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RESUMO

Introduc¢do: O cancro colorretal (CCR) € uma das principais causas de mortalidade no mundo ocidental. Em Portugal, a
taxa de incidéncia dos tumores malignos do colon e reto apresenta uma tendéncia crescente.

O acido acetilsalicilico (AAS) tem sido amplamente investigado no contexto da prevencao de doencas cardiovasculares e,
atualmente, na quimioprofilaxia do CCR. Este estudo tem como objetivo rever a evidéncia atual sobre o efeito do AAS na
prevencao secundaria do CCR.

Métodos: Pesquisa de normas de orientacéo clinica (NOC), ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC), revi-
sdes sistematicas (RS) e meta-analises (MA), em bases de dados de Medicina Baseada em Evidéncia, publicados entre
01/01/2012 e 25/09/2018, utilizando os termos MeSH “aspirin”, “colon cancer” e “prevention”. Para atribuicdo do nivel de
evidéncia (NE) e forca de recomendacao (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, trés ECAC, uma RS e
uma NOC. Uma das MA e a RS revelaram uma reducao da mortalidade do CCR nos utilizadores de AAS e a restante MA
averiguou beneficio no aumento da sobrevida com o uso pés-diagnostico do farmaco. De uma forma global, os ECAC
demonstram o beneficio do AAS na prevencao do CCR com diminuicdo da sua recorréncia. Apenas um ECAC nao demons-
trou evidéncia estatisticamente significativa. A NOC recomenda o uso de AAS na prevencdo do CCR na faixa etaria dos 50
aos 70 anos com beneficio na reducdo da mortalidade.

Conclusao: A evidéncia disponivel indica que o AAS tem beneficio quando usado como medicacdo 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 evidéncia.
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INTRODUCAO
cancro colorretal (CCR) € uma das prin-
cipais causas de mortalidade no mundo
ocidental. Em Portugal, a taxa de inci-
déncia dos tumores malignos do colon e
reto apresenta uma tendéncia crescente.

O 4cido acetilsalicilico (AAS) tem sido ampla-
mente investigado no contexto da prevencao de
doencas cardiovasculares e, mais recentemente, no
ambito do CCR. Atualmente ha evidéncias de que o
AAS pode prevenir varias neoplasias com estudos ca-
so-controlo e coorte sugerindo uma associacdo entre
a toma didria de AAS e a reducdo do risco de neopla-
sia, particularmente do trato gastrointestinal.?

Apesar da crescente evidéncia da sua acao pre-
ventiva, as doses efetivas, a duracdo do tratamento,
as populacdes-alvo e os efeitos sobre a sobrevida e 0s
efeitos colaterais do AAS ndo estdo ainda totalmente
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definidos. Os processos (mecanismo de acdo) pelos
quais exerce os seus efeitos anticancerigenos ainda
ndo sao tambeém totalmente conhecidos. No entanto,
estudos apontam como mais provaveis as hipoteses
da via cicloxigenase (COX)-2 (em que o AAS, através
da inibicdo da COX-2 leva a diminuicdo da producao
de prostaglandinas e consequentemente a estimula-
¢do da apoptose celular e/ou inibicdo da proliferacdo
celular), vias independentes da COX-2 [inibicdo da
hipermetilacdo do acido desoxirribonucleico (ADN)
associada a idade pelo uso regular de AAS; modu-
lacdo do fator nuclear kB com inducdo da espermi-
dina/espermina Nil-acetiltransferase, caspase-8 e -9;
ativacdo da cinase proteica ativada por monofosfato
de adenosina 50, Erk e B-catenina], ou ainda o envol-
vimento da mutacao PIK3CA (definida em estudos
recentes como preditora de beneficio no uso de AAS
em individuos com CCR).>®

