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Exposição materna ao ácido acetilsalicílico e risco de eventos hemorrágicos em prematuros extremos
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 INTRODUÇÃO
O ácido acetilsalicílico (AAS) é comumente prescrito antes de 16 semanas de gestação para profilaxia da pré-eclâmpsia materna, uma condição que aumenta o risco de parto prematuro [ 1 ]. A pré-eclâmpsia é uma doença hipertensiva grave que afeta as mães e está associada a várias complicações neonatais [ 1 ]. O AAS tem propriedades antiagregantes plaquetárias e pode aumentar o risco de eventos hemorrágicos em mães e seus filhos devido à passagem da placenta [ 2 ]. De fato, o AAS não é totalmente inibido ao atingir a circulação uteroplacentária e, portanto, entra na circulação fetal [ 2 ]. Especificamente, o AAS parece ter um efeito inibitório na formação de plaquetas Thromboxane xA 2 [ 2]. Um estudo anterior de base populacional relatou um risco potencial de hemorragia intracraniana em recém-nascidos a termo, com uma incidência de 0,07% entre os expostos ao AAS materno em comparação com 0,01% entre os não expostos (OR ajustado, 9,66; IC 95%, 1,88– 49.48) [ 1 ]. 
Faltam informações sobre a associação entre ASS materno e eventos hemorrágicos significativos, como hemorragia intraventricular (HIV) grau ≥3 ou hemorragia pulmonar (HP), em prematuros extremos. 
Assim, esses autores investigaram  a associação entre a exposição materna ao AAS e HIV ou HP significativos, entre bebês nascidos com menos de 29 semanas de idade gestacional estimada.
 Esse estudo incluiu uma coorte retrospectiva de recém-nascidos extremamente prematuros nascidos com menos de 29 semanas e internados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal nível 3 entre 2015 e 2019. Informações sobre exposição ao AAS e covariáveis ​​foram coletadas dos prontuários. 
Os autores consideraram  evento hemorrágico maior a presença de HIV grau ≥3 no ultrassom de triagem nas primeiras 2 semanas de vida (obtido a partir do laudo final lido pelo radiologista pediátrico) ou HP (sangramento que requer intubação ou com aumento de oxigênio [se já intubado] e com radiografia de confirmação) durante as primeiras 2 semanas de vida. 
O protocolo de triagem realiza pelo menos uma ultrassonografia de crânio em todos os recém-nascidos prematuros <29 semanas nos primeiros 14 dias de vida. Nessa coorte, aqueles com uma HIV significativa tiveram seu diagnóstico com o ultrassom  realizado em uma média de 3 dias (IQR: 2–4) em comparação com aqueles sem uma HIV
 significativa que tiveram primeiro  ultrassom  disponível realizado em uma média de 4 dias (IQR: 2–6), pág. = 0,008. 
Enquanto 24 (60%) foram expostos a um regime de dosagem materna de 80 ou 81 mg por dia, 9 (22%) foram expostos a 160 mg. Houve 7 (16%) lactentes com falta de informação sobre a dose de AAS (sem informação sobre a data de descontinuação da exposição ao AAS). 
Após o ajuste para uma associação entre a exposição materna ao AAS e um evento hemorrágico maior (ajustado OR 0,84, IC 95% 0,34–2,04), HIV significativo (OR ajustado 0,49, IC 95% 0,14–1,70) ou PH (OR ajustado 1,51, IC 95% 0,51–4,52). 

Tabela 1 Características e desfechos basais dos pacientes.
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A incidência de HIV grau ≥3 é de cerca de 15% na população prematura e está associada a resultados adversos do neurodesenvolvimento [ 3 ]. A fisiopatologia da HIV é multifatorial. Inclui distúrbios do fluxo da microvasculatura frágil do cérebro em desenvolvimento (especificamente a matriz germinativa e o plexo coróide), adaptação cardiorrespiratória adversa, bem como a influência da coagulação imatura ou alterada e da função plaquetária [ 3]. 
Um estudo anterior de base populacional descreveu um risco aumentado de hemorragia intracraniana em recém-nascidos expostos ao AAS materno. 
No entanto, o presente estudo com recém-nascidos extremamente prematuros não observou diferença entre a exposição ao AAS e grandes eventos de sangramento pós-natal.
Nessa população estudada de bebês prematuros, as mães foram significativamente mais expostas a esteróides devido à prematuridade antecipada, um fator conhecido por ser protetor para HIV significativo [ 4]. Além disso, bebês nascidos a termo podem ter sido expostos a uma duração prolongada de AAS durante a gravidez, quando comparados aos nascidos anteriormente, aumentando sua probabilidade de eventos hemorrágicos perinatais em nível populacional. Mesmo com um ciclo de vida de 5 a 10 dias de AAS, a exposição prolongada pode aumentar o risco de sangramento microcerebral pré-natal durante as contrações de Braxton Hick. O trabalho anterior que identificou uma taxa aumentada de HIV em bebês a termo expostos ao AAS também delineou taxas mais altas de parto vaginal em comparação com essa presente  coorte de prematuros extremos [ 1], possivelmente contribuindo para a maior carga de qualquer grau de hemorragia intracraniana. 
No presente estudo  os autores avaliaram  apenas eventos hemorrágicos significativos e HIV de alto grau, enquanto o estudo de termo populacional avaliou qualquer grau de hemorragia intracraniana. Como tal, estudos futuros podem garantir a avaliação de qualquer grau de HIV ao avaliar a segurança da exposição ao AAS no contexto da prematuridade extrema. 
Além disso, embora não estatisticamente significativo, houve uma proporção maior de HP neonatal naqueles expostos do que naqueles não expostos ao AAS materno ( n  = 5/40 [13%] vs n  = 18/249 [7%]). Estudos futuros com coortes maiores devem avaliar se o sinal está presente e potencialmente modulado pela dose, tempo e/ou duração da exposição ao AAS.

                                                      CONCLUSÃO

Em conclusão, prematuros extremos expostos ao AAS materno não apresentaram eventos hemorrágicos e taxas de mortalidade mais significativas quando comparados ao grupo não exposto.
 
Esse estudo tem limitações, incluindo o pequeno tamanho da amostra, a avaliação de HIV de baixo grau e a falta de informações coletadas sistematicamente sobre o tempo, duração e dose de AAS materno, administração pré-natal de magnésio, administração de vitamina K ou clampeamento tardio do cordão. 
Mais investigações são necessárias para obter informações sobre o nível de AAS materno que atravessa a placenta e entra na circulação fetal e se isso está relacionado à função plaquetária neonatal alterada ou a eventos hemorrágicos graves. Como tal, estudos populacionais maiores podem ser necessários para corroborar os achados desse estudo. 
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