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revisão baseada na evidência

O ÁCIDO ACETILSALICÍLICO NA PREVENÇÃO 
DO CANCRO COLORRETAL – QUAL A EVIDÊNCIA?

RESUMO

Introdução: O cancro colorretal (CCR) é uma das principais causas de mortalidade no mundo ocidental. Em Portugal, a 
taxa de incidência dos tumores malignos do cólon e reto apresenta uma tendência crescente.
O ácido acetilsalicílico (AAS) tem sido amplamente investigado no contexto da prevenção de doenças cardiovasculares e, 
atualmente, na quimioprofilaxia do CCR. Este estudo tem como objetivo rever a evidência atual sobre o efeito do AAS na 
prevenção secundária do CCR.
Métodos: Pesquisa de normas de orientação clínica (NOC), ensaios clínicos aleatorizados e controlados (ECAC), revi-
sões sistemáticas (RS) e meta-análises (MA), em bases de dados de Medicina Baseada em Evidência, publicados entre 
01/01/2012 e 25/09/2018, utilizando os termos MeSH “aspirin”, “colon cancer” e “prevention”. Para atribuição do nível de 
evidência (NE) e força de recomendação (FR) foi utilizada a Strength of Recommendation Taxonomy, da American Aca-
demy of Family Physicians.
Resultados: Da pesquisa efetuada resultaram 245 artigos dos quais foram selecionados: duas MA, três ECAC, uma RS e 
uma NOC. Uma das MA e a RS revelaram uma redução da mortalidade do CCR nos utilizadores de AAS e a restante MA 
averiguou benefício no aumento da sobrevida com o uso pós-diagnóstico do fármaco. De uma forma global, os ECAC 
demonstram o benefício do AAS na prevenção do CCR com diminuição da sua recorrência. Apenas um ECAC não demons-
trou evidência estatisticamente significativa. A NOC recomenda o uso de AAS na prevenção do CCR na faixa etária dos 50 
aos 70 anos com benefício na redução da mortalidade.
Conclusão: A evidência disponível indica que o AAS tem benefício quando usado como medicação preventiva para o CCR, 
com uma FR B. Existe ainda necessidade de mais estudos de elevada qualidade, de metodologia homogénea e amostras 
relevantes que suportem esta evidência.
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INTRODUÇÃO

O cancro colorretal (CCR) é uma das prin-
cipais causas de mortalidade no mundo 
ocidental. Em Portugal, a taxa de inci-
dência dos tumores malignos do cólon e 

reto apresenta uma tendência crescente.¹
O ácido acetilsalicílico (AAS) tem sido ampla-

mente investigado no contexto da prevenção de 
doenças cardiovasculares e, mais recentemente, no 
âmbito do CCR. Atualmente há evidências de que o 
AAS pode prevenir várias neoplasias com estudos ca-
so-controlo e coorte sugerindo uma associação entre 
a toma diária de AAS e a redução do risco de neopla-
sia, particularmente do trato gastrointestinal.²

Apesar da crescente evidência da sua ação pre-
ventiva, as doses efetivas, a duração do tratamento, 
as populações-alvo e os efeitos sobre a sobrevida e os 
efeitos colaterais do AAS não estão ainda totalmente 
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definidos. Os processos (mecanismo de ação) pelos 
quais exerce os seus efeitos anticancerígenos ainda 
não são também totalmente conhecidos. No entanto, 
estudos apontam como mais prováveis as hipóteses 
da via cicloxigenase (COX)-2 (em que o AAS, através 
da inibição da COX-2 leva à diminuição da produção 
de prostaglandinas e consequentemente à estimula-
ção da apoptose celular e/ou inibição da proliferação 
celular), vias independentes da COX-2 [inibição da 
hipermetilação do ácido desoxirribonucleico (ADN) 
associada à idade pelo uso regular de AAS; modu-
lação do fator nuclear κB com indução da espermi-
dina/espermina N1-acetiltransferase, caspase-8 e -9; 
ativação da cinase proteica ativada por monofosfato 
de adenosina 50, Erk e β-catenina], ou ainda o envol-
vimento da mutação PIK3CA (definida em estudos 
recentes como preditora de benefício no uso de AAS 
em indivíduos com CCR).3-6

