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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocdo da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagao do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: (i) Medicamentos, (ii) Produtos e
Procedimentos e (iii) Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o
Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o
funcionamento da Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de
tecnologias em saude. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é

exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por dezessete membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Sadde (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) [especialista
na area], Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saldde (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (Rebrats), e de organizacdo da sociedade civil constituida ha mais de dois anos e atuante na area

da respectiva especialidade ou patologia.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos



e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacao
ou anticoncepc¢ado e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcgdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que serd realizado no paciente por um profissional de salde, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendac¢bes sobre a constituicdo ou alteragao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacdo, a alteracdo ou a exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e as demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias corridos, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes
provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacado
final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da
Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do(a) Secretario(a) é publicada no
Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da incorporacao do acido acetilsalicilico para prevencao de pré-eclampsia e
eclampsia em gestantes de alto risco no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Atencdo Primaria
a Saude, do Ministério da Satide (SAPS/MS). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao em Saude - SCTIE com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e

impacto orcamentario da acido acetilsalicilico nessa indicagdo, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: acido acetilsalicilico.

Indicagao: prevencao de pré-eclampsia e eclampsia em gestantes de alto risco.

Demandante: Secretaria de Atencdo Primdria a Saude - SAPS

Introdugdo: As sindromes hipertensivas da gestacao, com destaque para a pré-eclampsia, representam um importante
desafio de saude publica no Brasil, sendo responsdveis por elevada mortalidade materna e perinatal. A doenca apresenta
variacOes regionais significativas e estd associada a complicagcbes graves como eclampsia, disfuncdo organica e
prematuridade induzida. O diagndstico é clinico e laboratorial, e os principais fatores de risco incluem hipertensao cronica,
diabetes, doencgas autoimunes, gestacdo multipla e histdrico de pré-eclampsia. Como ndo ha tratamento curativo além
do parto, a prevencdo é essencial. O uso profildtico do acido acetilsalicilico em baixa dose (AAS) é a intervencdo
farmacoldgica mais eficaz para prevenir a pré-eclampsia (PE), especialmente as formas pré-termo e graves. O AAS atua
inibindo a producdo de tromboxano, corrigindo o desequilibrio anti/pré-trombédtico que causa o dano placentario inicial.
O tratamento deve ser iniciado entre a 122 e 162 semana em todas as pacientes de risco moderado a alto.

Pergunta: O acido acetilsalicilico (AAS) é eficaz e seguro na prevengdo da pré-eclampsia / eclampsia na fase de gestacdo
em mulheres com alto risco de desenvolver pré-eclampsia / eclampsia?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas trés revisbes sistemdticas com metanalise, todas baseadas exclusivamente em
ensaios clinicos randomizados (ECRs). A revisdo de Choi e Shin (2021) analisou 35 ECRs, totalizando 46.568 gestantes, e
mostrou que o AAS-BD reduziu o risco de pré-eclampsia em 23% (RR 0,77; 1C95% 0,67-0,89; p=0,002). A analise de
subgrupos indicou maior beneficio quando iniciado antes de 20 semanas (RR 0,76; IC95% 0,64-0,90) e tendéncia de
melhor efeito com doses 2100 mg, embora sem diferenca estatistica robusta. Outros desfechos relevantes: reducao de
parto prematuro (RR 0,90; IC95% 0,86—0,94) e mortalidade perinatal (RR 0,88; IC95% 0,80—0,98). Ndo houve aumento
significativo de eventos hemorragicos. A revisdo de Ghesquiere et al. (2023) incluiu 4 ECRs (552 participantes)
comparando doses <100 mg vs 2150 mg. A dose alta reduziu o risco de pré-eclampsia pré-termo em 66% (RR 0,34; 1C95%
0,15-0,79; p=0,01) e mostrou beneficio para pré-eclampsia grave (RR 0,23; 1C95% 0,09-0,62). Houve tendéncia de
redugao em parto prematuro e ébito perinatal, mas com limitagdes pelo pequeno nimero de estudos. A revisdo de Hu et
al. (2024) analisou 23 ECRs, totalizando 10.547 gestantes, e realizou metandlise tradicional e em rede. O AAS-BD reduziu
a incidéncia de pré-eclampsia em 34% (OR 0,66; 1C95% 0,58-0,75), com melhor desempenho para doses entre 80 e 100
mg/dia (OR 0,51; 1C95% 0,36—0,72). Ndo houve aumento significativo de eventos adversos (hemorragia, descolamento de
placenta, restricdo de crescimento).

Avaliacdo economica: Realizou-se andlise de custo efetividade do uso de AAS em comparacdo com ‘nenhuma
intervenc¢do’ usando o desfecho ‘pré-eclampsia/ eclampsia evitada’, por meio de uma arvore de decisdo. A razdo de custo
efetividade incremental (RCEI) foi de RS 755,60 por caso evitado. Em andlise de sensibilidade, observou-se que a variagdo
do custo do AAS altera pouco a RCElI, refletindo o baixo preco do medicamento frente ao custo de se tratar pré-eclampsia.
Andlise de impacto or¢amentario: Estima-se que 345.639 mulheres serdo gestantes de alto risco no Brasil, em média,
entre os anos de 2027 e 2031. Se o acido acetilsalicilico for incorporado e usado por todas as gestantes, estima-se que
mais de 1 milhdo de gestantes possam usar a intervenc¢ao (n=1.728.197). Considerando que ao final de 5 anos, 56% das
mulheres usariam acido acetilsalicilico (conforme dado de ades&o ao tratamento), estima-se que o impacto orgamentario
com o pré-natal de alto risco e AAS seja de RS 6.519.196,39 em 2027 e RS 19.862.375,36 em 2031, gerando impacto
orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos de economia de RS 67.273.041,87. Considerando apenas o
desembolso com a compra de acido acetilsalicilico, multiplicando o custo anual, a popula¢do e o market share da difusao
rapida (100% das pacientes no 52 ano), estima-se impacto orcamentario incremental acumulado de RS 111.682.032,29.
Recomendag6es internacionais: A busca realizada em novembro de 2025 em agéncias internacionais de Avalia¢do de
Tecnologias em Saude (ATS) identificou recomendacdes consistentes sobre o uso de AAS em baixa dose para prevengdo
da pré-eclampsia em gestantes com alto risco. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Reino Unido)
recomenda AAS para mulheres com alto risco ou mais de um fator de risco moderado, com doses entre 75 mg e 150 mg
diarios, iniciando a partir da 122 semana até o parto. De forma alinhada, o Scottish Medicines Consortium (Escdcia)
também indica profilaxia para grupos de risco definidos, com preferéncia por doses mais elevadas, seguindo evidéncias
do estudo ASPRE. Essas diretrizes reforcam a pratica clinica internacional de iniciar AAS precocemente, em doses
adequadas, como estratégia preventiva para reduzir a incidéncia de pré-eclampsia em popula¢des vulneraveis.
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi detectada uma tecnologia potencial para prevengdo da pré-eclampsia e
eclampsia em gestantes. A metformina esta em fase 3 de pesquisa clinica, portanto ainda ndo tem registro para a



indicagdao proposta em nenhuma das agéncias regulatorias.

Consideragdes finais: O uso de acido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose é estratégia eficaz para prevenir a pré-eclampsia.
O AAS reduz o risco em gestantes de alto risco em 23% (RR 0,77), com maior beneficio quando iniciado antes da 162
semana, também sem aumento significativo de sangramentos. O AAS apresentou RCEI de RS 755,60 por caso evitado. O
impacto orcamentdrio é manejavel, com tendéncia a neutralidade ou economia em cenarios conservadores. A
incorporacdo dessa estratégia pode reduzir significativamente a morbimortalidade materna e perinatal, alinhando-se as
recomendacgdes internacionais.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 94/2025 esteve aberta de 31/10/2025 a 10/11/2025 e ndo houve
inscricBes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de
pacientes e centros de tratamento. No relato, a participante mencionou que fez uso do 4cido acetilsalicilico em suas duas
gestacOes, que ocorreram em 2019 e em 2025. O uso do medicamento foi iniciado na 122 semana gestacional, sendo
mantido até a 362 semana, na dose de 100 mg, durante as duas gesta¢des. Relatou que nao sofreu eventos adversos
durante as gestagdes ou partos. Segundo a participante, ambas as gesta¢des evoluiram sem intercorréncias, com partos
a termo e controle adequado da pressao arterial. Adicionalmente, destacou que também fez uso de suplementacao de
calcio em associacdo ao AAS.

Discussdao da Conitec na apreciacao inicial: Na 1512 Reunido Ordindria da Conitec, os membros do Comité de
Medicamentos discutiram as evidéncias clinicas, a avaliacdo econémica, o impacto orcamentario, o monitoramento do
horizonte tecnoldgico e a perspectiva do paciente referentes ao uso do acido acetilsalicilico (AAS) para prevencao de pré-
eclampsia e eclampsia em gestantes de alto risco. O Comité destacou a relevancia da condigdo clinica, considerando a
pré-eclampsia como importante causa de morbimortalidade materna e perinatal, e reconheceu o papel da prevencao
como estratégia central para reducao de desfechos adversos maternos e fetais. As evidéncias apresentadas indicaram
beneficio clinico do AAS em baixa dose, especialmente quando iniciado precocemente durante o pré-natal em gestantes
com fatores de risco bem definidos. Os membros também ressaltaram que o medicamento apresenta perfil de seguranca
aceitavel, baixo custo e potencial de implementag¢édo no SUS, embora tenham reconhecido incertezas quanto a estimativa
do impacto orcamentdrio incremental, uma vez que seu uso profilatico ja parece ocorrer em parte da pratica assistencial.
Considerou-se, ainda, que a incorporacao formal poderd contribuir para a padronizacdo da conduta clinica, qualificacdo
do pré-natal e fortalecimento das estratégias de enfrentamento da morbimortalidade materna no pais.

Recomendacido preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1512 Reunido
Ordindria, realizada em 06 de maio de 2026, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica, com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do acido acetilsalicilico (AAS) para prevencdo de pré-eclampsia e
eclampsia em gestantes de alto risco, no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).



4. CONTEXTO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

As sindromes hipertensivas da gesta¢do, notadamente a pré-eclampsia (PE), representam um sério risco e tém um
impacto profundo nos indicadores de satide materna e infantil no Brasil. APE é um fator causal primario de morte materna
e perinatal. Além disso, acarreta limitacGes definitivas na salude da mae e estd diretamente ligada a sérios problemas
decorrentes da prematuridade iatrogénica (induzida por intervencdo médica). De fato, a pré-eclampsia é reconhecida
como a principal razdo para a antecipacdo eletiva do parto (prematuridade eletiva) no Brasil, dada a necessidade de
interromper a gestacdo para proteger a vida da mae. Embora a incidéncia global de pré-eclampsia seja estimada entre
3,0% e 5,0% das gestagdes, a precisdo dessas informagdes é limitada (1). No contexto brasileiro, uma revisdo sistematica
(2) apontou uma incidéncia de 1,5% para PE e 0,6% para eclampsia. E amplamente aceito que esses dados relativos ao
Brasil estdo provavelmente subestimados e demonstram uma variacao significativa entre as regides do pais. Um estudo
brasileiro (3) relata que a prevaléncia estimada de eclampsia é de 0,2% nas areas mais desenvolvidas, com uma taxa de
mortalidade materna de 0,8%, enquanto em regides menos favorecidas essa prevaléncia sobe para 8,1%, com uma taxa

de mortalidade materna correspondente a 22,0%.

Durante a gravidez, a hipertensdo é definida como pressdo arterial sistélica 2140 mmHg e/ou pressdo arterial
diastélica 290 mmHg. A hipertensdo grave é definida como pressdo arterial sistdlica 2160 mmHg e/ou pressdo arterial
diastdlica 2110 mmHg. A pré-eclampsia refere-se ao surgimento de hipertensdo e proteinlria ou ao surgimento de
hipertensao associada a disfungdo organica significativa, com ou sem proteindria, em uma paciente previamente

normotensa, tipicamente apds 20 semanas de gestacdo ou no periodo pds-parto (4).

Podem existir varios subtipos de pré-eclampsia, com uma variedade de vias fisiopatoldgicas que levam a mortalidade
e morbidade materna e fetal(5). Os subtipos mais comumente descritos sdo o de inicio precoce (<34 semanas de
gestacdo) e o de inicio tardio (= 34 semanas de gestacdo). As caracteristicas clinicas se sobrepdem, mas o espectro da
doenca e os desfechos diferem: a doenca de inicio precoce tem sido associada a achados clinicos placentarios e materno-

fetais mais graves e, consequentemente, a piores desfechos materno-fetais(6,7).

A pré-eclampsia pode evoluir de forma progressiva. Embora a maioria das pacientes apresente sinais da doenga no
final da gestagdo, com agravamento gradual até o parto, cerca de 25% desenvolvem hipertensdo grave e/ou sinais de
comprometimento significativo de érgados-alvo ao longo de dias ou semanas. Isso ocorre principalmente em casos de pré-
eclampsia de inicio precoce. E importante destacar que complicagdes graves, como disfuncdo organica severa ou dbito,
podem surgir mesmo na auséncia de hipertensdo intensa. Sintomas como dor toracica, dificuldade respiratdria (dispneia)

e baixa contagem de plaquetas sao especialmente indicativos de risco elevado para eventos fatais ou com risco de vida(8).

