao realizaram
o pre-natal na ME/UFRJ, portanto ndo retornaram para avaliagdes posteriores, e 1 paciente
(5,5%) néo foi avaliada devido internagdes sucessivas por descontrole glicémico, o que impediu
seu acompanhamento nos dias agendados pela equipe de pesquisa. Os 10 (55,5%) casos
restantes ocorreram devido ao ndo comparecimento das pacientes aos dias agendados.

A tabela 3 apresenta o percentual da adeséo, por ambos os métodos, de acordo com a

ordem cronologica das avaliagGes.
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Tabela 3 - Percentual de Adesao de acordo com a ordem cronolégica das avaliacGes

Ordem das N de avaliacdes Adeséo N de avaliagbes | Adesdo positiva
avaliacOes quantitativas positiva qualitativas
12 36 17(47%) 109 99(92%)
28 38 29(76%) 100 90(90%)
32 15 13(87%) 33 32(97%)
42 2 2(100%) 5 5(100%)
N: namero.

A tabela 4 ilustra os 53 casos em que obtivemos a avaliacdo quantitativa, dos quais 17
(32%) a adesao foi negativa e 36 (68%) foi positiva, além dos 74 casos restantes, dos quais, 5
casos foram abortamento, 13 perdas de seguimento e 56 nos quais a contagem de comprimidos

ndo foi realizada devido esquecimento das cartelas por parte das pacientes.



Tabela 4: Caracteristicas das pacientes na avaliagcdo quantitativa

Caracteristicas ADESAO (-) ADESAO (+) Sem avaliacio
N 17(13%) 36(29%0) 74 (58%)

Idade materna - mediana, anos 36[27 - 38] 36[33 - 38] 31[28 - 32]

Peso materno - mediana, kg 71,6[68 - 85] 76,471 - 84] 72,2[67 - 78]

Altura materna - mediana, cm 159[156 - 161] 161[158 - 164] 160[158 - 162]

Idade gestacional, semanas 12+°[12%1- 13] 12*4[12*1- 13] 12%5[12%2- 12%9]

Raca: Branca 5 (29%) 11 (31%) 19 (26%)
Parda 8 (47%) 17(47%) 33 (44%)
Preta 4 (24%) 8 (22%) 22 (30%)

Paridade: Nulipara 5 (29%) 14(39%) 39(53%)

Gestagdo préevia sem PE 8(47%) 17(47%) 27(36%)

Gestacdo prévia com PE 4(24%) 5 (14%) 8(11%)

IG parto prévio, semanas 38[31 - 40] 38*[37 - 39%9] 38[38 - 39]

Intervalo interpartal, anos 5,5[2 - 10] 6[4 - 9] 8,5[5 - 10]

Historia familiar (mée)de PE 3 (18%) 1 (3%) 9(12%)

Diabetes mellitus tipo | 2(12%) 4(11%) 9(12%)

Diabetes mellitus tipo 11

Com dieta 0 1(3%) 1(1%)

Insulina 1(6%) 5(14%) 12(16%)

Metformina - - -

HAC 4 (23%) 10(28%) 29(39%)

Tabagismo 1(6%) 2(6%) 5(7%)

PIUtA 1,74[1,60 - 2,02] 1,87[1,70 - 2,16] 1,64[1,50 - 1,82]

PIUtA -MoM 1,11[0,99 - 1,35] 1,15[1,07 - 1,35] 1,04[0,94 - 1,14]

PAM 94[88 - 108] 94[88 - 101] 94[92 - 97]

PAM -MoM 1,07[1,00 - 1,29] 1,09[1,04 - 1,16] 1,09[1,06 - 1,12]

Risco estimado pelo rastreio de 1

trimestre:

>1/10 1(6,0%) 9(25%) 4(5%)

>1/50 4(23%) 24(67%) 31(42%)

>1/100 11(65%) 30(83%) 55(74%)
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PE: pré-eclampsia; 1G: idade gestacional; HAC: hipertensdo arterial cronica; PIUtA: indice de pulsatilidade
das artérias uterinas; MoM: mdltiplo da mediana; PAM: pressdo arterial média;
(Valores entre parénteses sdo proporgdes e 0s entre colchetes sdo intervalos interquartis)

A tabela 5 apresenta os 109 casos em que obtivemos a avaliacdo qualitativa, dos quais
10 (9%) a adesdo foi negativa e 99 (91%) foi positiva, além dos 5 casos de abortamento e 13

€asos em que ocorreu a perda de seguimento anteriormente citada.