A utilização do AAS como agente quimiopreven-
tivo parece ser vantajosa pelo seu largo uso, com 
conhecimento profundo dos efeitos adversos e boa 
relação custo-eficácia, já demonstrada também na 
prevenção de outras patologias como doenças car-
diovasculares.³
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revisão baseada na evidência

No sistema de saúde, os cuidados de saúde primá-
rios assumem um papel fundamental na prestação de 
cuidados preventivos aos utentes e, desta forma, o 
médico de família representa o ponto de acesso a es-
ses cuidados, sendo responsável pelo rastreio, diag-
nóstico precoce e abordagem inicial do CCR. Tendo 
em conta o contexto explanado, os autores têm como 
objetivo rever a evidência mais recente sobre a eficá-
cia do AAS na prevenção secundária do CCR.

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa de normas de orien-

tação clínica (NOC), ensaios clínicos aleatorizados 
e controlados (ECAC), revisões sistemáticas (RS) 
e meta-análises (MA), publicados entre 01/01/2012 
e 25/09/2018, nas línguas portuguesa e inglesa, in-
dexados nas bases de dados da National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE) Guidelines 
Finder, The Cochrane Library, Database of Abstracts 
of Reviews of Effectiveness (DARE), Evidence Based 
Medicine Online, United States Preventive Services 
Task Force (USPSTF) e MEDLINE, utilizando os ter-
mos MeSH “aspirin”, “colon cancer” e “prevention”. 

Os critérios utilizados para a inclusão dos artigos 
basearam-se em: população-alvo constituída por in-
divíduos com idade superior a 18 anos com antece-
dentes ou história atual de CCR; intervenção terapêu-
tica com AAS [sem restrições de dosagem; em uso 
isolado ou em associação com outros anti-inflama-
tórios não esteroides (AINEs)] em comparação com 
placebo ou nenhum tratamento e outcomes relacio-
nados com a prevenção secundária de CCR. Foram 
utilizados como critérios de exclusão: artigos dupli-
cados, artigos de opinião, artigos de revisão clás-
sica de tema, sumários de sítios na internet e artigos 
discordantes do objetivo da revisão. Foram também 
excluídos ensaios clínicos incluídos em RS ou MA se-
lecionadas. 

A estratificação do nível de evidência (NE) dos es-
tudos e a força de recomendação (FR) foi efetuada 
utilizando a Strength of Recommendation Taxonomy 
(SORT) da American Academy of Family Physicians. 
O processo de seleção dos artigos para revisão foi 
realizado em duplicado pelos autores que discutiram 
em conjunto a inclusão/exclusão do artigo, sempre 
que surgiram dúvidas, com uma taxa de concordân-
cia final de 100%. A leitura integral dos artigos incluí-
dos e a avaliação da qualidade e NE destes foi discu-
tida por todos os autores.

RESULTADOS
Da pesquisa bibliográfica efetuada resultou um total 

de 245 artigos dos quais nove cumpriam critérios de 
inclusão. No entanto, dois foram excluídos por se trata-
rem de uma guideline com baixa FR e um "case series".

Assim, foram selecionados sete artigos: duas MA, 

três ECAC, uma RS e uma NOC. A figura 1 representa 
o organigrama de seleção dos estudos. Os quadros 
I, II, III e IV resumem as características dos estudos 
selecionados para revisão.

Com a MA, Rothwell e colaboradores pretende-
ram estudar os efeitos do AAS sobre a mortalidade 
a longo prazo por cancro, incidência da doença no 
sexo masculino e sexo feminino, bem como estimar o 
balanço risco/benefício do uso prolongado do AAS.10 
A MA incluiu um total de 51 estudos (77 549 pacien-
tes; 40269 aleatoriamente designados para AAS e 
37 280 para controlo). Nos ensaios elegidos, alguns 
participantes estavam sob baixa dose (40 mg a 200 
mg por dia) e outros sob alta dose (300-1500 mg 
por dia) de AAS para prevenção primária e secundá-
ria de doença vascular. A MA revelou que a toma do 
AAS reduziu a mortalidade por cancro [562 vs 664 
mortes; odds ratio (OR) = 0,85; IC 95%, 0,76-0,96; p 
= 0,008; 34 ensaios, 69224 participantes], particular-
mente a partir dos cinco anos (92 vs 145; OR = 0,63; 
IC 95%, 0,49-0,82; p = 0,0005). De forma particular, a 
análise dos dados permite ainda constatar que ocor-
reu uma redução das mortes por cancro CCR (38 vs 
65 mortes; OR = 0,58; IC 95%, 0,38-0,89; p = 0,008). 
O efeito relacionado com a dose do AAS revelou uma 
redução não significativa na mortalidade por cancro 

Figura 1. Fluxograma da seleção dos artigos.