Mulheres com pré-eclampsia moderada geralmente ndo apresentam sintomas. Mulheres com pré-eclampsia grave
ou com pressao arterial muito alta podem sentir-se mal, com sintomas como dor de cabeca, dor abdominal superior ou

disturbios visuais. A pré-eclampsia pode levar a problemas no figado, rins e cérebro, além de anormalidades no sistema



de coagulacdo. Como a placenta também é afetada, hd um aumento dos riscos fetais. As anormalidades mais comuns sao
0 baixo crescimento fetal devido ao suprimento sanguineo inadequado através da placenta danificada e os problemas
relacionados a prematuridade (relacionados ao inicio espontaneo do trabalho de parto prematuro ou ao parto antecipado
para proteger a mde ou o feto). ComplicacGes raras, porém, graves, incluem: eclampsia (ocorréncia de convulsdes
sobrepostas a sindrome da pré-eclampsia); acidente vascular cerebral; sindrome HELLP (hemdlise, elevacdo das enzimas
hepaticas e baixa contagem de plaquetas); e coagulagdo intravascular disseminada. Essas complica¢des estdao associadas

a um risco aumentado de morte materna(9).

Os fatores de risco mais comumente descritos estdo listados no Quadro (Quadrol) e se aplicam tanto a doenca de
inicio precoce quanto a de inicio tardio. Histérico prévio de pré-eclampsia, hipertensdo pré-existente, diabetes pré-
existente (pré-gestacional), gestacdo multifetal, doenga renal crénica e algumas doengas autoimunes (sindrome
antifosfolipidica, [Upus eritematoso sistémico) apresentam o maior risco relativo (RR) relatado. Os fatores de risco com as
melhores evidéncias de associacdo definitiva com pré-eclampsia incluem gravidez na adolescéncia; histérico médico de
obesidade, hipertensdo cronica, diabetes mellitus pré-existente ou anemia grave; pré-eclampsia prévia e trissomia 13

fetal na gravidez atual(10).

Quadro 1. Fatores clinicos que tém sido associados a um risco aumentado de desenvolver pré-eclampsia

ALTO Histdria de pré-eclampsia
Um fator de risco Gestacdo multipla
Obesidade

Hipertensdo arterial crénica
Diabetes tipo 1 ou 2
Doenga renal cronica
Doengas autoimunes: lUpus, SAAF, entre outras
Gestagdo decorrente de reprodugdo assistida
MODERADO e Nuliparidade
Dois ou mais fatores de risco e Historia familiar de pré-eclampsia (mde e/ou irm3s)
e |[dade = 35 anos
e Intervalo > 10 anos desde a uUltima gestacao
e Condi¢do socioeconémica desfavoravel
* Raga/Cor: preta ou parda
e Gravidez prévia com desfecho adverso relacionado a disfungdo placentaria:
* Descolamento prematuro de placenta,
¢ Restricdo de crescimento fetal
¢ Trabalho de parto prematuro
* Obito fetal
SAAF: sindrome dos anticorpos antifosfolipides. Fonte: RBEHG (11).




4.2. Diagndstico
As seguintes definicdes/critérios de diagndstico sdo comumente usadas:

Quadro 2. Critérios diagndsticos para pré-eclampsia.

Hipertensao PAS >140 ou PAD 290 mmHg, aferidas em duas ocasides, com intervalo >4 horas, apds 20
semanas de gestagdo.

+

Proteinuria Relagdo proteinuria/creatininuria 20,3 ou 2300 mg/24 horas ou >2+ em fita.

DIAGNOSTICO DE PRE-ECLAMPSIA POR DISFUNGCAO DE ORGAOS-ALVO

Hipertensao PAS >140 ou PAD >90 mmHg, aferidas em duas ocasides, com intervalo >4 horas, apds 20
semanas de gestacgao.

+

Comprometimento Contagem de plaquetas £150.000/mm?, coagulacdo intravascular disseminada, hemdlise.

Hematoloégico

Comprometimento Renal Elevacdo de creatinina sérica 1,0 mg/dL.

Comprometimento Eclampsia, rebaixamento de nivel de consciéncia (sineclampsia), cegueira, acidente vascular

Neurolégico cerebral, clonus, cefaleia intensa ou escotomas visuais.

Edema Pulmonar Dispnéia, sibilos e estertores crepitantes e sub-crepitantes, palidez, sudorese fria, cianose de
extremidades, ansiedade, confusdao mental, secre¢do pulmonar rosada...

Comprometimento Placentdrio  Disfungdo placentaria (descolamento prematuro, desequilibrio angiogénico, restrigdo de
crescimento fetal, alteracdo do Doppler da artéria umbilical ou dbito fetal).

AbreviagOes: PAS: Pressdo arterial sistolica, PAD: Pressdo arterial diastélica, TGO: Transaminase oxalacética e TGP: Transaminase glutamica
pirtvica. Fonte: RBEHG (11)

4.3. Prevencao da pré-eclampsia com acido acetilsalicilico

A profilaxia com AAS em baixa dose é a intervencdo farmacoldgica preventiva mais estudada e util, mas a
magnitude do beneficio é varidvel e depende de diversos fatores. A fisiopatologia central da PE envolve uma invasdo
trofobldstica subdtima no primeiro trimestre, levando a um desequilibrio entre proteinas angiogénicas e antiangiogénicas.
Esse desequilibrio desencadeia inflamacdo generalizada e dano endotelial, culminando em aumento da agregacdo
plaquetaria e eventos trombdticos placentarios. O AAS, em doses inferiores a 300 mg, atua inibindo de forma seletiva e
irreversivel a ciclo-oxigenase-1 (COX-1), o que suprime a produc¢do de tromboxano e prostaglandinas, exercendo, assim,
um efeito antitrombdtico e anti-inflamatério que, teoricamente, pode mitigar os eventos fisiopatoldgicos iniciais da

PE(15).

A eficacia do AAS, no entanto, é criticamente dependente da dose e do momento de inicio da intervencao.
Estudos iniciais demonstraram resultados inconsistentes, mas metanalises posteriores, incluindo a do PARIS Collaborative
Group, confirmaram que o beneficio é otimizado com doses superiores a 100 mg por dia. Mais fundamentalmente, a
administracdo deve ser iniciada antes das 16 semanas de idade gestacional para que o medicamento possa influenciar o
processo de placentacdo. O impacto clinico mais significativo do AAS ndo é na PE de termo, mas sim na prevencdo das

formas graves e pré-termo da doenca, que estdo associadas aos piores desfechos maternos e neonatais(16).



O marco dessa evidéncia é o ensaio ASPRE (Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention), que utilizou
um rigoroso algoritmo de rastreio no primeiro trimestre (11 a 14 semanas) para identificar gestantes de alto risco. Neste
estudo, a dose de 150 mg de AAS administrada a noite resultou em uma redugdo de 62% na incidéncia de pré-eclampsia
pré-termo (1,6% no grupo AAS vs 4,3% no grupo placebo; OR 0,38; 95% Cl, 0,20-0,74; P=,004). A andlise por adesdo
(compliance) reforca a necessidade do uso continuo, mostrando que em mulheres com 290% de adesdo, a redugao na PE
pré-termo atingiu 76%. O Numero Necessario para Tratar (NNT) com base no ASPRE é de 38 mulheres de alto risco

tratadas com 150 mg de AAS para evitar um caso de PE pré-termo(17).

O perfil de seguranca da AAS em baixa dose (LDA) na gestacdo esta notavelmente bem estabelecido a curto e
longo prazo. No que diz respeito ao primeiro trimestre, o uso de LDA é considerado seguro, ndo havendo evidéncia de
aumento demonstravel nas taxas de aborto espontaneo ou de anomalias congénitas, um achado que tem sido
consistentemente suportado por diversas referéncias(15,17-20). A seguranca se estende aos desfechos neonatais, uma
vez que a LDA n3o acarreta um aumento claro no risco de hemorragia intracraniana fetal/neonatal ou outras hemorragias
neonatais (ex: hemorragia intraventricular: RR 0,99, IC 95% 0,72-1,36), conforme reportado numa metanadlise que
envolveu mais de 32.000 neonatos(20). Quanto a seguranca materna, o uso de LDA no segundo e terceiro trimestres,
mesmo na dose de 150 mg utilizada no ensaio ASPRE(17), demonstrou um baixo risco de danos. Embora haja uma
probabilidade de um pequeno aumento absoluto no risco de hemorragia pds-parto (143 casos por 1000 pacientes,
representando 9 hemorragias a mais por 1000 pacientes tratadas; RR 1,06, IC95% 1,00-1,12) [11], este risco é considerado
baixo no contexto geral. E importante notar que o risco de outros sangramentos maternos, como hemorragia vaginal,

nasal, ou descolamento prematuro da placenta, foi semelhante entre os grupos de LDA (150 mg) e placebo(17).

O momento de inicio ideal da AAS em baixa dose é =12 semanas e, idealmente, antes de 16 semanas de
gestacdo. O tratamento precoce é crucial para influenciar a fisiopatologia da placenta¢do que ocorre no inicio da gravidez.
O beneficio na reducdo da pré-eclampsia pré-termo é amplamente perdido se o inicio ocorrer apds 16 semanas(21). A
terapia precoce (antes das 16 semanas) pode ser importante, uma vez que as caracteristicas fisiopatolégicas da pré-

eclampsia se desenvolvem no inicio da gravidez, semanas antes do aparecimento dos sintomas clinicos.



5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

As caracteristicas da tecnologia em questao sdo apresentadas no Quadro 3.

O acido acetilsalicilico (AAS) é um medicamento de uso oral, com acdo antiagregante plaquetaria. O mecanismo
central do AAS em baixa dose é a inibicdo irreversivel da enzima ciclo-oxigenase em plaquetas (predominantemente
COX-1), reduzindo a sintese de tromboxano A2 e, consequentemente, a agregacdo plaquetaria e a vasoconstricdo
mediada por plaquetas. Esse efeito antiagregante é considerado relevante na prevencao de complicagdes associadas a
disfuncdo placentaria, pois pode contribuir para reduzir fendbmenos trombdticos/microtrombdticos e favorecer a perfusdo

utero-placentaria, além de modular vias inflamatdrias implicadas na fisiopatologia da PE.

Quadro 3. Ficha com a descri¢do da tecnologia (acido acetilsalicilico);

Medicamento

Acido Acetilsalicilico (AAS)
Existe mais de 3 produtos no mercado para esta tecnologia

Comprimidos (Doses mais comuns para baixa dose: 81 mg ou 100 mg).

Para esta tecnologia, existem diversos detentores de registro no Brasil.

Para esta tecnologia, existem diversos fabricantes nacionais e internacionais.

« para reduzir o risco de mortalidade em pacientes com suspeita de infarto agudo do miocardio;

- para reduzir o risco de morbidade e mortalidade em pacientes com antecedente de infarto do miocardio;

- para a prevencao secundaria de acidente vascular cerebral;

« para reduzir o risco de ataques isquémicos transitorios (AIT) e acidente vascular cerebral em pacientes com|
AIT;

e para reduzir o risco de morbidade e morte em pacientes com angina pectoris estavel e instavel;

- para prevencdo do tromboembolismo apds cirurgia vascular ou intervengdes, por exemplo, angioplastia
coronéria transluminal percutanea (PTCA), enxerto de bypass de artéria coronaria (CABG), endarterectomiq
carotidea, shunts arteriovenosos;

- para a profilaxia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar apds imobilizacdo prolongada, por
exemplo, apds cirurgia de grande porte;

* para reduzir o risco de primeiro infarto do miocéardio em pessoas com fatores de risco cardiovasculares, por
exemplo, diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertensdo, obesidade, tabagismo, idade avancada.

Prevencdo de pré-eclampsia em gestantes com inicio na 122 semana de gestacdo até o momento do parto

A dose varia de 81 mg a 150 mg diarios. As diretrizes e o estudo ASPRE sugerem 100 mg a 150 mg diarios
(idealmente 150 mg), administrados preferencialmente a noite.

Iniciar entre a 122 e a 162 semana de gestacdo (idealmente antes de 16 semanas) e continuar até o momento
do parto.

Fonte: Bula do medicamento.

Eventos adversos: As reagdes adversas listadas sdo baseadas em relatos espontaneos pds-comercializagdo com todas as
formulagGes de Aspirina®, incluindo tratamento oral de curto e longo prazo, desta forma, a organizagao de acordo com
as categorias de frequéncias CIOMS Il ndo se aplica. Disturbios do trato gastrintestinal superior e inferior, tais como sinais
e sintomas comuns de dispepsia, dor abdominal e gastrintestinal. Raramente inflama¢do e Ulcera gastrintestinal,
potencialmente, mas muito raramente levando a Ulcera gastrintestinal com hemorragia e perfura¢do, com os respectivos
sinais e sintomas clinicos e laboratoriais. Devido ao seu efeito inibitério sobre as plaquetas, o acido acetilsalicilico pode

ser associado ao aumento do risco de sangramento. Observaram-se sangramentos tais como hemorragia perioperatodria,



hematomas, epistaxe, sangramento urogenital e sangramento gengival. Foram raros a muito raros os relatos de
sangramentos graves, como hemorragia do trato gastrintestinal, hemorragia cerebral (especialmente em pacientes com
hipertensdo ndo controlada e/ou em uso concomitante de antihemostaticos), que em casos isolados podem apresentar
potencial risco para a vida do paciente. Hemorragia pode resultar em anemia pds-hemorragica/anemia por deficiéncia de
ferro (devido a, por exemplo, microssangramento oculto) aguda e crénica, com respectivos sinais e sintomas clinicos e
laboratoriais, como astenia, palidez e hipoperfusdo. Hemdlise e anemia hemolitica foram relatadas em pacientes com
forma grave de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). Foram relatados dano renal e insuficiéncia renal
aguda. Reacdes de hipersensibilidade com suas respectivas manifestagdes clinicas e laboratoriais inclusive sindrome
asmatica, reacdes leves a moderadas que potencialmente afetam a pele, trato respiratério, trato gastrintestinal e sistema
cardiovascular, incluindo sintomas como eritema (rash), urticaria, edema, prurido, rinite, congestdo nasal, dificuldade
cardiorrespiratoria e muito raramente, reacdes graves, incluindo choque anafilatico. Relatou-se muito raramente
disfuncdo hepdtica transitdria com aumento das transaminases hepaticas. Relataram-se tontura e zumbido, que podem

ser indicativos de superdose.