Tabela 5: Caracteristicas das pacientes na avaliacdo qualitativa

Caracteristicas ADESAO (-) ADESAO(+) Sem avaliacdo
N 10(8%) 99(78%) 18(14%)

Idade materna - mediana, anos 31[20 - 38] 33 [32 - 36] 32 [28 - 33]

Peso materno - mediana, kg 67,4[53 - 91] 73,2[70 - 79] 72,7[66 - 90]

Altura materna - mediana, cm

159,5[152 - 164]

160[158 - 162]

160,5[156 - 165]

Idade gestacional, semanas

12*[12 - 13]

12*3[12*2- 12*9]

12%9[12 - 12*9]

Raca: Branca 3(30%) 28 (28%) 4(22%)

Parda 5(50%) 44(45%) 9(50%)

Preta 2(20%) 27(27%) 5(28%)
Paridade: Nulipara 5(50%) 42(42%) 11(61%)
Gestacao prévia sem PE 3(30%) 43(44%) 6(34%)
Gestacédo prévia com PE 2(20%) 14(14%) 1(5%)

IG parto prévio, semanas 37*9[35* - 39] 38[38 - 39] 39[33 - 42]
Intervalo interpartal, anos 6[3 - 16] 7[5-9] 9,5[3-12]
Historia familiar(mae) de PE 0 10(10%) 3(17%)
Diabetes mellitus tipo | 0 12(12%) 3(17%)
Diabetes mellitus tipo 11

Com dieta 0 2(20%) 0

Insulina 0 14(14%) 4(22%)
Metformina - - -

HAC 4(40%) 33(33%) 6(34%)
Tabagismo 1(10%) 6(6%) 1(5%)

PIUtA 1,72[1,29 - 2,12] 1,75[1,59-1,85] | 1,89[1,49 - 2,27]
PIUtA -MoM 1,10[0,83 - 1,36] 1,09[0,99 - 1,15] | 1,18[0,94 - 1,29]
PAM 97[85 - 109] 94[91 - 96] 92[89 - 103]
PAM -MoM 1,13[1,07 - 1,20] 1,08[1,06 - 1,1] 1,07[1,01 - 1,14]

Risco estimado pelo rastreio de 1°
trimestre:

>1/10 0 13(13%) 1(5%)
>1/50 4(40%) 47(47%) 8(44%)
> 1/100 10 (100%) 71(71%) 15(83%)

PE: pré-eclampsia; IG: idade gestacional; HAC: hipertensdo arterial cronica; PIUtA: indice de pulsatilidade
das artérias uterinas; MoM: multiplo da mediana; PAM: pressao arterial média;

(Valores entre parénteses sdo proporcgdes e 0s entre colchetes sdo intervalos interquartis)
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Ao combinarmos os dois métodos de avaliacdo da adesdo, observamos que 100 (92%)

gestantes tiveram pelo menos um dos critérios positivo, 9 (8,0%) tiveram a avaliacdo da adesao

negativa.

Quanto a concordancia entre as avaliagdes quantitativa e qualitativa, a mesma so foi

possivel nos 53 casos em que ocorreram ambas as avaliagdes. Houve concordancia nominal em

37 (69,8%) casos, dos quais 35 (66%) foram com adesao positiva. Dentre os 16 (30,2%) casos

de discordancia das avaliacGes, 15(28,3%) foram classificados como positiva na avaliacdo
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qualitativa. Na estatistica kappa, a concordancia esperada seria 65,90%, o que resultou em
coeficiente kappa de 0,11 (p - 0,09).

Quanto a ocorréncia do desfecho PE a sua avaliacdo foi possivel em 119 casos.
Ocorreram na amostra 46 (38,6%) casos de PE, dos quais 13 (10,9%) foram pré-termo.

As tabelas 6 e 7 apresentam a ocorréncia da PE total e pré-termo em relacdo aos
resultados das respectivas avaliagdes quantitativas e qualitativas.



Tabela 6: Descricao e comparacéo dos desfechos: taxa de PE total e pré-termo, peso ao nascer e idade gestacional ao nascimento divididas em dois subgrupos: 1)

Adesdo quantitativa a aspirina negativa (inferior a 90%0) e 11) Adeséo quantitativa a aspirina positiva (superior ou igual a 90%)

39

ADESAO QUANTITATIVA

<90% >90% Sem avaliacéo
N 17 36 66
Total PE 6(35%) 16(44%) 0,69 24(36%)
PE pré-termo 2(30%) 3(9%) 0,90 8(12%)
Peso ao nascer (mediana, g) 3115[2200 - 3289] 3225[2963 - 3417] 0,19 3015[2920 - 3112]
IG ao nascimento (mediana, sesmanas) | 37*%[36%¢ - 38*9] 38*1[37*¢- 38%9] 0,13 38*1[37*¢- 38%9]