Legenda: ECAC - ensaios clínicos aleatorizados e controlados; FR - 
força de recomendação; MA - meta-análise; NOC - norma de orien-
tação clínica; RS - revisão sistemática. 

Triagem por leitura de 
título e resumo

245 artigos
encontrados na 
pesquisa inicial

9 artigos 
selecionados para leitura 

integral

Triagem por 
leitura integral

7 artigos incluídos

236 referências excluídas por:
  • divergência dos objetivos 
do trabalho
  • incumprimento dos critérios 
de inclusão
  • artigos que não NOC, 
ECAC, RS ou MA
  • artigos repetidos

2 referências excluídas por:
   • 1 guideline sem FR
   • 1 case-series

2 MA | 3 ECAC 
1 RS| 1 NOC
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na dose mais alta (32/1576 vs 44/1555; OR = 0,71; IC 
95%, 0,44-1,15; p = 0,15). Em todos os ensaios rando-
mizados com uso de AAS diário em baixa dose se 
comprovou a redução do risco de eventos vasculares 
importantes e de CCR mas este benefício foi inicial-
mente contrabalançado por um risco aumentado de 
hemorragia grave. No entanto estes efeitos foram-se 
atenuando com o aumento do tempo de follow-up. 

Referência População Intervenção Resultados NE

Rothwell e 
colabora-
dores, 2012

51 ensaios 
clínicos ran-
domizados 
(n = 77.549) 
foram 
incluídos 5

A idade 
média dos 
participantes 
variou de 
57,5-64,5 
anos

Baixas doses 
(40-200 mg 
por dia) de 
AAS

Altas doses 
(300-1500 mg 
por dia) de 
AAS

Nota:
Seguimento: 
0,5-8,2 anos 
para ensaios de 
baixa dose de 
AAS e 1-5 anos 
para ensaios 
com altas 
doses

- O uso do AAS 
reduziu signi-
ficativamente 
as mortes por 
cancro 
(OR = 0,85, IC 
95%, 0,76-0,96; 
34 ensaios) 
particularmente 
a partir dos 
5 anos

1

Peiwei e 
colabo-
radores, 
2014

Estudos 
realizados 
nos EUA 
e países 
europeus.

14 Estudos
- (7) AAS no 
pré-diag-
nóstico 
do cancro 
colorretal 
(n =  30360)
- (7) 
Estudos: 
AAS no 
pós-diag-
nóstico 
do cancro 
colorretal 
(n = 34933)
• (1) Caso–
controlo
• (3) Coorte 
retrospetivo
• (2) Coorte 
prospectivos
• (1) Ensaio 
clínico alea-
torizado e 
controlado

AAS (75-300 
mg/dia)

Nota:
Artigo não 
especifica as 
doses de AAS 
utilizadas nos 
diferentes 
estudos

AAS no pós-
-diagnóstico:
- Benefício 
global na 
sobrevida 
(HR = 0,84; 
IC 95%: 0,75-
0,94)
- Benefício 
limitado aos 
pacientes com 
expressão 
positiva de 
COX-2 
(HR = 0,65, 
IC 95% 0,50-
0,85) e com 
mutação 
tumoral 
PIK3CA 
(HR = 0,58, 
IC 95% 0,37-
0,90)