5.1 Prego disponivel ou proposto para a tecnologia

Dado que a demanda em questdo se refere a incorporagdo de tecnologia solicitada pelo Ministério da Saude,
destaca-se que nao ha proposta formal apresentada por parte da empresa fabricante. Foram realizadas consultas nas
plataformas de precos praticados em compras publicas via Banco de Precos em Saude (BPS), no Painel de Precos da Saude

https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos/painel e na Camara de Regulacdo do Mercado

de Medicamentos (CMED). Foram considerados os precos médios de precos de compras publicas (Quadro 4).

Quadro 4. Preco da tecnologia avaliada.

Acido acetilsalicilico RS 0,523 por comprimido RS 0,63

1. Tabela Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED. Acesso em 27/11/2025)
2. Banco de Precos em Saude: considerou-se a média de preco das Ultimas compras publicas (2024 e 2025):
https://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf. 3. Preco médio das apresentacdes disponiveis

Na Tabela 1 estdo apresentados o custo de tratamento por gestante.

Tabela 1. Custo de tratamento por paciente.

Acido acetilsalicilico 100 mg RS 0,63 175t RS 110,25
IInicio do tratamento na 122 semana de gestagdo até a 362 semana.



https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos/painel
https://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf

6. EVIDENCIAS CLINICAS ACIDO ACETILSALICILICO

As evidéncias foram relatadas conforme as diretrizes do Ministério da Saude.

A pré-eclampsia (PE) e a eclampsia sdo complicagdes que podem afetar a gravidez e sdo as principais responsaveis
por morbimortalidade materna e perinatal.(35) A PE é caracterizada pelo desenvolvimento de hipertensdo apds 20
semanas de gestacdo, acompanhada de sinais de disfuncdo organica.(36) O AAS em baixa dose (ABD) ou 4acido
acetilsalicilico de baixa dose (AAS-BD) é usado na profilaxia da PE, e o0 mecanismo de a¢do ndo é totalmente claro, mas
uma hipdtese é que devido a sua capacidade de inibir a agregacdo plaquetaria mediada pela tromboxana A2, melhora a
perfusdo placentaria. Ha diversos ensaios clinicos randomizados(37-40) que foram sintetizados em estudos recentes de
revisdo sistematica com metandlise, com objetivos especificos, que concluiram que ha beneficio no uso do AAS-BD na
prevencdo da pré-eclampsia. Para este relatdrio, realizamos uma busca sistemadtica para responder a uma pergunta

especifica, que esta estruturada no Quadro abaixo:

6.1 Pergunta de pesquisa
Pergunta: O 4cido acetilsalicilico (AAS) é eficaz e seguro na prevencdo da pré-eclampsia / eclampsia na fase de gestacédo

em mulheres com alto risco de desenvolver pré-eclampsia / eclampsia?

Quadro 5. PICO (populagdo, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]).

Gestantes com alto risco para pré-eclampsia/ eclampsia

Acido acetilsalicilico em baixa dose (50 a 150 mg)

Placebo ou ndo uso de AAS (cuidado usual/pré-natal habitual)

Primarios: Ocorréncia de pré-eclampsia / eclampsia

Secundarios: Parto prematuro, baixo peso ao nascer, pequeno para idade gestacional (PIG),
mortalidade perinatal, mortalidade materna, inducdo do parto, eventos adversos
relacionados ao uso do acido acetilsalicilico

Revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados.

Fonte: autoria propria.

6.2 Busca por evidéncias

Foi conduzida uma revisdo da literatura com foco em revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECR)
que avaliaram o uso de acido acetilsalicilico (AAS) em gestantes com alto risco para desenvolvimento de pré-eclampsia,
em comparagao com placebo ou auséncia de intervencdo, tendo como desfecho principal a ocorréncia de pré-eclampsia.
O desenho e o relato seguiram as recomendagdes do PRISMA Statement(24) e os principios metodolégicos descritos no
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.(25)

Para a busca da literatura, a pergunta de pesquisa foi estruturada seguindo a estrutura PICO.

Os critérios de inclusdo eram estudos de revisGes sistematicas, com ou sem metandlise, que explicitamente
declararam incluir somente ensaios clinicos randomizados avaliando AAS em gestantes de alto risco para pré-eclampsia,

gue envolviam gestantes identificadas como de alto risco para desenvolvimento de pré-eclampsia e o AAS foi comparado



com grupo controle placebo ou nenhuma intervencdo e tivessem avaliado como desfechos, necessariamente a taxa de
pré-eclampsia. Foram incluidos artigos publicados nas linguas em inglés, portugués ou espanhol.

Foram excluidos os estudos do tipo revisdo narrativa, editorial, carta ao editor, comentdrio, diretriz ou opinido de
especialista sem metodologia sistematica de busca e sele¢do, revisdes sistemdticas que incluiam estudos observacionais
sem apresentar analises separadas ou claramente identificaveis para ensaios clinicos randomizados, revisdes focadas em
populacdes de baixo risco ou na populacdo geral de gestantes sem estratificacdo ou anadlise especifica para alto risco e
estudos que utilizassem outros antiagregantes plaquetdrios ou anticoagulantes sem braco de AAS isolado ou sem
possibilidade de separar os efeitos do AAS.

A busca bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados eletrénicas: MEDLINE (via PubMed), Embase e
Cochrane Library (incluindo o Cochrane Database of Systematic Reviews). Complementarmente, foram consultadas as
seguintes fontes: PROSPERO (/nternational Prospective Register of Systematic Reviews), para identificacdo de protocolos
de revisoes sistematicas em andamento ou recentemente concluidas. Além disso, foi consultada a lista de referéncias dos
estudos incluidos, para busca manual de revisdes adicionais ndo capturadas na busca eletrénica. O periodo de busca
compreendeu desde o inicio de indexacdo de cada base até outubro de 2025. Nao foi aplicado limite inicial de data de
publicacdo.

A estratégia de busca foi desenvolvida com base em descritores controlados (MeSH para MEDLINE e Emtree para
Embase) e termos livres relacionados a pré-eclampsia, gestagdo de alto risco, AAS e revisOes sistematicas. A estratégia foi
adaptada especificamente para cada base de dados, preservando a mesma ldgica booleana:

("Preeclampsia"[Mesh] OR preeclampsia[tiab] OR "pre-eclampsia"[tiab] OR "pregnancy induced
hypertension"[tiab] OR "Pregnancy, High-Risk"[Mesh] OR "high risk pregnancy"[tiab] OR "high-risk pregnancy"[tiab] OR
"risk factors pregnancy"[Mesh]) AND ("Aspirin"[Mesh] OR aspirin[tiab] OR "acetylsalicylic acid"[tiab] OR "&cido
acetilsalicilico"[tiab])

Estratégias equivalentes foram construidas para Embase, Cochrane Library, Web of Science e Scopus, utilizando
os descritores e operadores booleanos apropriados a cada plataforma.

Processo de sele¢do dos estudos

A sele¢do dos estudos foi conduzida em duas etapas: primeiro usando triagem de titulos e resumos, no qual dois
revisores independentes (revisor 1 e revisor 2) avaliaram, de forma cega entre si, todos os titulos e resumos identificados
na busca. Os estudos selecionados seguiram para avaliagdo de texto completo. Em caso de discordancia entre os revisores,
o conflito foi resolvido por consenso; se o desacordo persistisse, um terceiro revisor foi consultado.

As duplicatas foram identificadas e removidas utilizando a ferramenta de gerenciamento de referéncias, Zotero,
complementadas por verificagdo manual.

O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo final dos estudos foi apresentado em um fluxograma
PRISMA (Figura 1), contendo o numero de registros identificados, duplicatas removidas, registros excluidos apds triagem
de titulos e resumos, artigos avaliados em texto completo, motivos para exclusdo em texto completo e nimero final de

revisoes sistematicas incluidas.
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Figura 1. Fluxograma da busca e sele¢ao dos estudos

A qualidade metodoldgica e o risco de viés das revisOes sistematicas incluidas foram avaliados com base em
ferramentas recomendadas pela Cochrane Collaboration para revisGes sistematicas. Quando aplicavel, foi utilizada a
ferramenta AMSTAR 2 (Shea, 2017).

Cada revisdo foi classificada quanto a confianca geral (alta, moderada, baixa ou criticamente baixa), seguindo as
orientagcdes dos autores da ferramenta. A avaliacdo foi conduzida de forma independente por dois revisores, e
discordancias foram resolvidas por consenso.

Quando as revisdes incluidas relataram a avalia¢do de risco de viés dos ensaios clinicos individuais (por exemplo,
por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias), essas informagdes foram registradas na extracao de dados.

Dada a natureza deste trabalho, focalizado em revisGes sistematicas de ECR, a sintese dos dados foi feita de forma

predominantemente descritiva e comparativa entre as revisdes incluidas.



Quando as revisGes incluidas utilizaram o sistema GRADE, as classificacdes de certeza da evidéncia foram extraidas
e relatadas. Na auséncia de GRADE, a certeza global da evidéncia foi discutida qualitativamente, considerando risco de
viés, inconsisténcia, imprecisdo e viés de publicacdo, em linha com o Cochrane Handbook.

Desta forma, trés revisdes foram identificadas como evidéncias da eficidcia e seguranca no uso do AAS-BD na
prevencdo da pré-eclampsia (PE) e/ou eclampsia.

O primeiro estudo com metandlise de ensaios clinicos randomizados, que mostrou que o AAS-BD poderia
influenciar os disturbios de hipertensdo na gravidez, foi o estudo de Imperiale e Petrulis em 1991(41), e, posteriormente,
diversos outros estudos de revisao sistematicas foram publicadas, no entanto, os estudos de revisdao sistematica com
metanalise mais recentes, que incluiu o maior nimero de ensaios clinicos randomizados e que se sobrepunham sobre as

outras revisdes, e respondiam as questdes clinicas foram trés estudos.(42—-44)

6.3 Sintese dos resultados

Choi YJ e Shin S. 2021(42)

O estudo avaliou os efeitos do AAS-BD, definido como 50 a 150 mg, como profilaxia durante a gestacao,
comparado ao ndo uso de AAS-BD ou placebo. Os desfechos avaliados foram: risco de pré-eclampsia, peso ao nascer,
idade gestacional, mortalidade perinatal e crescimento fetal. Além disso, foram analisados desfechos de seguranga,
especialmente o risco de sangramentos.

Foram realizadas analises de subgrupos, com o objetivo de entender o melhor momento de inicio da exposicdo
(antes vs. apds 20 semanas de gestacdo) e a dose utilizada.

A busca por estudos foi realizada desde a criacdo das bases até agosto de 2020 nas principais bases de dados
(PubMed, Embase, Cochrane Library e Google Scholar) e as buscas seguiram as diretrizes do PRISMA.

Os critérios de inclusdo foram que o estudo fosse um ensaio clinico randomizado e envolvesse gestantes que
receberam AAS-BD com propdsito profilatico, com grupo controle placebo. Além disso os estudos tinham que relatar
desfechos maternos (pré-eclampsia, hipertensdo  gestacional, sangramentos) e/ou perinatais (prematuridade,
mortalidade perinatal, peso ao nascer, restricdao de crescimento intrauterino) e fossem publicados em inglés.

Estudos de revisdo, editoriais, cartas, relatos de caso e séries de casos; resumos de congresso sem dados
completos, estudos ndo controlados por placebo, estudos sem dados suficientes para analise quantitativa foram
excluidos.

Um ponto importante desse estudo foi o uso de estratificagdo para investigar se havia diferenca no momento de
inicio do uso do AAS (inicio antes de 20 semanas vs inicio apds 20 semanas de gestacdo), e se a dose de AAS (50 mg, 60
mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg/dia) interferia na eficacia.

Foram incluidos 35 ensaios clinicos randomizados, totalizando 46.568 gestantes analisadas nas metanalises e a

avaliacdo do risco de viés pode ser vista na Figura 2.
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Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos no estudo de Choi YJ e Shin S. 2021.

Risco de desenvolver pré-eclampsia

Para andlise do risco de desenvolver pré-eclampsia (PE), a analise geral, o risco de pré-eclampsia foi de RR: 0,77

[1C95%: 0,67 a 0,89], p = 0,002. Uma redugao de risco de 23%, Figura 3.
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Figura 3. Graficos de floresta dos efeitos da AAS em baixa dose nos desfechos maternos e perinatais da gravidez: (A) Pré-

Eclampsia (PE).

IV, variancia inversa; LDA, AAS em baixa dose; M-H, Mantel-Haenszel; UTI neonatal, unidade de terapia intensiva neonatal; PE, pré-eclampsia.