N: nimero; PE: pré-eclampsia; IG: idade gestacional; (Valores entre parénteses sdo propor¢des e 0s entre colchetes sdo intervalos interquartis)

Tabela 7: Descricdo e comparacéo dos desfechos: taxa de PE total e pré-termo, peso ao nascer e idade gestacional ao nascimento divididas em dois subgrupos: I)

Adesdo qualitativa a aspirina negativa (escala Likert 1-4) e 11) Adeséo qualitativa a aspirina positiva (escala Likert 5-6)

ADESAO QUALITATIVA

LIKERT 1-4 LIKERT 5-6 Sem avaliacéo
N 10 99 10
Total PE 5(55%) 40(40%) 0,052 1(10%)
PE pré-termo 3(30%) 9(9%) 0,09 1(10%)
Peso ao nascer (mediana, g) 2770[2209 - 3220] 3102[2994 - 3221] 0,15 3080[2605 - 3398]
IG ao nascimento (mediana, semanas) | 37[34*- 38*] 38[37*¢- 38*] 0,17 38*2[36%1 - 39%9)

N: nimero; PE: pré-eclampsia; 1G: idade gestacional; (Valores entre parénteses sdo proporgdes e 0s entre colchetes sdo intervalos interquartis)
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5 DISCUSSAO

Este trabalho avaliou a adesdo ao uso da aspirina, nas pacientes classificadas como alto
risco definido pelo rastreio de 1° trimestre da FMF. E bem estabelecido o beneficio do uso da
profilaxia iniciada entre 12 e 16 semanas de gestacdo nas pacientes selecionadas. Contudo,
observa-se a importancia da ades@o no sucesso dos desfechos perinatais, principalmente no que
se refere a diminuicdo da PE pré-termo.

Em relacdo a caracterizacdo da amostra estudada, de gestantes com alto risco para
desenvolvimento de PE, observamos predominio de gestantes pardas, o que reflete a alta
miscigenacao observada na populacéo brasileira (IBGE, 2018). Ja foi previamente relatado, em
outros estudos (LOBO et al., 2019; REZENDE, 2021), que a raga ndo mostrou associacdo
significativa na ocorréncia da PE em gestantes assistidas no Brasil.

Entre as comorbidades, a HAC predominou na amostra estudada, com o total de 43
pacientes (33,9%). No estudo ASPRE (ROLNIK et al., 2017), a HAC também foi a principal
comorbidade encontrada, porém representou 6,8% da amostra randomizada. Dois estudos com
avaliacdo secundaria do ASPRE apontaram que o beneficio da aspirina ndo se estende
plenamente aos casos com HAC para prevencdo da PE pré-termo (POON et al., 2017; SHEN et
al., 2021). Somando-se a isso, em nosso estudo foi observada menor adeséo, tanto qualitativa
quanto quantitativa, nas pacientes com HAC, impactando negativamente na acéo profilatica da
aspirina nesse grupo de risco. N&o avaliamos o uso concomitante com os outros medicamentos
anti-hipertensivos, ja foi descrito por outros autores (GEWEHR et al., 2018) que em pacientes
com HAC, a adesdo é inversamente proporcional ao numero de medicamentos prescritos.

Em contrapartida, € importante apontar que dentre as pacientes com DM tipo 1 foram
verificados apenas 2 casos de ndo adesdo pelo método quantitativo e nenhum pela avaliagdo
qualitativa, e entre as pacientes com DM tipo 2, foi observado apenas 1 caso de ndo adeséo na
avaliagdo quantitativa e nenhum na qualitativa. Presume-se que esse bom resultado se deve a
equipe multidisciplinar que acompanha essas pacientes durante todo o periodo pré-natal. Esse
dado corrobora para a importancia da abordagem mais ampla da salde, considerando 0s
diferentes aspectos que influenciam no processo saude-doencga. Também pode ser reforgado pela
disponibilidade dos monitores de glicemia e da insulina na unidade, em conformidade com a Lei
n°11.347 de 27/09/2006 (BRASIL, 2006). O programa de Diabetes e Hipertensédo do Municipio
do Rio de Janeiro distribui para a nossa unidade a insulina e os glicosimetros, enquanto 0s

medicamentos anti-hipertensivos sdo disponibilizados somente nas Unidades Béasicas de Salde.
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Dentre as 127 pacientes selecionadas, 58 (45,7%) pacientes ndo apresentavam gestacao
prévia. Das pacientes com gestacdo anterior, 52 (40,9%) ndo apresentaram PE e 17 (13,4%)
tinham historia de PE. Nameros semelhantes foram observados no estudo ASPRE (ROLNIK et
al., 2017), em que também a maioria da amostra foi composta por nuliparas, com o total de 1090
(67%) pacientes, e, das multiparas, 359 (22%) casos sem histdria de PE e 171 (10,5%) pacientes
com PE anterior.