1

Na MA de Peiwei e colaboradores, os autores ti-
nham por objetivo avaliar o benefício do uso de AAS 
na sobrevida, antes ou após o diagnóstico, de pacien-
tes com CCR. A MA englobou sete estudos sobre o 
uso de AAS pré-diagnóstico e sete estudos sobre o 
uso de AAS pós-diagnóstico de CCR. Apesar de não 
ser especificada em cada um dos estudos de forma 
particular, as doses de fármaco utilizadas foram en-
tre 75 a 350 mg/dia.⁴ Verificou-se um benefício na 
sobrevida global associado ao uso pós-diagnóstico 
de AAS [hazard ratio (HR) = 0,84; IC 95% 0,75-0,94], 
tanto para o cancro do cólon (HR = 0,78, IC 95% 0,64-
0,96) como para o cancro rectal (HR = 0,90, IC 95% 
0,83-0,98). É de referir, no entanto, que o benefício 
do uso pós-diagnóstico de AAS na sobrevida pareceu 
estar limitado aos pacientes com expressão positiva 
de COX-2 e portadores da mutação tumoral PIK3CA. 
O uso pós-diagnóstico do AAS não foi associado a 
alterações na mortalidade específica por CCR (HR = 
0,77, IC 95% 0,52-1,14).

Ishikawa H e colaboradores pretenderam avaliar 
a influência de baixas doses de AAS diário na recor-
rência do tumor colorretal em pacientes com história 
de tumores colorretais únicos/múltiplos, de forma 
que realizaram um ensaio clínico multicêntrico du-
plo-cego, randomizado e controlado por placebo.³ 
O ensaio englobou 311 indivíduos com adenomas co-
lorretais únicos/múltiplos e adenocarcinomas (com 
invasão confinada à mucosa) extraídos por endosco-
pia (152 pacientes no grupo AAS e 159 pacientes no 
grupo placebo). Os indivíduos foram tratados com 
AAS na dose diária de 100 mg ou placebo durante 
dois anos. Após dois anos, os indivíduos do grupo 
do AAS apresentaram menor recorrência de tumores 
colorretais (OR = 0,69; IC 95%, 0,44-1,08), embora o 
valor não tenha sido estatisticamente significativo. A 
análise de subgrupos revelou que os indivíduos não 
fumadores (definidos como aqueles que fumaram no 
passado ou que nunca fumaram) tiveram uma redu-
ção acentuada no número de tumores recorrentes no 
grupo tratado com o AAS, com significância estatís-
tica. Por outro lado, neste estudo o uso do AAS em 
fumadores resultou em risco aumentado de CCR com 
um OR de 3,44. Neste ensaio não foram observados 
efeitos adversos graves associados ao tratamento 
com AAS.

No ECAC conduzido por Domingo E e colabora-
dores estes procuraram determinar a utilidade pre-
ditiva da mutação PIK3CA no benefício da inibição 
da COX-2 e do AAS.⁶ Para isso realizaram análises 
moleculares de tumores de 896 participantes do es-
tudo Vioxx in Colorectal Cancer Therapy: Definition of 
Optimal Regimen e compararam a sobrevida livre de 
recidiva e sobrevida global entre o uso e não uso de 
baixa dose (≤ 100 mg/dia) de AAS, de acordo com a 
presença ou ausência da mutação do tumor PIK3CA. 

Quadro I. Meta-análises.

revisão baseada na evidência

Legenda: AAS - ácido acetilsalisílico; IC - intervalo de confiança; HR 
- hazard ratio; OR - odds ratio; Cox - via cicloxigenase; NE - nível de 
evidência. 
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Quadro II. Ensaios clínicos aleatorizados e controlados.

Referência População Intervenção Resultados NE

Ishikawa e 
colaboradores, 
2013

♀ e ♂ de 40–70 anos de idade 
asiáticos com adenomas colorretais únicos/
múltiplos e/ou adenocarcinomas com 
invasão confinadas à mucosa

Após aleatorização (n = 389):
- Indivíduos do grupo do AAS e 
placebo: n (191; 198);
No final do ensaio clínico (n = 311):
- Indivíduos do grupo do AAS e 
placebo n (152; 159);

AAS 100 mg/dia vs placebo
(2 anos)

Nota: A colonoscopia foi realizada 
pelo menos três vezes, duas vezes 
antes do início do ensaio clínico 
e uma vez no final.
---> follow-up endoscópico de 
2 em 2 anos

Grupo AAS:
- Menor recorrência 
de tumores color-
retais 
(OR = 0,69; IC 95%, 
0,44-1,08), valor não 
estatisticamente 
significativo.