Adaptado de Choi e Shin. Am J Prev Med 2021;61(1):e31-e4.

Favours [LDA] Favours [Placebo]



A andlise de subgrupos para diferentes doses de AAS ndao demonstrou diferencas relevantes nos desfechos
analisados. Na Tabela 2 podemos observar analise de subgrupos em relacdo ao risco de desenvolver PE. O uso do AAS-BD
apods 20 semanas de gestacao nao diminuiu o risco no desenvolvimento da PE.

Tabela 2. Andlise de subgrupos no estudo de Choi YJ e Shin S. 2021.

Pré-eclampsia

Pré-eclampsia subgrupo 29 83,4 51 0,79(0,72,0,88) <0,00001
Dose <100mg 19 37,461 58 0,77(0,65,0,92) 0,003
Dose 2100mg 10 6,379 30 0,75(0,55,1,01) 0,05
Inicio <20 sem 20 31,256 48 0,76(0,64,0,90) 0,001
Inicio >20 sem 12 8,304 54  0,93(0,71,1,23) 0,61

Dose e inicio 26 39,38 49  0,83(0,72,0,96) 0,01
<100 mg e <20 sem 10 23,26 55 0,81(0,66,0,99) 0,04
<100 mg e >20 sem 10 6,265 61 0,91(0,63,1,31) 0,60
>100 mg e <20 sem 8 7,816 22 0,71(0,52,0,95) 0,02
>100 mg e >20 sem 2 2,039 0 0,93(0,67,1,29) 0,67

Outros desfechos

Outros desfechos também mostraram eficacia a favor do uso de AAS, no parto pré-termo (parto prematuro) o RR
foi de 0,90 [IC95% 0,86 a 0,94]; na mortalidade perinatal o RR foi de 0,88 [IC95% 0,80 a 0,98]; no parto prematuro o RR
foi de 0,90 [IC95% 0,86 a 0,94]; a mortalidade perinatal RR de 0,88 [IC95% 0,80 a 0,98]; na restricdo de crescimento
intrauterino (RCIU), RR de 0,64 [IC95% 0,51 a 0,81]; no peso ao nascer do recém-nascido, RR de 0,12 [IC95% 0,03 a 0,21];
e no peso ao nascer <2.500 g, RR de 0,93 [IC95% 0,87 a 0,99]. No entanto, os desfechos hipertensao gestacional (RR: 1,00
[1C95% 0,90 a 1,10]), descolamento prematuro da placenta (RR: 1,02 [IC95% 0,80 a 1,28]), IG ao nascimento (RR: 0,11
[IC95% -0,01 a 0,24]), internacdo na UTI neonatal (RR: 0,96 [IC95% 0,91 a 1,02]), ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa.

Em relagdo a seguranga, principalmente quanto ao sangramento, ndo houve diferenca estatisticamente

significativa (p>0,05). Outros desfechos de seguranca podem ser observados na Figura 4.
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Figura 4. Graficos de floresta de eventos adversos relacionados ao AAS em baixa dose eventos de sangramento materno;
perda de sangue durante o parto; e eventos de sangramento neonatal.

LDA, AAS em baixa dose; M-H, Mantel-Haenszel; IV, variancia inversa.

Consideracoes

O estudo analisou somente ensaios clinicos placebo-controlados, o que eleva o nivel de evidéncia, e, assim,
envolveu 35 estudos, totalizando uma amostra com 46.568 gestantes. Dessa forma, foi possivel realizar uma analise
abrangente de multiplos desfechos, permitindo uma visao global do impacto do AAS-BD como profilaxia na gestacdao. O
estudo também mostrou que o inicio do uso do AAS antes de 20 semanas de gestacdo é um ponto clinicamente
importante, e apesar do mecanismo de a¢do ndo ser totalmente conhecido, os resultados corroboram com as hipdteses
fisiopatoldgicas de que a janela de remodelamento das artérias uterinas é critica, e intervengdes nesse periodo podem
ser mais eficazes.

No entanto, o estudo apresenta algumas limitacGes, entre elas a restricdo de idioma, o que pode introduzir viés
de publicacdo e estudos relevantes em outras linguas podem ter sido excluidos, especialmente em paises onde o AAS é
amplamente utilizado. Além disso, as metanalises apresentaram heterogeneidade entre os ensaios, que pode ter ocorrido

pelas variacdes de dose de AAS (60 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg) entre os estudos, diferenca na definicdo das gestantes



de alto risco, e diferencas em protocolos de acompanhamento, como os critérios diagndsticos de pré-eclampsia e outros
desfechos. Assim, a heterogeneidade pode limitar a generalizacdo direta dos resultados e pode afetar a precisdo das
estimativas agrupadas.

Por fim, o estudo reforca a recomendac¢do de considerar o uso de AAS em baixa dose para gestantes em risco
de pré-eclampsia, idealmente iniciando antes de 20 semanas de gestacdo, desde que ndo haja contraindicacgdes.

O estudo descrito acima(42) realizou andlise de subgrupos, no entanto, o estudo de revisdo sistematica mais
recente com comparacdo direta, de Ghesquiere cols., 2024(43) analisou especificamente, se a dose do AAS-BD (<100 mg
vs >=100 mg) modifica o efeito sobre a prevencdo da PE e a seguranca, mas incluiu somente 4 estudos de comparacdo
direta. Diante desta limitacdo, o estudo de Hu e cols., 2024, incluiu 23 ECRs, além da metanalise direta realizou uma
metanalise em rede com comparacao indireta para identificar se a dose tinha efeito modificador sobre a prevencao da PE

em mulheres gravidas de alto risco.

Ghesquiere e cols. 2023(43)

O objetivo principal do estudo foi comparar a eficacia de dois regimes de dosagem de AAS na prevenc¢do de pré-
ecldmpsia (PE) pré-termo em gravidas de alto risco: 75-81 mg/dia versus 150-162 mg/dia, iniciados no primeiro trimestre
da gestacdo (antes de 16 semanas).

Os autores visavam responder a incerteza sobre a dose de AAS, pois hipotetizavam um efeito dose-resposta,
baseado em meta-regressdes prévias de outros estudos como o de Roberge e cols. 2017(45), e buscaram evidéncia direta
de comparacbes head-to-head em ensaios randomizados controlados (ECRs).

O estudo foi uma revisdo sistematica com metandlise de ECRs, registrada no PROSPERO (CRD42022339771), e a
condugdo seguiu as diretrizes PRISMA. A busca foi abrangente nas bases PubMed, Embase, CINAHL, Web of Science e
Cochrane (de 1985 até abril de 2023). Utilizaram como critérios de inclusdo ECRs com mulheres gravidas de alto risco
dpara PE, comparando AAS >100 mg/dia (interven¢do) vs. < 100 mg/dia (controle), iniciados <16 semanas e mantidos até
o parto. Alto risco foi definido pelos critérios da Fetal Medicine Foundation (FMF), que continha dentro dos seus critérios
histéria de PE, indice de massa corpdrea (IMC), pressdo arterial (PA) e indice de pulsatilidade da artéria uterina - UtA-PI
ou fatores clinicos. Os estudos com AAS combinado a outros tratamentos, iniciados antes da gestacdo ou apds 16
semanas, estudos retrospectivos ou sem comparacdo direta de doses foram excluidos. Em todas as fases da revisdo, dois
revisores independentes participaram do estudo para triar e extrair os dados. Para a avaliagdo do risco de viés dos quatro

estudos incluidos, foi utilizada a ferramenta Cochrane RoB 2, Figura 5.
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Figura 5. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos no estudo Ghesquiere e cols. 2023.

O desfecho primario foi o risco de PE pré-termo (<37 semanas), definida como PA sistdlica 2140 mmHg ou
diastélica 290 mmHg apds 20 semanas + proteindria (2300 mg/24h ou dipstick >1+). Desfechos secundarios também
foram analisados, como a PE a termo, PE total, PE grave (com features como PA >160/110 mmHg, trombocitopenia, etc.),
PE precoce (<34 semanas), RCF (peso fetal <102 percentil), PPT (<37 semanas), admissdao em UTI neonatal, idade
gestacional ao parto, peso ao nascer, natimorto, dbito neonatal, aborto e dbito perinatal. Ndo houve analise de viés de
publicacdo (funnel plot) devido ao pequeno numero de estudos. Subgrupos ndo foram pré-especificados, mas
sensibilidade foi implicita pela validacdo com autores.

Foram incluidos quatro ECRs (552 participantes), mas apenas trés (472 participantes) foram incluidos para a
analise do desfecho primario (devido a um estudo sem dados de PE pré-termo). Critérios de alto risco variaram: dois
usaram algoritmo FMF (sem biomarcadores), uma histdria de PE, um fator clinico (histdria de PE, diabetes, hipertensao,
multiparidade). O inicio médio ocorreu entre 11-14 semanas. A taxa basal de PE pré-termo variou de 3-10%.

Desfecho Primario: AAS-BD >100 mg/dia reduziu significativamente o risco de PE pré-termo vs. 75-81 mg/dia (3
estudos; RR 0,34 [IC95% 0,15 a 0,79; p=0,01; 12=0%). Isso equivale a uma reduc3o de 66% no risco relativo.

Desfechos Secundarios:

° PE total (qualquer idade gestacional): Tendéncia a reduc¢do, mas ndo significativa (4 estudos; RR 0,42; IC

95% 0,17-1,05; P=0,06; 1>=58%).

° PE a termo: Sem diferenca significativa (3 estudos; RR 0,57 [IC95% 0,12 a 2,64]; p=0,48; 1>=64%).
° PE grave: Reducdo significativa com dose alta (3 estudos; RR 0,23 [IC95% 0,09 a 0,62; p=0,003; 1>=0%).
° PE precoce (<34 semanas): Sem diferenca (RR 0,42 [IC95% 0,10 a 1,67]; p=0,22; 1>=0%).

° RCF: Sem diferenca (RR 0,71 [IC95% 0,41 a 1,23; p=0,22; 1>=0%).



° PPT (qualquer causa): Reducdo com dose alta (2 estudos; RR 0,49 [IC95% 0,28 a 0,87]; p=0,01; 1>=0%).

° Admissdo em UTI neonatal: Reduc&o (RR 0,58 [IC 95% 0,34 a 0,99]; p=0,04; 1>=0%).

° Obito perinatal: Redugdo (RR 0,26 [IC95% 0,09 a 0,74]; p=0,03; 12=0%).

° Idade gestacional ao parto: Aumento de 1,24 semanas (MD 1,24 [IC95% 0,26 a 2,22; p=0,01; 1>=29%).

° Peso ao nascer: Aumento de 176,5 g (MD 176,5 [IC95% 66,9 a 286,1]; p=0,002; *>=0%).

Sem diferencas em natimorto, 6bito neonatal ou aborto espontaneo. Compliance foi alta (>95%) em um estudo,

mas nao reportada em todos.

Os autores concluem que doses de 150-162 mg/dia, iniciadas antes de 16 semanas, sdo superiores para PE pré-
termo e grave, mas enfatizam a necessidade de ECRs maiores.

Consideracgoes

O estudo teve uma populacdo especifica, incluindo apenas gravidas de alto risco e utilizou somente evidéncia
direta de dose-resposta (head-to-head). No entanto, o tamanho da amostra pequeno e o numero reduzido de estudos
limitam o poder de generalizagao e impedem uma andlise do viés de publicagdo. Os autores reconhecem isso como
limitagdo principal, sugerindo cautela na aplicagdo clinica da magnitude de efeito. Além disso, entre os estudos incluidos,
dois estudos apresentaram risco incerto, um apresentou baixo risco de viés e um estudo apresentou alto risco. Os dois
com viés incerto mostraram associacOes fortes, enquanto o de baixo risco teve diferenca modesta. Apenas um estudo
mediu compliance (>95%), e a variabilidade nao foi ajustada, potencialmente superestimando o efeito da dose alta. Todo
este contexto foi identificado pela heterogeneidade na andlise de alguns desfechos, 1°=64% para PE a termo e 58% para

PE total. As definicGes de PE grave variaram ligeiramente entre estudos, podendo introduzir inconsisténcia.

Hu e cols., 2024(44)

Os autores realizaram uma revisdo sistematica com meta-andlise tradicional e uma metanalise em rede (do
inglés network meta-analysis (NMA)) para identificar qual seria a faixa de dose mais eficaz de AAS para prevenir
pré-eclampsia em gestantes de alto risco. Foram incluidos 23 ensaios clinicos randomizados, totalizando 10.547 mulheres
com fatores de risco para pré-eclampsia (hipertensdo cronica, diabetes, histdria prévia de pré-eclampsia, alteragdes no
Doppler de artéria uterina, trombofilias, entre outros), que receberam ASS-BD (50 e 160 mg/dia), iniciadas entre o inicio
da gestacdo e o segundo trimestre, comparadas a placebo ou a outras doses de AAS. Os estudos foram avaliados em

relagdo ao risco de viés pela ferramenta da Cochrane Collaboration(46) e pode ser vista na Figura 6.
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Figura 6. Avaliacdo do risco de viés dos 23 ensaios clinicos incluidos no estudo Hu e cols., 2024.