Tratando-se de historia familiar de PE, em nossa amostra foram encontradas 13 pacientes
(10,2%), similar ao estudo ASPRE (ROLNIK et al., 2017), que contabilizou 140 (8,6%)
pacientes com histdria materna de PE.

Estudos (VIGUILIOUK, et al., 2017; TAN, et al, 2018; VAN, et al., 2020;
KRISHNAMURTI, et al., 2021; RAY; ABDULAZIZ; BERGER, 2022) demonstraram que a
adesdo a aspirina é inferior a 50% em pacientes com fatores de alto risco, e inferior a 25% em
pacientes com multiplos fatores de moderado risco. A baixa adesdo é atribuida a trés fatores:
baixa recomendagdo e prescricdo da aspirina no pré-natal, pacientes ndo se recordam da
recomendacdo, e por fim, pacientes hesitam em tomar a medicagdo, apesar da recomendacao
(COMBS; KUMAR; MORGAN, 2023).

E rotina na instituicdo do estudo, a recomendago ocorrer logo apds o exame de rastreio
de 1° trimestre, inclusive com a recomendag&o impressa no laudo, e as pacientes serem orientadas
e receberem a prescricdo em receituario proprio, ao final do exame. Portanto, 100% das pacientes
da nossa amostra foram devidamente orientadas quanto ao beneficio do uso da medicacdo. Além
de que, para a participacdo no estudo, as gestantes foram recrutadas, orientadas, assinaram TCLE
que enfatizava a importancia do uso da aspirina e avaliacdo de sua ades&o. Isso faz com que a
avaliacdo da adesdo durante este estudo esteja majorada.

Ao observarmos a ordem cronoldgica das avalia¢@es, verificamos gradiente positivo da
adesdo de acordo com as avaliagBes sucessivas, apesar da diminui¢do do nimero absoluto das
avaliacdes. E provavel que intervalo menor para a primeira avaliagdo, e entre a primeira e a
segunda, tenha impacto positivo na adesdo. Nota-se que as pacientes com maior nimero de
avaliacOes apresentaram melhor adesdo, demonstrando seu comprometimento e fidelizagéo ao
tratamento. Também vale ressaltar que a primeira avaliacdo quantitativa apresentou menor taxa
de adesdo em relacdo as avaliacGes seguintes, o que pode ter prejudicado o resultado final da
adesdo quantitativa neste estudo.

Houve prejuizo da avaliacdo quantitativa que era dependente da paciente trazer os
comprimidos para contagem, o que ndo foi possivel em 62% da amostra. E importante salientar

o0 intervalo em que as avaliagcGes eram realizadas. A primeira avaliacdo ocorria na ocasiao do
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exame morfoldgico de 2° trimestre, entre 20 e 24 semanas. E apds, com 28 semanas, apenas paras
as pacientes com HAC e DM, 32 semanas e 36 semanas. No estudo ASPRE (ROLNIK et al,
2017) as pacientes foram avaliadas nas mesmas ocasifes, com o acréscimo de uma avaliacao
com 16 semanas, além de outra 30 dias ap0s a Ultima dose. O maior intervalo, notadamente entre
a prescrigcdo e a primeira avaliagdo em nosso estudo, pode ter favorecido o esquecimento por
parte das pacientes, em especial a lembranca de levar as cartelas para avaliacdo quantitativa.
Soma-se que o nao fornecimento dos comprimidos pela unidade pode ter comprometido a
avaliacdo quantitativa.

No estudo ASPRE (ROLNIK et al., 2017), a adeséo quantitativa foi estratificada em boa,
moderada e baixa quando a contagem de comprimidos era superior ou igual a 85%, entre 50 e
84,9% e inferior a 50%, respectivamente. Em nossa avaliacdo, consideramos adesdo positiva
quando a contagem de comprimidos era superior ou igual a 90% (ABHEIDEN et al., 2016;
WRIGHT et al., 2017).