1

Domingo E
colaboradores, 
2013

Participantes do ensaio ‘’VICTOR’’
n = 125 (AAS)
[69 indivíduos usuários regulares de baixas 
doses de AAS (≤ 100 mg/dia) no início do 
estudo e 56 indivíduos que iniciaram toma 
de AAS]

 análise molecular: indivíduos 
com e sem a mutação PIK3CA 

AAS em baixa dose 
(≤ 100 mg/dia)

Nota:
Artigo não especifica doses de AAS 
utilizadas pelos participantes

Grupo AAS (pós-
-diagnóstico):
- Reduzida taxa de 
recorrência de CCR 
nos indivíduos com 
a mutação PIK3CA 
(HR = 0,11; IC 95%, 
0,001-0,832; 
p = 0,027)

1

Roy e 
colaboradores, 
2017

Indivíduos com idade ≤ 70 anos submetidos 
a colonoscopia de vigilância por adenoma 
ou CCR excisados há 6 anos
- Indivíduos com antecedentes de neoplasia 
do colon que manifestaram SPEC/FRAC 
alterados em mucosa do cólon 
histologicamente normal

n = 79 (n = 72 completaram a 1ª etapa 
do estudo)

AAS vs placebo 
(325 mg/dia)

Nota: Os participantes foram 
randomizados 1:1 para AAS ou Placebo
- 1ª etapa de avaliação aos 3 meses

Grupo AAS (aos 3 
meses):
- Alterações na SPEC 
(48,9%, p = 0,055) e 
FRAC (55,4%, 
p = 0,200) 
no sentido de um 
estado 
não neoplásico 

1

Quadro III. Revisão sistemática.

Referência População Intervenção Resultados NE

Elwood e 
colaboradores, 
2018

(n = 120000)
- Indivíduos com diagnóstico 
de cancro. 
- Indivíduos com toma regular 
de aspirina após diagnóstico de 
cancro; 

71 estudos observacionais 
(ECAC, estudos de 
caso-controle ou de coorte) 
Outcome:
   - Mortalidade de específica de 
CCR (29 estudos) 
   - Metastização no CCR 
(4 estudos) 

AAS 
- Toma regular após diagnóstico 
de cancro

Nota:
Artigo não especifica as doses de AAS 
utilizadas nos diferentes estudos

AAS no pós-diagnóstico de CCR:
- Redução da mortalidade de CCR 
(HR = 0,72; IC 95% 0,64-0,80). 

- Redução da disseminação 
metastática 
(OR = 0,91; IC 95% 0,65-1,26)
- Redução nas metástases retais 
(HR = 0,31; IC 95% 0,18-0,54).

1

Quadro IV. Normas de orientação clínica.

Referência País Recomendações Força recomendação

Clinical practice guidelines for the 
prevention, early detection 
and management of colorectal 
cancer, 2017

Austrália

Dose baixa (100-300 mg/dia) durante 
pelo menos 2,5 anos, começando 
entre os 50-70 anos
   
- Benefício na redução da mortalidade 
de cancro colorretal

B

revisão baseada na evidência
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O uso regular de AAS após o diagnóstico de CCR foi 
associado a uma taxa reduzida de recorrência de CCR 
em pacientes com a mutação tumoral PIK3CA (HR = 
0,11; IC 95%, 0,001-0,832; p = 0,027), mas não em pa-
cientes sem a referida mutação (HR = 0,92; IC 95%, 
0,60-1,42; p = 0,71).

Roy e colaboradores pretenderam averiguar se 
a reversão de dois marcadores espectrais (SPEC e 
FRAC) poderiam servir como marcadores da eficácia 
quimiopreventiva.⁷ Para tal conduziram um ensaio 
clínico multicêntrico, prospetivo, randomizado, du-
plamente cego e controlado por placebo em indiví-
duos com história de neoplasia do cólon que mani-
festaram SPEC/FRAC alterado na mucosa do cólon 
histologicamente normal. Indivíduos com idade infe-
rior ou igual a 70 anos submetidos a colonoscopia de 
vigilância num período de seis anos, (n = 79) foram 
randomizados para 325 mg de AAS ou placebo. Após 
três meses, (n = 72) o grupo do AAS manifestou al-
terações na SPEC (48,9%, p = 0,055) e FRAC (55,4%, 
p = 0,200) no sentido do estado não neoplásico. Os 
efeitos adversos que surgiram foram desconforto 
abdominal (em igual número de casos em ambos os 
grupos) e redução da hemoglobina ou hemorragia 
(com maior número de casos no grupo placebo).