Na meta-anadlise direta, o AAS-BD, em qualquer dose, reduziu significativamente a incidéncia de pré-eclampsia
em gestantes de alto risco quando comparada ao placebo (OR 0,66; IC95% 0,58—0,75), o que corresponde a uma reducdo
relativa de 34%. A andlise de subgrupos sugeriu que a faixa de 80-100 mg/dia se associou ao maior efeito preventivo (OR
0,51; 1C95% 0,36-0,72), enquanto doses <80 mg/dia apresentaram o menor impacto na reducdo da pré-eclampsia, e doses
>100 mg/dia mostraram beneficio, porém sem desempenho superior ao grupo de 80-100 mg/dia nas anadlises
convencionais. No que se refere a seguranca, o AAS ndao aumentou significativamente a ocorréncia de hemorragia
pds-parto, de recém-nascido pequenos para a idade gestacional, descolamento prematuro de placenta ou restri¢ao de
crescimento intrauterino em comparag¢do ao placebo, e tampouco se observaram diferengas relevantes entre as trés
faixas de dose para esses desfechos.

A NMA permitiu comparar indiretamente as diferentes faixas de dose, integrando evidéncias diretas e indiretas.
Todas as categorias de dose apresentaram reducdo do risco de pré-eclampsia em relagdo ao placebo, mas ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre si na comparacdo entre faixas. Ainda assim, a andlise de ranking por SUCRA
indicou que a dose de 80-100 mg/dia tem a maior probabilidade de ser a estratégia mais eficaz para prevenir
pré-eclampsia, seguida pelas doses >100 mg/dia, ficando as doses <80 mg/dia em pior posi¢do relativa. Do ponto de vista
de seguranca, a NMA confirmou o achado da meta-anadlise tradicional, e ndo houve aumento significativo dos eventos
adversos avaliados em nenhuma das faixas de dose em relagao ao placebo.

O estudo teve um numero elevado de participantes e o uso combinado de meta-analise tradicional e da NMA, o
que fornece um panorama abrangente tanto da eficdcia global da AAS quanto das diferencas relativas entre faixas de
dose. Desta forma, na perspectiva clinica, os resultados apontam para uma dose de 80 a 100 mg/dia com melhor balanco
entre beneficio e risco para gestantes de alto risco, conciliando eficdcia preventiva e auséncia de aumento mensurdvel de
eventos adversos maiores.

Por outro lado, o estudo apresenta limitacdes relevantes para interpretacdo critica. Ha heterogeneidade clinica
consideravel entre os ensaios incluidos, sobretudo na definicdo de “alto risco”, no momento de inicio e na dura¢do do
uso do AAS, assim como no contexto populacional, o que pode influenciar o verdadeiro padrdo dose—resposta. Além disso,

a auséncia de busca em literatura cinzenta, a assimetria do funil ajustado e o fato de apenas parte dos ensaios ter



protocolo prospectivamente registrado sugerem a possibilidade de viés de publicacdo e de relato seletivo. A maior parte
das evidéncias também deriva de populaces pouco caracterizadas em termos de etnia, com predominio de contextos
gue podem ndo ser diretamente generalizaveis para todas as realidades.

Em sintese, o trabalho de Hu e cols., 2024, mostrou que o AAS-BD reduz de forma consistente a incidéncia de

pré-eclampsia em gestantes de alto risco e que ha seguranga no seu uso, principalmente nas doses de 80 a 100 mg/dia.

6.4 Qualidade das revisdes sistematicas

Para avaliacdo da qualidade das revisdes descritas acima, foi utilizado a ferramenta AMSTAR 2.0(26). Os estudos
(42-44) seguiram as diretrizes do PRISMA no desenvolvimento da revisdo sistematica, mas deixaram de fazer relato mais
completo dos estudos excluidos, apesar da descricdo dos critérios de exclusdao estarem explicitos. No entanto, na analise
dos dados ndo consideraram o risco de viés nas analises, e ndo discutiram quais seriam as influéncias dos estudos de

menor ou maior qualidade nos resultados apresentados no Quadro 6.

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas (AMSTAR 2).

1. As questOes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a

s , Sim Sim Sim
revisdo incluiram os componentes do PICO?

2. O relatdrio da revisao continha uma declaragdo explicita de que
os métodos da revisdo foram estabelecidos antes da sua
realizacdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos
do protocolo?

Sim Sim Sim

3. Os autores da revisao explicaram a sele¢do dos desenhos de

. o . Sim Sim Sim
estudo para inclusdo na revisdao?

4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia de busca

bibliografica abrangente Sim Sim Sim

5. Os autores da revisdo realizaram a selegdo dos estudos em

Si Si Si
duplicata? 'm 'm 'm

6. Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em

Si Si Si
duplicata? 'm 'm 'm

7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos

, o N Parcial Parcial Parcial
excluidos e justificaram as exclusGes?

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos de

forma adequadamente detalhada? Sim Sim Sim

9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatdria para
avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais incluidos na Sim Sim Sim
revisao?

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento

. , - Sim Sim Sim
dos estudos incluidos na revisdo?




11. Se meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo usaram
métodos apropriados para a combinagdo estatistica dos
resultados?

Sim

Sim

Sim

12. Se meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram
o impacto potencial do RoB nos estudos individuais sobre os
resultados da meta-andlise ou outra sintese de evidéncias?

13. Os autores da revisdo consideraram o RoB nos estudos
individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo?

14. Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatdria
e uma discussao de qualquer heterogeneidade observada nos
resultados da revisdao?

Sim

Sim

15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo
realizaram uma investiga¢do adequada do viés de publicagdo (viés
de estudo pequeno) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo?

Sim

16. Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais
de conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que
receberam para conduzir a revisdo?

Sim

Sim

Sim

6.5 Certeza da evidéncia

Na andlise da certeza da evidéncia, foi utilizada a abordagem do GRADE(34), que considerou os estudos
primarios da metanalise realizada na revisdo sistematica utilizada como evidéncia da eficacia do AAS-BD comparado ao

uso de placebo na profilaxia da pré-eclampsia foi considerada baixa. Para outros desfechos a certeza da evidéncia variou

de baixa a muita baixa certeza, Quadro 7.

Desta forma, ha evidéncia que o AAS-BD é eficaz para a profilaxia da pré-eclampsia, no entanto, a confianga na
estimativa de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente do efeito estimado. Além disso,

as evidéncias mostraram que doses acima de 80 mg por dia, com inicio ante de 16 semanas podem ser mais eficazes que

cenarios com doses menores e de inicio tardio.




Quadro 7. Avaliacdo da certeza da evidéncia.

Bibliografia: Choi e Shin, 2021

Pré-eclampsia

43848 grave? ndo grave ndo grave ndo grave viés de 21:10]0) 1278/21969 | 1090/21879 RR0.77 1278/21969 | 13 menos por
(31 ECRs) publicagdo Baixa®P (5.8%) (5.0%) (0.67 para 0.89) (5.8%) 1.000

altamente (de 19 menos

suspeito® para 6 menos)

Pré-eclampsia grave

6632 grave® ndo grave ndo grave graved viés de -10]0]0) 77/3326 46/3306 RR 0.60 77/3326 9 menos por
(6 ECRs) publicagdo Muito baixabc (2.3%) (1.4%) (0.42 para 0.86) (2.3%) 1.000

altamente (de 13 menos

suspeitob para 3 menos)

Descolamento prematuro da placenta

21901 grave® grave® ndo grave graved viés de eOO0O| 137/10973 139/10928 RR 1.02 137/10973 0 menos por
(9 ECRs) publicagdo Muito baixa® (1.2%) (1.3%) (0.80 para 1.28) (1.2%) 1.000
altamente (de 2 menos pard
suspeitob 3 mais)

Parto prematuro

38992 gravee ndo grave ndo grave ndo grave viés de o000 3595/19435 | 3258/19557 RR 0.90 3595/19435 18 menos por
(18 ECRs) publicagdo Baixab & (18.5%) (16.7%) (0.86 para 0.94) (18.5%) 1.000
altamente (de 26 menos
suspeitob para 11 menos)

Mortalidade perinatal (avaliado com: Durante a gestagdo)

42343 graveh grave® ndo grave ndo grave viés de o000 744/21199 655/21144 RR 0.88 744/21199 4 menos por
(17 ECRs) publicagdo Muito baixab | (3.5%) (3.1%) (0.80 para 0.98) (3.5%) 1.000
altamente (de 7 menos para|
suspeitob 1 menos)

Evento adverso (Materno) - Necessidade de transfusdo sanguinea

20733 grave! grave® ndo grave graved viés de 10]0]0) 198/10384 230/10349 RR1.16 198/10384 | 3 mais por 1.000
(6 ECRs) publicagdo Nuito baixabdq (1.9%) (2.2%) (0.96 para 1.40) (1.9%) (de 1 menos parg
altamente 8 mais)
suspeitob

Evento Adverso (neonato) - hemorragia intraventricular

20112 ndo grave grave® ndo grave graved viés de o000 73/10077 67/10035 RR0.92 73/10077 1 menos por
(7 ECRs) publicagdo Muito baixab 9] (0.7%) (0.7%) (0.67 para 1.28) (0.7%) 1.000
altamente (de 2 menos parg
suspeitob 2 mais)

IC: Intervalo de Confiancga

a. 13 (42%) dos ECRs incluidos na metanalise apresentaram risco de viés incerto e 9 (29%) apresentaram alto risco de viés
b. Foi identificado potencial viés de publicagdo com base nos resultados do teste do Egger e/ou analise do grafico de funil
c. 2 (33%) dos ECRs incluidos na metanalise apresentaram risco de viés incerto e 2 (33%) apresentaram alto risco de viés
d. Intervalo de confianca largo

e. O grafico de floresta mostra que os resultados dos ECRs variam em relagdo a dire¢do do efeito

f. 5 (56%) dos ECRs incluidos na metanalise apresentaram risco de viés incerto e 1 (17%) apresentaram alto risco de viés
g. 11 (61%) dos ECRs incluidos na metanalise apresentaram risco de viés incerto e 5 (27%) apresentaram alto risco de viés
h. 8 (47%) dos ECRs incluidos na metanalise apresentaram risco de viés incerto e 3 (18%) apresentaram alto risco de viés
i. 2 (33%) dos ECRs incluidos na metanalise apresentaram risco de viés incerto e 2 (33%) apresentaram alto risco de viés



7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao econdomica

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude. O Quadro 8
apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econOmica conduzida pela SCTIE, com base nas Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdémica, do Ministério da Saude. No Quadro 8 é apresentada as
caracteristicas do modelo.

Quadro 8. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade para prevencdo da pré-eclampsia em gestantes de
alto risco.

Tipo de estudo custo-efetividade

Intervencao Acido acetilsalicilico

Comparador (es) nenhuma intervengdo

Populacdao em estudo e Subgrupos | gestantes

Desfecho(s) de saude utilizados pré-eclampsia/eclampsia evitada

Horizonte temporal 1 ano a partir do inicio da gestagao

Taxa de desconto N3o se aplica, horizonte temporal ndo excede 12 meses
Perspectiva da analise SuUs

Medidas da efetividade Evitar pré-eclampsia e eclampsia

Estimativa de recursos | Custos diretos

despendidos e de custos

Método de modelagem Arvore de decisdo

Andlise de sensibilidade e outros | Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica
métodos analiticos de apoio

Software Microsoft Excel

7.1.1 Populagdo
A populagdo considerada nesta analise corresponde a gestantes com fatores de risco moderado a alto (Quadro 1)

para pré-eclampsia, com gestac¢do Unica e inicio do acompanhamento pré-natal até a 122 semana.

7.1.2 Perspectiva
A anadlise adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orcamento em ambito federal, conforme

recomendado pela diretriz metodolégica de analise de avaliagcdo econémica.



7.1.3 Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto
O horizonte temporal adotado foi do inicio da gestacdo até o parto, periodo em que ocorre o risco de pré-

eclampsia, portanto, um desconto ndo é aplicdvel.

7.1.4 Método de modelagem

A avaliacdo econdmica foi conduzida por meio de um modelo de arvore de decisdo (Figura 7), estruturado para
comparar duas estratégias de cuidado pré-natal em gestantes de alto risco: AAS (acido acetilsalicilico), tipicamente 100
mg/dia iniciado antes na 122 semana de gestac¢do versus cuidado usual padrdo. Esse tipo de modelagem é apropriado
para condi¢es agudas ou eventos Unicos, como a ocorréncia de pré-eclampsia durante a gestagao, permitindo estimar

custos e desfechos clinicos em um horizonte temporal limitado.

O modelo considera dois ramos principais:
1. Gestantes sem AAS
2. Gestantes com AAS
Cada ramo incorpora probabilidades de ocorréncia de pré-eclampsia, custos associados ao pré-natal, ao

tratamento da pré-eclampsia e ao AAS, além dos desfechos clinicos relacionados a prevengao da doenca.

sem pré-eclampsia

pré-eclampsia

Gestante
de alto risco

sem pré-eclampsia

pré-eclampsia

<

Figura 7. Modelo de arvore de decisao — acido acetilsalicilico.

7.1.5 Desfechos de saude
O desfecho principal considerado foi a ocorréncia de pré-eclampsia durante a gestacao.



Diversos estudos e diretrizes internacionais utilizam a incidéncia de pré-eclampsia em gestantes de alto risco
variando entre 15% e 25% (49,50). Em uma grande coorte dos EUA, a incidéncia em mulheres classificadas como alto risco
(segundo critérios do US Preventive Services Task Force) foi de 23,5%(49).

Para andlise do risco de desenvolver pré-eclampsia (PE), a andlise geral, o risco de pré-eclampsia foi de RR 0,77
[1C95% 0,67 a 0,89], p = 0,002. Uma reducdo de risco de 23% (42). Para a dose de = 100 mg e inicio antes da 202 semana
o risco foi de 0,71(0,52 a 0,95).