Foi observado predominio da adesdo positiva nos grupos de mais alto risco. Todas as
gestantes com risco mais elevado, superior a 1/10, tiveram adesdo positiva na avaliacdo
qualitativa e apenas uma paciente ndo apresentou adesdo positiva pela contagem de
comprimidos. Em contrapartida, todas as pacientes classificadas como sem adeséo pela avaliagéo
qualitativa estavam no grupo de menor risco, superior a 1/100 e 65% das classificadas como sem
adesdo pelo método quantitativo também estavam nesse grupo. Contudo ainda é preocupante 0s
casos de baixa adesdo encontrados na amostra, tendo em vista a prevaléncia e morbidade da PE.

Observa-se que a adesdo ao método profilatico se associa significativamente a protecao
dos desfechos estudados, principalmente a PE pré-termo que é o alvo da profilaxia com a
aspirina. Na avaliacdo quantitativa da adesdo ndo houve diferenca estatistica. Importante
salientar que independentemente do método de avaliagdo da adesdo, quantitativo ou qualitativo,
a proporc¢édo de casos de PE pré-termo foi igual, com 30% na adesdo negativa e 9% na adesdo
positiva.

Faz-se notar a elevada incidéncia de PE em nosso estudo, com uma incidéncia total de
38,6% e 10,9% na apresentacdo pre-termo. No estudo ASPRE (ROLNIK et al., 2017), a
incidéncia de PE a termo observada foi de 6,6% no grupo com aspirina e 7,2% no grupo placebo,
enquanto a PE pré-termo foi de 1,6% no grupo com aspirina e 4,3% no grupo placebo. Vale
ressaltar que a hipertenséo arterial, altamente prevalente em nossa amostra, ja foi assinalada
como fator para o desenvolvimento de PE pré-termo apesar do uso da aspirina profilatica (SHEN
et al., 2021), portanto pode ter influenciado em nossos resultados. Além disso, a dose de 100 mg
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utilizada durante nosso estudo diverge da dose de 150 mg administrada no estudo ASPRE
(ROLNIK et al., 2017).

Em estudo observacional (REZENDE, et al., 2019), realizado na ME/UFRJ com 1531
pacientes, entre outubro de 2010 e dezembro de 2015, com o objetivo de avaliar a performance
do algoritmo da FMF na predicdo da PE, a prevaléncia de PE encontrada foi de 7,5% com 15 %
da amostra classificada como alto risco. Esses resultados demonstram maior prevaléncia de PE
em nossa unidade em comparacao ao que € observado em outros estudos que variou de 2,4% -
4,6 % (CARADEUX et al., 2013; AKOLEKAR et al., 2013; PARK et al., 2013; BASCHAT et
al., 2014, SCAZZOCCHIO et al., 2017).

O estudo contemplou a avaliacdo da adesdo a medicamento por dois métodos: o
quantitativo, tradicionalmente aplicado pela contagem de comprimidos em ensaios clinicos,
como 0 ASPRE (ROLNIK et al., 2017) e o qualitativo pelo método de avaliacdo de medida de
adesdo a tratamento (MAT) ja validado previamente por Delgado e Lima (2001), com a aplicacdo
da escala LIKERT. N&o encontramos descritos outros estudos em gestantes com 0 uso desta
ferramenta.

O indice Kappa € método estatistico proposto por Jacob Cohen em 1960 que tem por
objetivo avaliar o nivel de concordancia ou reprodutibilidade entre dois conjuntos de dados,
afastando a agdo do acaso. O baixo valor observado de concordéncia de 0,11 pode ter sido
impactado pela consideravel perda de informacdo na avaliacdo quantitativa.

A avaliacdo qualitativa depende da informacdo coletada e pode ser alterada por viés de
memoria enquanto que a quantitativa é afetada por viés de informagdo. Nosso estudo ndo se
propds a avaliar o tipo de método mais confiavel para uso na pratica clinica. Vale ressaltar que
ambos 0s métodos ja foram, isoladamente (ROLNIK, et al., 2017, DELGADO, LIMA, 2001,
BORBA, et al., 2018), validados na literatura e, em nosso estudo, a avaliagdo qualitativa foi mais
eficiente em coletar dados, talvez por questdo cultural na falta de habito de levar as cartelas de
comprimidos para a consulta, mesmo estando participando da pesquisa. A mensuracao da adeséo
é desafio, e devido a baixa concordancia, a avaliagdo qualitativa ndo seria alternativa para
avaliacdo da adesdo, o que invalida o uso indiscriminado desse método.