Todos os ECAC desta revisão cumprem critérios 
de boa qualidade, pelo que lhes foi atribuído NE 1.

Elwood e colaboradores, na RS que elaboraram ti-
veram como objetivo averiguar a evidência crescente 
de que o AAS em baixas doses, usado como trata-
mento adjuvante do cancro, se associa ao aumento 
da sobrevida e à redução da disseminação metastá-
tica. Para tal analisaram estudos publicados sobre o 
uso do fármaco em baixas doses em pacientes com 
diagnóstico de cancro.⁸ A RS analisou dados de 71 
estudos observacionais realizados em pacientes com 
uso regular de AAS após diagnóstico de cancro. Dos 
27 estudos incluídos na RS direcionados à mortali-
dade do CCR, 24 forneceram dados que permitiram 
averiguar benefício no uso pós-diagnóstico de AAS 
com diminuição global na mortalidade de CCR (HR = 
0,72; IC 95% 0,64-0,80) com significância estatística. 
Três estudos evidenciaram redução na ocorrência de 
disseminação metastática no CCR (OR = 0,91; IC 95% 
0,65-1,26) e outro estudo relatou ainda uma redução 
nas metástases retais (HR = 0,31; IC 95% 0,18-0,54).

O Cancer Council Australia efetuou uma revisão 
sistemática para avaliar a eficácia do AAS na preven-
ção do CCR. Evidências de todos os ensaios nestas 
guidelines mostraram uma redução significativa na 
mortalidade de CCR com especial significância no 
cancro do cólon proximal (HR = 0,34; p = 0,001) em 
comparação com o distal.⁹ Alguns estudos mostra-
ram que uma dose baixa de AAS (100-300 mg por 
dia) é tão eficaz na redução da mortalidade co-
lorretal quanto uma dose maior.10-12 Rothwell PM e 

colaboradores, mostraram que a toma diária durante 
pelo menos dois anos e meio é tão efetiva como pro-
longar o tratamento por cinco anos, contudo, o be-
nefício estende-se para idades mais avançadas com 
o aumento da duração do tratamento.10 O benefício 
para a prevenção do cancro é evidente apenas 10 
anos após o início, portanto, uma expectativa de vida 
de pelo menos 10 anos deve ser tida em consideração 
no aconselhamento para o uso de AAS. As NOC aus-
tralianas reforçam a ideia de que o indivíduo deve ter 
em conta os riscos potenciais da toma de AAS e que 
o fármaco deve ser evitado em utentes com dispep-
sia atual, história de úlcera péptica, alergia ao AAS, 
diátese hemorrágica, risco aumentado de hemorra-
gia gastrointestinal ou insuficiência renal. A probabili-
dade de benefício para a saúde foi cinco vezes maior 
do que os danos em saúde. A probabilidade de pre-
venir a morte é de cinco a 10 vezes maior do que a 
probabilidade de causar a morte. 

CONCLUSÃO
De acordo com a evidência atual disponível, pode 

concluir-se que o AAS tem benefício quando usado 
como medida de prevenção secundária no CCR (FR B). 

Uma das MA e a RS revelaram uma redução da 
mortalidade do CCR nos utilizadores de AAS, com 
significância estatística. Um dos três ECAC, que pro-
curou perceber a relação do mecanismo do AAS nos 
casos em que estava presente a mutação genética 
PIK3CA, concluiu que existiu uma menor taxa de 
recorrência nos utentes com a mutação, sendo este 
resultado estatisticamente significativo. Este achado 
assemelha-se à conclusão obtida na análise da MA de 
Peiwei e colaboradores que averiguou benefício no 
uso de AAS pós-diagnóstico na sobrevida de indiví-
duos com CCR, mas apenas naqueles com expressão 
positiva de COX-2 e mutação PIK3CA. Os restantes 
dois ECAC incluídos encontraram menor recorrência 
de CCR, contudo, num deles os resultados não foram 
estatisticamente significativos. De um modo geral, a 
NOC recomenda o uso do AAS como prevenção do 
CCR uma vez que defende que ocorre diminuição da 
mortalidade com essa medida preventiva.