7.1.6 Parametros de custo
A analise econdmica foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), considerando apenas

custos diretos médicos relacionados a intervencao, ao cuidado pré-natal e ao manejo da pré-eclampsia. Os valores foram
obtidos a partir da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, do Banco de Precos em Saude (BPS) e das
recomendacdes da Rede Brasileira de Estudos sobre Hipertensao e Gravidez (RBEHG)(11).

Para estimar a quantidade de comprimidos de AAS necessaria por gestante, considerou-se uma dose didria 100
mg (Tabela 3).

1. Premissas de posologia e duracdo do tratamento

O cdlculo baseia-se nas seguintes premissas operacionais:

¢ Inicio do Tratamento: O tratamento inicia-se na 122 semana de gestagao.

e Fim do Tratamento: O tratamento se estende até o momento do parto, que para fins de modelagem

considerou até a 362 semana de gestagdo (pois na 372 semana ja é recomendado a indugdo do parto nesta populagdo).



Tabela 3. Custos envolvidos na avaliacao de gestantes e acido acetilsalicilico.

Exame Prego unitario Frequéncia Custo anual SIGTAP
Consultas médicas/ enfermagem RS - 13 RS - 03.01.01.036-6
Teleconsulta RS 10,00 3 RS 30,00 03.01.01.030-7
Hemograma Completo RS 4,11 21 RS 86,31 02.02.02.038-0
Aferigdo de pressio arterial RS - 6 RS - 03.01.10.003-9
Fenotipagem de sistema RH - HR RS 10,65 1 RS 10,65 02.02.12.003-1
Tipagem ABO RS 15,00 1 RS 15,00 05.01.07.003-6
Prova de compatibilidade pré-transfusional (Coombs) RS - 1 RS - 02.02.02.047-9
Dosagem de glicose RS 1,85 6 RS 11,10 02.02.01.047-3
Teste sifilis em gestantes RS 2,83 1 RS 2,83 02.02.03.117-9
Sorologia HIV-1 e -2 RS 10,00 1 RS 10,00 02.02.03.151-9
Teste para toxoplasmose RS - 3 RS - 02.13.01.057-7
Sorologia hep B RS 18,55 1 RS 18,55 02.02.03.145-4
Colpocitologia oncética RS - 1 RS - 02.01.02.003-3
Creatinina RS 1,85 21 RS 38,85 02.02.01.031-7
Dosagem TGO RS 2,01 21 RS 42,21 02.02.01.064-3
Dosagem TGP RS 2,01 21 RS 42,21 02.02.01.065-1
Acido trico RS 1,85 21 RS 38,85 02.02.01.012-0
Proteinuria de 24h RS 2,04 21 RS 42,84 02.02.05.011-4
Urocultura RS 5,62 6 RS 33,72 02.02.08.008-0
Urina RS 3,70 6 RS 22,20 02.02.05.001-7
Ultrassonografia Obstétrica RS 24,20 5 RS 121,00 02.05.02.014-3
Dopplerfluxometria RS 42,90 1 RS 42,90 02.05.01.005-9
Cardiotocografia RS 1,69 8 RS 13,52 02.11.04.006-1
Internagdo para tratamento edema, proteinduria, transt. RS 754,13 23% RS 171,94 03.03.10.002-8

Hipertensivo
TOTAL RS 794,68
.~ prénatalparagestantesdealtorisco ~~ Fontes

Exame Prego unitario Frequéncia Custo anual SIGTAP
Consulta pré-natal RS - 6 RS - 03.01.01.011-0
Aferigdo de pressio arterial RS - 6 RS - 03.01.10.003-9
Hemograma completo RS 4,11 21 RS 86,31 02.02.02.038-0

Fenotipagem de sistema RH - HR RS 10,65 1 RS 10,65 02.02.12.003-1




Tipagem sanguinea abo e outros exames hematologicos em
possivel doador de orgaos
Prova de compatibilidade pre-transfusional (meios salinos,
albuminoso e coombs)
Dosagem de glicose
Teste ndo treponemico p/ detecgio de sifilis em gestantes
Pesquisa laboratorial de antigenos de hiv ou anticorpos
anti-hiv-1 ou anti-hiv-2 em gestante
Teste de elisa igg p/ identificacao do toxoplasma gondii
(toxoplasmose)
Pesquisa laboratorial de antigeno de superficie do virus da
hepatite b (hbsag) em gestante
Cultura de bactérias p/ identificagdo
Analise de caracteres fisicos, elementos e sedimento da
urina
Coleta de material do colo de Utero para exame
citopatolégico
Dosagem de Transminase Glutamico-Piruvica (TGP)
Dosagem de Transminase Glutamico-Oxalacetica (TGO)
Dosagem de creatinina
Teste rapido de proteintria
Dosagem de Acido Urico
Dosagem de bilirrubina total e fracoes
Dosagem de desidrogenase latica
Dosagem de haptoglobina
Ultrassonografia obstétrica
Internagao devido a pré-eclampsia
TOTAL

RS 15,00
RS -

RS 1,85
RS 2,83
RS 10,00

RS -
RS 18,55

RS 5,62
RS 3,70

RS -

RS 2,01
RS 2,01
RS 1,85
RS -
R$ 1,85
R$ 2,01
RS 3,68
RS 3,68
RS 24,20
RS 754,13

21
21
21
21
21
21
21
21

23%

RS 15,00
RS -

RS 11,10
RS 2,83
RS 10,00

RS -
RS 18,55

RS 33,72
RS 22,20

RS -

RS 42,21
RS 42,21
RS 38,85
RS -
RS 38,85
RS 42,21
RS 77,28
RS 77,28
RS 121,00
R$ 171,94
RS 760,56

05.01.07.003-6

02.02.02.047-9

02.02.01.047-3
02.02.03.117-9
02.02.03.151-9

02.13.01.057-7

02.02.03.145-4

02.02.08.008-0
02.02.05.001-7

02.01.02.003-3

02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.031-7
02.14.01.015-5
02.02.01.012-0
02.02.01.020-1
02.02.01.036-8
02.02.01.049-0
02.05.02.014-3
03.03.10.002-8




7.1.7 Pressupostos do modelo

Alguns pressupostos foram feitos na elaboracdo desse modelo. A lista abaixo resume os pressupostos

importantes:
e Duragao do tratamento: da 122 até a 362 semana de gestacao.

e N3o aplicagdo de taxa de desconto: Por se tratar de horizonte inferior a um ano, nao foram aplicadas taxas de

desconto para custos ou desfechos.
e Perspectiva: SUS, incluindo apenas custos diretos médicos.

e Custos diretos médicos apenas: Incluiram-se custos relacionados a suplementagao, ao pré-natal e ao manejo da

pré-eclampsia, excluindo custos indiretos (como perda de produtividade ou transporte).

e Probabilidades e custos fixos: As estimativas foram aplicadas como valores médios, complementadas por analises

de sensibilidade deterministica e probabilistica para avaliar incertezas.

e Adesdo completa ao AAS: Considerou-se que todas as gestantes do grupo intervencao seguiram corretamente a

posologia recomendada, do inicio da 122 semana até a 362 semana de gestacao.

7.1.8 Analise de sensibilidade

Para avaliar a robustez dos resultados frente a incerteza dos parametros do modelo, foram realizadas anadlises
de sensibilidade deterministica e probabilistica, seguindo recomendag¢des metodoldgicas internacionais (CHEERS) e

nacionais (Diretrizes de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude).

Andlise de Sensibilidade Deterministica (DSA): Foi conduzida uma anadlise univariada, variando cada parametro

dentro de + 20% ou limites plausiveis definidos na literatura.

Andlise de Sensibilidade Probabilistica (PSA): Para capturar a incerteza conjunta dos parametros, foi realizada
simulagao de Monte Carlo com 1.000 iteragdes. Foram aplicadas distribuicdes Beta para probabilidades e Gamma para

custos, conforme diretrizes metodoldgicas.

7.1.9 Analise de dados
O desfecho principal foi a ocorréncia evitada de pré-eclampsia. A efetividade incremental foi calculada como a

diferenca na proporcdo de casos evitados entre as estratégias. O custo incremental foi obtido pela diferenca entre os

custos médios das alternativas. A razdo de custo-efetividade incremental (ICER) foi calculada pela formula:



Sendo:

RCEI = (C1 - C2) / (E1 - E2)

C1 = custos totais do tratamento com AAS.
C2 = custos totais do tratamento sem AAS.
E1l = eficdcia do tratamento com AAS.
E2 = eficicia do tratamento sem AAS

7.1.10 RESULTADOS

No cendrio base, a estratégia sem AAS apresentou um custo médio de RS 997,24 por gestante, com uma
efetividade de 0,77, correspondente a proporcao de gestantes que ndo desenvolveram pré-eclampsia. A estratégia com
AAS apresentou um custo médio de RS 1.060,96 e efetividade de 0,83 (Tabela 4).

O custo incremental da intervencado foi de RS 63,64, enquanto a efetividade incremental foi de 0,05405. A razdo
de custo-efetividade incremental (RCEI) foi estimada em RS 755,60 por caso evitado de pré-eclampsia, valor considerado
aceitavel frente aos limiares comumente utilizados no contexto do SUS.

Esses resultados sugerem que o AAS é uma estratégia custo-efetiva para prevencdo da pré-eclampsia em

gestantes de alto risco.

Tabela 4. Razdo de custo-efetividade incremental — acido acetilsalicilico.

Sem AAS RS$ 997,29 0,77
Com AAS RS 1.060,96 0,83 RS 51,49 0,06815 RS 755,60
Legenda: RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental.

A analise de sensibilidade deterministica, representada pelo grafico tornado, evidencia os parametros com maior
impacto sobre a RCEl para a suplementagao de AAS em gestantes de alto risco.

Os resultados mostram que a prevaléncia de pré-eclampsia sem AAS é o fator mais influente, com variagdes que
deslocam o ICER em amplitude superior a RS 2.000. Esse comportamento indica que, quanto maior a prevaléncia no grupo
controle, mais favordvel se torna a intervengao, pois aumenta o nimero de casos evitados. Em seguida, a prevaléncia de
pré-eclampsia com AAS também exerce impacto significativo: redugdes na eficacia da intervengdo elevam
substancialmente o RCEIl, tornando a estratégia menos custo-efetiva (Figura 8).

Os custos diretos apresentam influéncia menor. O custo do AAS altera o RCEI de forma modesta, refletindo o
baixo preco do medicamento frente ao custo do tratamento da pré-eclampsia. Da mesma forma, o custo do pré-natal de
alto risco e o custo do manejo da pré-eclampsia tém efeito limitado, sugerindo que a decisdo é pouco sensivel a variacoes

nesses componentes.



Em sintese, a analise confirma que a custo-efetividade da suplementacdo de AAS é fortemente dependente da
prevaléncia da doenca e da eficdcia da intervencdao, mas permanece robusta mesmo sob cendrios adversos, reforcando

sua viabilidade como estratégia preventiva no contexto do SUS.

RS 190 RS 690 RS 1.190 RS 1.690 RS 2.190

Prevaléncia de pré-eclampsia sem AAS
Prevaléncia de pré-eclampsia com AAS
Custo AAS (RS)

Custo da pré_eclampsia

Custo pré-natal de alto risco (RS$)

Figura 8. Analise de sensibilidade deterministica univariada — acido acetilsalicilico

A andlise de sensibilidade probabilistica, representada pelo grafico de dispersdao, mostra a relagdo entre custo
incremental e efetividade incremental em 1.000 simula¢des de Monte Carlo. Cada ponto no grafico corresponde a um
cendrio possivel, considerando variagdes simultaneas nos parametros do modelo (prevaléncia, eficacia do AAS e custos).
(Figura 9). Observa-se uma tendéncia clara: quanto maior a efetividade incremental, menor o custo incremental,
indicando que a intervengdo tende a ser mais vantajosa nos cenarios em que apresenta maior beneficio clinico. A maioria
dos pontos esta concentrada na regido positiva de efetividade (entre 0,02 e 0,14) e com custo incremental inferior a RS
100, reforgando que, mesmo sob incertezas, a suplementagdo de AAS permanece altamente custo-efetiva. Importante
destacar que nenhuma simulagdo apresentou maior custo e menor efetividade, o que significa que ndo houve cendrios
dominados. Além disso, praticamente todos os pontos estdo abaixo do limiar de custo-efetividade comumente utilizado

no SUS (RS 40.000 por QALY ou equivalente), confirmando a robustez da estratégia.



R$ 200
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R$ 50

RS O
Rp U

-0,06 0,19

-R$ 50
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Figura 9. Analise de sensibilidade probabilistica

7.2 IMPACTO ORCAMENTARIO DO ACIDO ACETILSALICILICO

Foi realizada uma analise para simular o impacto orgamentario da incorporagao do acido acetilsalicilico para a
prevengdo da pré-eclampsia em gestantes de alto risco no Sistema Unico de Saude (SUS). Como comparador, foi utilizado
o seguimento de pré-natal habitual disponivel no SUS, que nao inclui dcido acetilsalicilico. No Quadro 10, estdo descritas

as principais caracteristicas dessa andlise.

Quadro 9. Caracteristicas da andlise de impacto orgamentario.

Dinamico, considerando que:

- Pacientes entram no modelo conforme se tornam gestantes;

- Pacientes permanecem no modelo somente na dura¢do da gestacao.