Entre as limitagOes do estudo, podemos destacar o ndo fornecimento dos comprimidos
para as gestantes recrutadas, apesar de as pacientes afirmarem, em sua maioria, que o inicio da
ingestdo da aspirina coincidiu com o dia da prescri¢cdo. Vale mencionar ainda que a amostra
reduzida na avalia¢do quantitativa impediu melhor avaliagdo da concordéncia entre os métodos.
Neste estudo ndo foram avaliados fatores que podem interferir na adesdo como aspectos

sociodemograficos, econdémicos, psicoldgicos, clinicos e culturais.
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O periodo em que se realizou nossa avaliacdo, entre janeiro de 2020 e abril de 2021,
coincidiu com o inicio da pandemia do COVID-19. Tal fato contribuiu com reducdo da nossa
amostra, visto que ocorreu maior absenteismo na admissao no pré-natal e consequente restricdo
da demanda do nimero de exames. Além disso, 0 cenario de alta contagiosidade ainda sem o
advento das vacinas, pode ter afetado a assiduidade do retorno das pacientes ao ambiente
hospitalar, local onde eram realizadas as nossas avaliagdes.

Os beneficios oriundos de definir a adesdo ao uso da aspirina, implicaram na
reformulacdo da abordagem clinica, com a inclusdo de método de avaliacdo de adesdo ao
tratamento na pratica clinica, o que configura abordagem mais ampla para que se alcance
resultados perinatais mais bem-sucedidos e possibilidade de intervencfes clinicas mais
apropriadas. Assume-se que a aplicacdo de instrumento de avaliacdo de adesdo gera aumento da
mesma.

Mesmo dentre as pacientes com boa adesao a profilaxia, ndo foi observada reducao nos
casos de PE, o que motivou o aumento da dose prescrita para as pacientes de alto risco para 150
mg/dia, uma vez que o efeito protetor é dose — dependente (BUJOLD; ROBERGE;
NICOLAIDES, 2014; CARON, et al., 2009) e tal mudanca ja consta em nossos protocolos
assistenciais (MATERNIDADE ESCOLA, 2022). Além disso, o estudo serve de base
comparativa para novas pesquisas envolvendo adesdo ao uso da aspirina, uma vez que é 0
primeiro com essa temética em nossa instituicao.

Diante do exposto, fica evidente a importancia da avaliacdo da adesao as terapias
propostas no sucesso clinico e terapéutico. A baixa adesdo ao tratamento é importante problema
de salude publica com relevante repercussdo negativa sobre as condigdes de satde da populagédo
e atinge tanto paises subdesenvolvidos como os desenvolvidos (SOUZA et al., 2013). E fato que
a adesdo ao uso da aspirina nas pacientes selecionadas € de suma importancia para a prevencgao
da PE, especialmente a pré-termo, reduzindo morbidade e mortalidade perinatal. Cabe aos
profissionais de saude valorizar a ades&o a tratamento na pratica clinica, visto que é determinante

para melhores desfechos perinatais.
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6 CONCLUSOES

(i)

(i)

A adesdo ao uso da aspirina para profilaxia de PE em casos de alto risco,
estimado pelo método de rastreio combinado, foi positiva em 92% dos casos
independente do método de avaliacdo. Ao estratificarmos quanto ao tipo de
avaliacdo, a avaliacdo guantitativa da adesao foi positiva em 68% e a qualitativa
em 91% dos casos. A concordancia nominal entre os dois métodos foi de 70%,

com predominio nos casos com adesdo positiva. O indice kappa foi baixo.

A incidéncia de PE nas gestantes da amostra foi de 38,6%, com 10,9% na
apresentacdo pré-termo. Quanto a associagdo com adesdo houve menor

incidéncia nas gestantes com adesdo positiva, apesar de significancia limitrofe.
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ao

Tratamento (MAT)

Nome Registro

Data

Data de nascimento Idade

Cor/raca

Data da prescrigdo do AAS

Realizacdo do Rastreio FMF (sim) (ndo)

data do rastreio

Resultado rastreio Alto risco ( )sim () ndo

Fatores de risco: (HAS) (DM1) (DM2)(PE previa) (SAF) (LES)

Concepcdo: ( ) espontanea () uso de indutores

() FIV data da FIV Paridade Peso Altura

Tabagismo ( ) sim ( ) ndo

PAM MoM PAM PI Uterina MoM PI

Verificacdo das cartelas de aspirina: NUmero de cartelas vazias:

NUmero de comprimidos restantes

(1)A sra. compreendeu a importancia do uso do AAS na sua gestacéo?

( )sim ( ) ndo

(2)A sra. comprou a cartela de comprimidos no mesmo dia em que foi prescrita? ( )sim ( ) ndo

(3) Caso negativo, quando foi?

(4)Houve orientacéo quanto ao tempo de uso do AAS?