Alguns estudos, nomeadamente com prevenção 
cardiovascular combinada como o de Kruijsdijk RC e 
colaboradores, mostraram que o AAS em doses bai-
xas em dias alternados era ineficaz na prevenção pri-
mária do cancro na maioria das mulheres.13 Contudo, 
a MA de Rothwell e colaboradores, incluída nesta re-
visão, mostrou que a redução da incidência de can-
cro (a partir de três anos) foi independente do sexo 
e com resultados estatisticamente significativos nas 
mulheres.

Os estudos incluídos nesta revisão variaram as do-
ses do AAS entre 40-1500 mg/dia. Nos ECAC e MA fo-
ram utilizadas várias doses do fármaco entre 40-325 
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mg/dia. As guidelines do Cancer Council Australia 
preconizam o uso de 100-300 mg/dia do AAS. 

Relativamente à idade de início da terapêutica, a 
NOC australiana descreve evidência no início do uso 
de AAS entre os 50 e os 70 anos de idade, afirmando 
que o benefício na prevenção do CCR é evidente 
apenas 10 anos após o início da toma, pelo que re-
comendam o uso em indivíduos com esperança mé-
dia de vida de pelo menos 10 anos. A Cancer Council 
Australia recomenda toma diária durante pelo me-
nos dois anos e meio, contudo, refere que o benefí-
cio pode estender-se a idades mais avançadas com 
maior duração de uso. 

Uma das principais preocupações relacionadas 
com a quimioprofilaxia do AAS é a possibilidade de 
um aumento das complicações hemorrágicas, geral-
mente dose-dependentes. A MA de Rothwell e co-
laboradores mostrou que a letalidade das principais 
hemorragias extracranianas foi menor no grupo do 
AAS. Paralelamente, no ECAC de Roy e colabora-
dores, a maioria dos sintomas relacionados com os 
efeitos adversos ocorreram em indivíduos do grupo 
placebo. Nos restantes dois ECAC (Ishikawa H e co-
laboradores; e Domingo E e colaboradores) não fo-
ram mencionados efeitos adversos. No que respeita à 
NOC, a Cancer Council Australia contempla vários es-
tudos em que o uso do AAS se mostrou associado ao 
aumento da incidência de efeitos adversos, especial-
mente quando fatores de risco estão presentes. No 
entanto, considera que a probabilidade de benefício 
para a saúde foi cinco vezes maior do que os danos 
em saúde.

Os autores consideram que este trabalho apre-
senta algumas limitações. A dose ideal para a pre-
venção do CCR (≤ 100 mg/dia ou 1500 mg/dia) não 
foi identificada, sendo necessária a análise de dados 
adicionais antes de serem feitas recomendações mais 
específicas. Ainda há escassez de ECAC sobre o uso 
do AAS na prevenção primária, em populações de 
médio risco de CCR, e secundária. Não há informação 
clínica sobre o uso do AAS nos idosos nem sobre qual 
a faixa etária ideal para o uso de AAS em populações 
de médio risco de CCR. Torna-se necessário uma me-
lhor análise do risco relacionado com a dose e o be-
nefício do uso do AAS estratificado por idade, uma 
vez que o balanço dos benefícios e danos aos 70 anos 
é desconhecido. Seria também interessante perceber 
se existirá benefício em iniciar a toma do AAS aos 40 
anos de idade para evitar o aumento de incidência 
do CCR após os 50 anos de idade, já que a evidência 
atual sugere um tempo de latência de 10 anos antes 
para a prevenção do CCR.

É ainda relevante referir que estudos de publi-
cação recente têm vindo a pôr em causa a relação 
risco/benefício do uso de AAS como medicação pre-
ventiva do CCR, daí que exista a necessidade vigente 

da realização de mais estudos de elevada qualidade, 
com metodologia homogénea e amostras relevantes 
que suportem esta evidência. Ao longo da pesquisa 
bibliográfica os autores depararam-se com vários 
ensaios clínicos que se encontram em curso, no-
meadamente no que respeita à prevenção primária, 
pelo que estudos futuros podem ajudar a clarificar as 
questões não resolvidas em relação ao uso do AAS 
para a prevenção do CCR.
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