Sistema Unico de Saude (SUS)

Todas as gestantes atendidas pelo SUS

acido acetilsalicilico 100mg

Pré-natal de alto risco disponivel no SUS

5 anos

Custos diretos relacionados com acompanhamento pré-natal habitual e com
acompanhamento especifico das gestantes com risco/ diagndstico de pré-eclampsia
Cenario base: inicio 84%/16%; final 44%/56%

Difusdo lenta: inicio 80%/20%; final 60%/40%

Difusdo rapida: inicio 40%/60%; final 0%/100%

Univariada, grafico de tornado

Microsoft Excel




7.2.1 Perspectiva
A analise de impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orcamento em ambito

federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto orgamentario do Ministério da Saude.

7.2.2 Horizonte temporal
Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos (2027 - 2031).

7.2.3 Populagao elegivel
No Brasil, estima-se que cerca de 15% das gestacOes apresentem algum fator de risco que as classifique como

gestacdo de alto risco(54). As sindromes hipertensivas representam a principal causa de morte materna no pais,
respondendo por mais de um tergo dos dbitos associados a gestagao, parto e puerpério, condigdo amplamente evitavel
mediante o rastreamento precoce, o uso profilatico de AAS em gestantes de risco e a adequada estratificacdo da atencao.
O 4cido acetilsalicilico atua como agente antiplaquetario em baixa dose, reduzindo a agregacao plaquetaria e melhorando
a perfusdo placentaria, o que contribui para menor incidéncia de disturbios hipertensivos na gravidez e de complicacdes

fetais.

Uma vez que a gestacdo tem duragdo variavel entre as mulheres (ndo ultrapassando 42 semanas), e o periodo
recomendado entre gestacdes é de pelo menos 24 meses(56), utiliza-se como premissa que cada mulher teria apenas 1
gestacdo ao ano. Ainda, sabe-se que as gestacdes podem ter inicio em qualquer dia do ano, sendo que uma mulher pode
se tornar gravida em dezembro e sé iniciar o pré-natal no ano seguinte. De forma conservadora, admite-se que todas as

mulheres gestantes de determinado ano seriam elegiveis a receber a intervengdo neste mesmo ano.

O numero de mulheres gestantes elegiveis foi calculado por meio de demanda aferida a partir do total de
nascidos vivos nos anos entre 2019 e 2023 (anos cujos dados ja estdo consolidados), sendo tais dados extrapolados até o
ano de 2031, de acordo com o horizonte temporal da analise. Para a estimar o nimero de gestantes residentes no Brasil
a cada ano, foi utilizada a féormula abaixo de forma a contabilizar perdas resultantes de abortos e subnotificacdo(53).
Dessa forma, o cdlculo da populagdo elegivel estd demostrado no Quadro 10. Além disso, sobre essa populagdo estimada

de gestantes, aplicou-se 15% como sendo gestagdes de alto risco.

Numero de gestantes = (populagao total x taxa bruta de natalidade x 0,001) + 10%

Quadro 10. Estimativa da populagdo elegivel de gestantes no Brasil de 2019 a 2031.

2019 2.849.146 210.147.125 13,56 3.134.061 470.109
2020 2.730.145 211.755.692 12,89 3.003.160 450.474
2021 2.677.101 213.317.639 12,55 2.944.811 441.722
2022 2.561.922 203.080.756 12,62 2.818.114 422.717
2023 2.537.576 204.666.013 12,40 2.791.334 418.700
2024 2.465.431 202.702.297 12,16 2.711.974 406.796
2025 2.395.337 200.738.581 11,93 2.634.871 395.231




2026 2.312.325 198.774.865 11,63 2.543.558 381.534
2027 2.239.812 196.811.149 11,38 2.463.793 369.569
2028 2.167.298 194.847.433 11,12 2.384.028 357.604
2029 2.094.785 192.883.717 10,86 2.304.263 345.639
2030 2.022.271 190.920.001 10,59 2.224.498 333.675
2031 1.949.758 188.956.285 10,3 2.144.733 321.710

7.2.4 Estimativa de recursos e custos
Trata-se do uso de &acido acetilsalicilico 100mg, com tomada de um comprimido por via oral ao dia,

preferencialmente a noite, do inicio da 122 até a 362 semana de gestacdo. Assim, seria um comprimido ao dia, o que
equivale a sete comprimidos por semana, por 25 semanas, totalizando 175 comprimidos por gestagao.

A estimativa de custo anual com dacido acetilsalicilico esta descrita na Tabela 1. O acompanhamento pré-natal
tradicional compreende o monitoramento da pressao arterial, ado¢cdo de medidas ndo farmacolégicas, além de exames
de acompanhamento, como descrito anteriormente. Ainda, algumas mulheres terdo gestacdes de alto risco, o que
acarreta a necessidade de realizar um pré-natal com maior monitoramento e cuidado. Tal pré-natal estd pormenorizado

na Tabela 3.

7.2.5 Cenarios — Difusao da tecnologia
Considerou-se que algumas mulheres gestantes em uso de dacido acetilsalicilico ndo seriam aderentes ao

tratamento. De acordo com a literatura, cerca de 56% das mulheres foram aderentes ao tratamento em contexto de
ensaio clinico(57). Este seria o market share de mulheres que estariam em uso do acido acetilsalicilico apds 5 anos da
incorporacdo. Em seguida, simulou-se uma difusdo mais lenta da tecnologia, assumindo possiveis dificuldades na compra,
abastecimento de unidades de salde, ou baixa adesdo da popula¢do a recomendacédo. Por fim, simulou-se um cenario de
difusdo radpida, em que todas as gestantes elegiveis receberiam e usariam o medicamento ao final de cinco anos apés a

incorporagdo. Os detalhes sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Difusdao da tecnologia considerando diferentes cenarios.

Cenario 1 - 56% de mulheres estariam em uso do AAS no 52 ano

Populagdo elegivel 369.569 357.604 345.639 333.675 321.710

Pré-natal + AAS 0% 16% 26% 36% 46% 56%

Pré-natal alto risco 100% 84% 74% 64% 54% 44%
Cenario 2 — Difusao lenta

Populagdo elegivel 369.569 357.604 345.639 333.675 321.710

Pré-natal + AAS 0% 20% 25% 30% 35% 40%

Pré-natal alto risco 100% 80% 75% 70% 65% 60%
Cenario 3 — Difusao rapida

Populagdo elegivel 369.569 357.604 345.639 333.675 321.710

Pré-natal + AAS 0% 60% 70% 80% 90% 100%

Pré-natal alto risco 100% 40% 30% 20% 10% 0%



7.2.6 Analise de sensibilidade
Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas, nas quais um Unico parametro por vez é variado com

base em seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes. As variacdes dos parametros foram
baseadas na literatura e, quando ndo encontradas, adotou-se pressupostos de variacdo para mais e para menos. Na Tabela

6 estdo descritos os dados para a analise de sensibilidade.

Tabela 6. Resumo dos parametros utilizados no caso base, limite inferior e limite superior para a analise de sensibilidade.

Custo anual do AAS RS 110,25 RS 82,69 RS 137,81
Custo pré-natal alto

P R$794,68  R$59601 RS 993,35 Calculado
Custo pré-natal alto R$ 90493  R$678,70 RS 1.131,16 Calculado

risco com AAS

Adesdo ao tratamento 56% 50% 61% (57)
Porcentagem de

gestagdes de alto risco

15% 10% 20% (54)

7.2.7 RESULTADOS
Estima-se que 345.639 mulheres serdo gestantes de alto risco no Brasil em média entre os anos de 2027 e 2031.

Se o acido acetilsalicilico for incorporado e usado por todas as gestantes, estima-se que mais de 1 milhdo de gestantes

possam usar a intervencdo (n=1.728.197).

No primeiro cenario (Cendrio 1), considerando que ao final de 5 anos 56% das mulheres usariam acido
acetilsalicilico (conforme dado de adesdo ao tratamento), estima-se que o impacto orcamentdrio com o pré-natal de alto
risco e os medicamentos seja de RS 6.519.196,39 em 2027 e RS 19.862.375,36 em 2031, gerando impacto orgamentario

incremental acumulado em cinco anos de economia de RS 67.273.041,87.

Cendrio 1. Impacto or¢gamentdrio da incorporagdo de AAS considerando difusdo de 16 a 56% (2027 — 2031).

2027 369.569 RS 293.689.664,39 84% 16% R$ 300.208.860,78 RS 6.519.196,39
2028 357.604 RS 284.181.505,75 74% 26% RS 294.432.230,63 RS 10.250.724,88
2029 345.639 RS 274.673.347,11 64% 36% RS 288.391.777,99 RS 13.718.430,88
2030 333.675 RS 265.165.188,47 54% 46% RS 282.087.502,84 RS 16.922.314,37
2031 321.710 RS 255.657.029,84 44% 56% RS 275.519.405,19 RS 19.862.375,36
T:t::l:" 1.728.197 RS 1.373.366.735,56 RS 1.440.639.777,44 RS 67.273.041,87

*Custo do pré-natal de alto risco por paciente = RS 794,68.
**Custo do pré-natal de alto risco com uso de AAS por paciente = RS 904,93.
***Custo incremental por paciente = R$ 110,25.

No segundo cenario (difusdo lenta), considerando que ao final de 5 anos 40% das mulheres usariam acido
acetilsalicilico, estima-se que o impacto orcamentdrio seja de RS 8.148.995,49 em 2027 e RS 14.187.410,97 em 2031,

gerando impacto orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos de RS 56.500.572,40.



Cendrio 2. Impacto orcamentario da incorporacdo de AAS considerando difusdo lenta de 20 a 40%, (2027 — 2031).

2027 369.569
2028 357.604
2029 345.639
2030 333.675
2031 321.710

Total em 1.728.197
5 anos

RS 293.689.664,39
RS 284.181.505,75
RS 274.673.347,11
RS 265.165.188,47
RS 255.657.029,84

RS 1.373.366.735,56

80%
75%
70%
65%
60%

20%
25%
30%
35%
40%

RS 301.838.659,88
RS 294.037.971,99
RS 286.105.372,84
RS 278.040.862,45
RS 269.844.440,81

RS 1.429.867.307,96

RS 8.148.995,49
RS 9.856.466,24
RS 11.432.025,73
RS 12.875.673,97
RS 14.187.410,97

RS 56.500.572,40

No terceiro cendrio (difusdo rdpida), considerando que ao final de 5 anos 100% das mulheres elegiveis usariam

acido acetilsalicilico, estima-se que o impacto orcamentario seja de RS 24.446.986,47 em 2027 e RS 35.468.527,42 em

2031, gerando impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anosde RS 151.107.897,23.

Cenario 3. Impacto orcamentario da incorporagdo de AAS considerando difusdo rapida de 60% a 100% (2027 — 2031)

2027 369.569
2028 357.604
2029 345.639
2030 333.675
2031 321.710
T:t:"‘z:' 1.728.197

RS 16.297.990,98

RS 11.827.759,48

RS 7.621.350,49

RS 3.678.763,99
RS 0,00

RS 39.425.864,94

40%
30%
20%
10%
0%

60%
70%
80%
90%
100%

RS 318.136.650,86
RS 311.779.611,21
RS 305.158.749,06
RS 298.274.064,41
RS 291.125.557,26

RS 1.524.474.632,79

RS 24.446.986,47
RS 27.598.105,46
RS 30.485.401,95
RS 33.108.875,93
RS 35.468.527,42

RS 151.107.897,23

No quarto cendrio, considerou-se apenas o custo dispendido com a compra de acido acetilsalicilico (desembolso),
ao longo dos cinco anos, multiplicando o custo anual de 4cido acetilsalicilico, a populagdo e o market share da difusdo
rapida. Dessa forma, se estima que o impacto orcamentdrio seja de RS 24.446.986,47 em 2027 e RS 35.468.527,42 em

2031, gerando impacto orgamentario incremental acumulado em cinco anos de R$ 151.107.897,23.

Cendrio 4. Andlise de custo de desembolso da incorporacdo de AAS considerando difusdo rdpida de 60% a 100% (2027 —
2031).

Parametro 2027 2028 2029 2030 2031
Custo pessoa/ ano RS 110,25 R$ 110,25 RS 110,25 RS$ 110,25 RS 110,25
Populagdo elegivel 369.569 357.604 345.639 333.675 321.710

Market share 60% 70% 80% 90% 100%




Populagdo efetiva 221.741 250.323 276.512 300.307 321.710

Desembolso RS 24.446.986,47 RS 27.598.105,46 RS 30.485.401,95 RS 33.108.875,93 RS 35.468.527,42

Andlises de Sensibilidade e Cenario

Realizou-se analise de sensibilidade deterministica univariada por meio do diagrama de tornado. Os parametros
foram variados para seus valores minimo e maximo resultando nos valores evidenciados na Tabela 7. Com base nessas
analises, conclui-se que a variavel ‘custo do pré-natal tradicional de alto risco com AAS’ tem maior probabilidade de

influenciar o modelo.

Tabela 7. Limites minimo e mdximo do impacto orcamentario incremental conforme andlise de sensibilidade univariada.