( )sim ( )ndo

Dados Prontuério

Nome:

Quadro: Versdo adaptada da Medida de Adesdo ao Tratamento(MAT)
(1) Alguma vez vocé esqueceu de tomar AAS ?

sempre Quase sempre Com frequéncia As Vezes Raramente nunca
1 2 3 4 5 6
(2) Alguma vez aumentou a dose prescrita de AAS ?

sempre Quase sempre Com frequéncia As Vezes Raramente nunca
1 2 3 4 5 6
(3) Alguma vez deixou de tomar 0 AAS, por sua iniciativa, por ter se sentido pior?

sempre Quase sempre Com frequéncia As Vezes Raramente nunca
1 2 3 4 5 6
(4) Alguma vez deixou de tomar o0 AAS, por sua iniciativa, por ter se sentido melhor?

sempre Quase sempre Com frequéncia As Vezes Raramente nunca
1 2 3 4 5 6
(5) Alguma vez vocé interrompeu o tratamento com AAS por ter deixado acabar a medicagdo?
sempre Quase sempre Com frequéncia As Vezes Raramente nunca
1 2 3 4 5 6

(6) Alguma vez vocé deixou de tomar 0 AAS por alguma outra raz&o que ndo seja a indicagdo do médico
Sempre Quase sempre Com frequéncia As Vezes Raramente nunca
1 2 3 4 5 6

(7) Alguma vez vocé se descuidou do horario de tomar 0 AAS?

Sempre Quase sempre Com frequéncia As Vezes Raramente nunca
1 2 3 4 5 6
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezada participante,

A Sra. est& sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Avaliagdo da adesdo ao uso de
aspirina para prevencao da pré-eclampsia”, de responsabilidade da pesquisadora Luiza Barreto Gama,
orientada pela Dra. Karina Bilda de Castro Rezende, a ser realizada na Maternidade Escola — UFRJ.

Esta avaliacdo visa conhecermos o percentual de pacientes que tiveram a aspirina prescrita ng
gestacdo nos casos de alto risco para pré-eclampsia, que fizeram uso regular da medicacéo e possiveis
fatores que possam interferir com este uso.

Sua participacdo neste projeto € voluntéria, isto é, ndo € obrigatdria, e a senhora podera se negar oy
se retirar, a qualquer momento, sem nenhum prejuizo. Contudo, ela é muito importante para a execugad
da pesquisa. Essa pesquisa ndo ira interferir ou modificar o seu pré-natal ou parto, independente do que
a senhora responder na entrevista, e é importante que as respostas sejam verdadeiras. Como a sra|
recebeu a receita com a orientacdo do uso da aspirina, € importante que a sra. traga as cartelas com 0
comprimidos usados e ndo usados na proxima marcacao de exame de ultrassonografia.

Serda realizada, em sua visita ao setor de ultrassonografia, entrevista com 12 perguntas sobre 0 usc
da aspirina apos a prescrigdo realizada por nossa equipe medica. Também, serdo copiados os dados dc
laudo do exame de rastreio de 1° trimestre, armazenado no setor de ultrassonografia. Esse projetc
auxiliard em novas abordagens médicas e trara beneficio as outras pacientes que tenham que fazer usc
da mesma medicacéo.

Aproveitamos para lembrar que todos os dados obtidos nessa pesquisa terdo completo sigilo e serac
usados apenas para realizacdo de trabalhos em revistas cientificas médicas ou apresentagdes em
congressos. Os dados da entrevista serdo transcritos e armazenados, em arquivos digitais, com acessd
restrito a pesquisadora e sua orientadora. Estamos a disposi¢cdo para qualquer informagdo sobre sug
participacdo na pesquisa.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme
resolucdo 466/2012 e orientagdes do CEP ME — UFRJ.

Este termo é redigido em duas vias, uma para o participante e outra para o pesquisador. Todas ag
paginas serdo rubricadas pela paciente e pesquisador responsavel

Em caso de duvida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o

Comité de ética em Pesquisa da Maternidade Escola da UFRJ

Tel. e Fax 21-2059064 E-mail: cep@me.ufrj.br

http://www.maternidade.ufrj.br/cep

Declaro que entendi os objetivos e condi¢fes de minha participagdo na pesquisa e concordo err
participar.
Rio de Janeiro, de de 20

Nome e assinatura da paciente ou seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Equipe pesquisadores:

Luiza Barreto Gama e Karina Bilda de Castro Rezende
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
Rua das Laranjeiras, 180 tel.: 2285-7935
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ANEXO A - Parecer Do Comité De Etica Em Pesquisa
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A = Hi FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA ADESAO AO USO DA ASPIRINA PARA PREVENGAO DA PRE
ECLAMPSIA