Custo pré-natal alto risco sem AAS RS 67.273.041,87 RS 67.273.041,87 RS 0,00
Adesdo ao tratamento RS 55.841.016,14 RS 76.799.729,98 RS 20.958.713,84

Custo anual da aspirina RS 50.454.781,41 RS 84.091.302,34 RS 33.636.520,94
Porcentagem de gestag¢des de alto risco RS 44.848.694,58 RS 89.697.389,17 RS 44.848.694,58
Custo pré-natal alto risco com AAS -RS 70.771.185,14 RS 205.317.268,88 RS 276.088.454,02

Custo pré-natal alto risco com AAS I 4

Porcentagem de gestacdes de alto risco | |
Custo anual da aspirina [ | |
Ades3o ao tratamento [ | |
R$(100,00) RS- R$100,00 R$200,00

Milhdes

W Série2 M Sériel

Figura 10. Gréfico de tornado do impacto orgamentdrio — AAS.

LimitagGes e Suposicoes

O modelo tem incertezas vindas das suposi¢des e fontes de informagdes consultadas. Sabe-se que a cobertura da
assisténcia pré-natal é varidvel entre as regides brasileiras, porém, neste modelo, admitiu-se que a cobertura pré-natal
estaria em 100%. Assim, todas as gestantes elegiveis estimadas para cada ano foram consideradas no modelo. As
estimativas de adesdo ao tratamento foram obtidas de uma coorte(57). A partir de consulta a médico especialista, a qual

relatou influéncia importante da intolerdncia e eventos adversos na adesdo das pacientes ao tratamento, os



metodologistas optaram por incluir esta varidvel no modelo. Com relagdo ao custo do pré-natal de alto risco, é possivel
que a populacdo que faz uso dessa assisténcia esteja subestimada, ja que mulheres em suspeita de pré-eclampsia também
podem fazer um monitoramento intensificado. As estimativas de market share e de limites inferiores e superiores de
alguns parametros foram baseados em premissas, o que pode adicionar incerteza ao modelo. Cabe destacar, entretanto,
que premissas foram empregadas nos casos em que havia falta de informagdes de literatura ou de conselho de
especialistas. Adicionalmente, o beneficio de reducdo de pré-eclampsia com uso de AAS ndo foi imputado no impacto

orcamentdrio.

8. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi realizada busca em novembro de 2025 nas seguintes agéncias internacionais de ATS: ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) (Argentina), CDA-AMC (Canada’s Drugs Agency) (Canada),
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (Reino Unido), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) (Australia) e SMC (Scottish Medicines Consortium) (Escécia). Os resultados encontrados sdo apresentados a

seguir.

NICE (National Institute for Reino Recomenda-se AAS para mulheres com alto 75 mg a 150 mg diarios. Inicio

Health and Care Unido risco ou mais de um fator de risco moderado a partir da 122 semana até o

Excellence)(58) para pré-eclampsia. parto.

SMC (Scottish Medicines Escécia As diretrizes escocesas (em linha com o NICE) Preferéncia por doses mais

Consortium)(59) recomendam a profilaxia para grupos de risco elevadas, seguindo a evidéncia
definidos. do ASPRE.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para prevencao da pré-eclampsia e
eclampsia em gestantes. A busca foi realizada em novembro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 014.9 (pré-eclampsia nao especificada), fases de estudo 3 e 4;



e ClinicalTrials: Preeclampsia | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed studies | Female
participants | Child (birth - 17), Adult (18 - 64) | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after
01/01/2020;

e Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Pre-eclampsia ) Status ( Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical ) ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estao testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma tecnologia para prevencdo da pré-eclampsia e
eclampsia em gestantes (Quadro 11).

Quadro 11. Medicamentos potenciais para prevengao da pré-eclampsia e eclampsia em gestantes.

E ~
Mecanismo de Via de studos Aprovagdo para a Recc:me.nda;ao de
agéncia de ATS

Principio ativo acao administragao de opulagdo em analise
¢ ¢ Eficacia populac

estimulador de
Metformina proteina quinase Oral Fase 3
ativada por AMP
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em novembro de
2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS —
avaliacdo de tecnologias em saude

A metformina, um estimulador indireto de proteina quinase ativada por AMP (adenosina monofosfato ciclico),
esta no mercado hd décadas para o tratamento da diabetes e foi identificada em um ensaio clinico (NCT06033131),
multicéntrico, duplo-cego, randomizado, recrutando 294 gestantes entre 22 e 33 semanas com diagndstico de pré-
eclampsia. O objetivo do estudo é investigar se o medicamento pode prolongar a gestacdo, reduzir o tempo de internacéo
neonatal e aumentar o peso do bebé ao nascer. O estudo iniciou em 2024, em alguns paises da Europa e tem previsdo de

conclusdo em 2029.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise das evidéncias clinicas demonstra que o uso de acido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose apresenta
eficacia comprovada na reducdo do risco de pré-eclampsia, com perfis de aplicagdo distintos conforme o risco materno.
Para o AAS, as metanalises confirmaram beneficio clinico relevante em gestantes de alto risco, com maior efeito quando
iniciado antes da 162 semana e em doses entre 100 mg e 150 mg, sem aumento significativo de eventos hemorragicos, o

gue sustenta seu perfil de seguranca.



As andlises econdmicas realizadas sob a perspectiva do SUS indicaram que a tecnologia é custo-efetiva. O AAS
apresentou razdo de custo-efetividade incremental de aproximadamente de RS 755,60 por caso evitado. As andlises de
sensibilidade confirmaram a robustez dos resultados, com maior influéncia da prevaléncia da doenca e da eficdcia das

intervencdes sobre os indicadores econémicos.

Estima-se que 345.639 mulheres serdo gestantes de alto risco no Brasil em média entre os anos de 2027 e 2031.
Se o acido acetilsalicilico for incorporado e usado por todas as gestantes, estima-se que mais de 1 milhdo de gestantes
possam usar a intervengdo (n=1.728.197). No primeiro Cenario 1, considerando que ao final de 5 anos 56% das mulheres
usariam acido acetilsalicilico (conforme dado de adesdo ao tratamento), estima-se que o impacto or¢amentario com o
pré-natal de alto risco e AAS seja de RS 6.519.196,39 em 2027 e RS 19.862.375,36 em 2031, gerando impacto

orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos de economia de RS 67.273.041,87.

As recomendac0des internacionais consultadas, como as diretrizes do NICE, corroboram o uso de AAS em baixa
dose para gestantes com risco elevado, iniciando precocemente. Esses achados estdo alinhados as praticas preventivas
mais eficazes para reduzir morbimortalidade materna e perinatal associada a pré-eclampsia. O monitoramento do
horizonte tecnoldgico identificou novas alternativas em desenvolvimento, como a metformina, ainda sem registro para

esta indicacdo, o que reforca a necessidade de vigilancia continua.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 94/2025 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a 10/11/2025 e ndo houve
inscricbes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des de
pacientes e centros de tratamento.

A representante relatou sua experiéncia com o uso de acido acetilsalicilico durante duas gesta¢des. O uso do
medicamento foi iniciado a partir da 122 semana gestacional em ambas as situacées, sendo mantido até a 362 semana,
na dose de 100 mg.

Na primeira gestacao, ocorrida em 2019, a participante apresentou pressdo arterial inicial em torno de 14 por 9,
com posterior estabilizagdo entre 13 por 8 e 12 por 6 ao longo do tratamento. Ja na segunda gesta¢ao, em 2025, os niveis
de pressdo arterial mantiveram-se mais baixos, variando entre 12 por 8 e, no maximo, 13 por 8, sendo a indica¢do de uso
do medicamento feita de forma preventiva, mesmo diante de valores considerados controlados.

A participante destacou que ambas as gesta¢des evoluiram sem intercorréncias clinicas relevantes e culminaram
em partos vaginais a termo — o primeiro com 39 semanas e dois dias, e o segundo com 38 semanas e cinco dias. A
representante relatou que ndo apresentou eventos adversos durante o periodo de utilizacdo do acido acetilsalicilico ou
durante os partos.

Ao comparar as duas experiéncias gestacionais, a participante ndo identificou diferengas significativas
relacionadas ao uso do medicamento. Adicionalmente, a representante informou ter realizado suplementacédo de calcio

em associacdo ao AAS, em ambas as gestacgoes.



O video da 1512 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 1512 Reunido Ordinaria da Conitec, apds as apresentacdes das evidéncias clinicas, da avaliacdo econémica, da
analise de impacto orcamentdrio, do monitoramento do horizonte tecnolégico e da perspectiva do paciente, os membros
do Comité de Medicamentos debateram a incorporagao do acido acetilsalicilico (AAS) para prevencgao de pré-eclampsia e
eclampsia em gestantes de alto risco, em consonancia com a forma de aprecia¢do inicial adotada nos relatérios da

Comissao.

No debate, foi destacado que a pré-eclampsia representa importante causa de morbimortalidade materna e
perinatal, e que a prevencao assume papel central, uma vez que as complica¢des associadas podem evoluir para quadros
graves, com repercussoes maternas e fetais relevantes. Os membros consideraram que as evidéncias apresentadas
indicam beneficio do AAS em baixa dose para redugdo do risco de pré-eclampsia, especialmente quando utilizado em

gestantes de alto risco e iniciado precocemente durante o pré-natal.

O Comité discutiu, ainda, que o beneficio do AAS parece estar relacionado sobretudo ao inicio oportuno da
profilaxia, preferencialmente entre 12 e 16 semanas de gestagdo, em mulheres previamente identificadas como de alto
risco, e ndo ao tratamento de gestantes ja diagnosticadas com pré-eclampsia. Nesse contexto, ressaltou-se a importancia
de critérios clinicos bem estabelecidos para a identificagdo precoce dessas gestantes, destacando-se que tal rastreio pode

ser realizado logo nas primeiras consultas do pré-natal, inclusive na aten¢do primaria a saude.

Durante a discussdo, foi enfatizado que os critérios clinicos para classificacdo de risco ja sdo amplamente
conhecidos na pratica assistencial, o que favorece a aplicabilidade da tecnologia no SUS. Também se observou que,
embora métodos complementares, como Doppler de artérias uterinas e marcadores laboratoriais, possam contribuir em
contextos especificos, a identificacdo clinica de fatores de risco ja permite a indicacdo do AAS em grande parte das

gestantes elegiveis, o que amplia a viabilidade de implementacgdo no sistema publico de saude.

Quanto a seguranca, os membros consideraram que o AAS em baixa dose apresenta perfil de seguranca aceitavel,
sem sinalizacdo consistente de aumento relevante de eventos hemorragicos nos estudos apresentados. Ainda assim, foi
debatida a necessidade de uso conforme protocolos assistenciais, especialmente em relagao ao momento de suspensao

do medicamento ao final da gestacdo e a observancia de contraindicagdes clinicas.

Na avaliacdo econdmica, o Comité observou que o AAS é uma tecnologia de baixo custo, com razdo de custo-
efetividade incremental favoravel e impacto orgamentario relativamente reduzido, sobretudo quando comparado ao
potencial de prevencdo de complicagdes maternas e neonatais graves. Entretanto, os membros ponderaram que ha
incertezas na estimativa do impacto incremental, uma vez que o medicamento ja se encontra disponivel na atengao basica
e, segundo os especialistas presentes, seu uso profilatico ja estd incorporado a pratica clinica em muitos servicos, ainda

gue ndo formalmente orientado por protocolo especifico para essa indicagdo.



Também foi discutido que eventual decisao favoravel da Conitec teria relevancia ndo apenas pela disponibilidade
do medicamento, mas sobretudo por possibilitar sua formalizacdo nos protocolos e documentos orientadores do
Ministério da Saude, fortalecendo a padronizacao da conduta clinica, a qualificacdo do pré-natal e a organizacao da linha
de cuidado das gestantes de alto risco. Nesse sentido, representantes da drea técnica destacaram que a incorporacgao
podera apoiar a¢des de educacdo permanente, aprimoramento dos sistemas de apoio a decisdo clinica e fortalecimento

das estratégias voltadas a redugao da mortalidade materna.

A perspectiva do paciente apresentada na reunidao também foi considerada pertinente pelos membros do Comité,
ao relatar uso do AAS em duas gestacdes, sem intercorréncias relevantes e com boa tolerabilidade, reforcando a
aceitabilidade da tecnologia no contexto do cuidado pré-natal. Do mesmo modo, a manifestacdo do especialista
convidado corroborou a relevancia clinica da profilaxia com AAS em gestantes de alto risco, especialmente como

estratégia factivel e ja consolidada na pratica obstétrica.

De forma geral, os membros entenderam que a tecnologia apresenta beneficio clinico relevante, seguranca
aceitdvel, baixo custo e potencial de qualificar a prevencdo de desfechos obstétricos graves no SUS. Além disso,
consideraram que a formalizacdo da recomendacdo pode favorecer maior equidade no acesso e maior uniformidade na

identificacdo e no manejo de gestantes com risco aumentado para pré-eclampsia e eclampsia.

Ao final da discussdo, o Comité manifestou-se favoravelmente ao encaminhamento da matéria para consulta
publica, com recomendacao preliminar favoravel a incorporacéo do acido acetilsalicilico para prevencao de pré-eclampsia

e eclampsia em gestantes de alto risco no SUS.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1512 Reunido Ordindria, deliberaram que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdao do acido
acetilsalicilico para prevencdo de pré-eclampsia e eclampsia em gestantes de alto risco no SUS. Para essa recomendacao,
o Comité considerou a relevancia clinica da condi¢do, o beneficio do AAS em baixa dose na prevengdo de desfechos
maternos e perinatais graves, seu perfil de seguranga aceitdvel, o baixo custo da tecnologia e a viabilidade de

implementacdo no sistema publico de saude.
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