Pesquisador: LUIZA BARRETO GAMA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 26127719.0.0000.5275

Instituicdo Proponente: Maternidade-Escola da UFRJ

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.759.800

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um Trabalho de Conclusdo de Residéncia, que pretende estudar através de um estudo coorte
observacional prospectivo, avaliar a adesdo ao uso da aspirina em gestantes de alto risco para pré-
eclampsia. Tal estudo justifica-se, pois recentemente,em 2019, a Federagéo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia publicou guia de rastreio e prevengéo da PE no 10 trimestre da gestacdo, no qual recomenda a
profilaxia com dose diarias 150mg de aspirina e que as gestantes de alto risco devem ser aconselhadas da
importancia da adeséo ao tratamento e a Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(MEUFRJ) segue desde 2013 as recomendac¢des da OMS, quanto a profilaxia da PE, no entanto ndo
apresenta protocolo de avaliagédo de adesdo a este tratamento. O que impulsionou a necessidade de instituir
instrumento de avaliagdo para essa medida profilatica, de modo a se alcancgar redugéo significativa na
prevaléncia da doenga e suas complicagdes.

Obijetivo da Pesquisa:
Primério:
Avaliar a adesdo ao uso da aspirina em gestantes de alto risco para pré-eclampsia.

Secundarios:

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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UFRJ - MATERNIDADE
ESCOLA DA UNIVERSIDADE W“@
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Continuagéo do Parecer: 3.759.800

Implementar instrumento de avaliagdo de adeséo ao uso da aspirina em gestantes de alto risco para PE.

Descrever a taxa de adeséo ao uso da aspirina em gestantes de alto risco para PE.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos potenciais, segundo resolugcdo 466/2012 do Ministério da
Satde (CONSELHO NACIONAL DA SAUDE, 2012). Este estudo ndo envolve riscos especificos, aos seus
participantes, pois é observacional. Os exames sdo realizados rotineiramente na instituicdo, como rotina da
assisténcia pré-natal, apos o esclarecimento e consentimento da gestante. O exame de ultrassonografia
com Doppler colorido € realizado nesta instituicao desde 1986, e se constitui em método propedéutico

seguro para ser realizado na gestacao e bem aceito pela gestante e pela comunidade médica.
Beneficios:

Os beneficios, oriundos de definir a adeséo ao uso da aspirina, implicam na reformulacdo da abordagem
clinica, com a inclusédo de método de avaliacdo ao tratamento na pratica clinica para que se alcance
resultados perinatais bem sucedidos. A aplicagéo de instrumento de avaliagdo de adeséo gera aumento da
mesma.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa pertinente, factivel e dentro das linhas de pesquisa da Instituicéo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos presentes e bem descritos.

Recomendacodes:
Rever se o tempo de realizagéo da pesquisa, pois se descreve com método de coorte.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Nenhuma.

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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Continuagao do Parecer: 3.759.800

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Importante lembrar que de acordo com a Resolugdo CNS 466/2012, no inciso XI.2., assim como a
Resolugdo CNS 510/2016, cabe ao pesquisador:

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais a cada 6 meses e o relatério final ao término do projeto (o site
da ap6s o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupg¢éo do projeto ou a néao publicagéo
dos resultados. Plataforma Brasil tem um link para relatorio);

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos

OBS.: O parecer consubstanciado, emitido pelo colegiado, encontra-se disponivel na arvore lateral esquerda
de arquivos, na pasta “Pareceres”.

Caso o pesquisador necessite submeter uma emenda futuramente, favor seguir o modelo e orientagdes de
preenchimento disponibilizados no site do CEP ME-UFRJ.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1472675.pdf 13:42:35
Projeto Detalhado / [ TCC.doc 19/11/2019 |LUIZA BARRETO Aceito
Brochura 13:42:10 [GAMA
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 19/11/2019 |LUIZA BARRETO Aceito

13:16:42 | GAMA
Outros APENDICE_A_Ficha_de_coleta_do_exa| 19/11/2019 |LUIZA BARRETO Aceito
me_e_instrumento.doc 13:15:48 |GAMA
TCLE /Termos de |APENDICE_B_TERMOdECONSENTIM | 19/11/2019 |LUIZA BARRETO Aceito
Assentimento / ENTO_LIVRE_E_ESCLARECIDO.doc 13:15:24 [GAMA
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 11 de Dezembro de 2019

Assinado por:
Ilvo Basilio da Costa Junior
(Coordenador(a))
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