A utilizacdo do AAS como agente quimiopreven-
tivo parece ser vantajosa pelo seu largo uso, com
conhecimento profundo dos efeitos adversos e boa
relacdo custo-eficacia, j@ demonstrada também na
prevencao de outras patologias como doencgas car-
diovasculares.?
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No sistema de salde, os cuidados de saude prima-
rios assumem um papel fundamental na prestacéo de
cuidados preventivos aos utentes e, desta forma, o
meédico de familia representa o ponto de acesso a es-
ses cuidados, sendo responsavel pelo rastreio, diag-
nostico precoce e abordagem inicial do CCR. Tendo
em conta o contexto explanado, os autores tém como
objetivo rever a evidéncia mais recente sobre a efica-
cia do AAS na prevencao secundaria do CCR.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de normas de orien-
tacdo clinica (NOC), ensaios clinicos aleatorizados
e controlados (ECAC), revisdes sistematicas (RS)
e meta-andlises (MA), publicados entre 01/01/2012
e 25/09/2018, nas linguas 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
Medlicine 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 inclusao dos artigos
basearam-se em: populacgo-alvo constituida por in-
dividuos com idade superior a 18 anos com antece-
dentes ou histoéria atual de CCR; intervencao terapéu-
tica com AAS [sem restricGes de dosagem; em uso
isolado ou em associacao com outros anti-inflama-
torios nao esteroides (AINEs)] em comparacdo com
placebo ou nenhum tratamento e outcomes relacio-
nados com a prevencdo secundaria de CCR. Foram
utilizados como critérios de exclusao: artigos dupli-
cados, artigos de opiniao, artigos de revisao clas-
sica de tema, sumarios de sitios na internet e artigos
discordantes do objetivo da revisao. Foram também
excluidos ensaios clinicos incluidos em RS ou MA se-
lecionadas.

A estratificacdo do nivel de evidéncia (NE) dos es-
tudos e a forca de recomendacao (FR) foi efetuada
utilizando a Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Academy of Family Physicians.
O processo de selecdo dos artigos para revisao foi
realizado em duplicado pelos autores que discutiram
em conjunto a inclusdo/exclusdo do artigo, sempre
que surgiram dulvidas, com uma taxa de concordan-
cia final de 100%. A leitura integral dos artigos inclui-
dos e a avaliacdo da qualidade e NE destes foi discu-
tida por todos os autores.

RESULTADOS

Da pesquisa bibliografica efetuada resultou um total
de 245 artigos dos quais nove cumpriam critérios de
inclusao. No entanto, dois foram excluidos por se trata-
rem de uma guideline com baixa FR e um “case series”.

Assim, foram selecionados sete artigos: duas MA,
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trés ECAC, uma RS e uma NOC. A figura 1 representa
0 organigrama de selecdo dos estudos. Os quadros
[ 1, 1l e IV resumem as caracteristicas dos estudos
selecionados para revisao.

245 artigos
encontrados na

pesquisa inicial

V « divergéncia dos objetivos
do trabalho

Triagem por leitura de D

236 referéncias excluidas por:

* incumprimento dos critérios

titulo e resumo de inclusao
* artigos que nao NOC,
v ECAC, RS ou MA
« artigos repetidos
9 artigos
selecionados para leitura
integral
Triagem obor 2 referéncias excluidas por:
ragem p D * 1 guideline sem FR
leitura integral j
* 1 case-series
7 arti incluid 2MA | 3 ECAC
artigos incluidos D 1RS| 1NOC

Figura 1. Fluxograma da selecao dos artigos.

Legenda: ECAC - ensaios clinicos aleatorizados e controlados; FR -
forca de recomendacdo; MA - meta-andlise; NOC - norma de orien-
tagdo clinica; RS - revisdo sistematica.

Com a MA, Rothwell e colaboradores pretende-
ram estudar os efeitos do AAS sobre a mortalidade
a longo prazo por cancro, incidéncia da doenca no
sexo masculino e sexo feminino, bem como estimar o
balanco risco/beneficio do uso prolongado do AAS.®
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 prevencdo primaria e secunda-
ria de doenca 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
analise dos dados permite ainda constatar que ocor-
reu uma reducao 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
reducao ndo significativa na mortalidade por cancro
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na dose mais alta (32/1576 vs 44/1555; OR = 0,71; IC
95%, 0,44-115; p = 0,15). Em todos 0s ensaios rando-
mizados com uso de AAS didrio em baixa dose se
comprovou a reducao do risco de eventos vasculares
importantes e de CCR mas este beneficio foi inicial-
mente contrabalancado por um risco aumentado de
hemorragia grave. No entanto estes efeitos foram-se
atenuando com o aumento do tempo de follow-up.

Quadro I. Meta-analises.

Referéncia  Populacado Intervengdo Resultados
Baixas doses
(40-200 mg
por dia) de
51’e_nsa|os AAS -0 Uso do AAS
clinicos ran- reduziu signi-
domizados Altas doses .
(n=77549) | (3001500 mg | cativamente
) as mortes por
foram por dia) de Cancro
Rothwelle | NCUIdOSS | AAS (OR = 0,85, IC
colabora- ! 95%, 0,76-0,96;
Aidade Nota: AN
dores, 2012 média dos Seguimento: 34 e’nsalos)
oy particularmente
participantes | 0,5-8,2 anos 2 partir dos
variou de para ensaios de 5 gnos
57,5-64,5 baixa dose de
anos AAS e 1-5 anos
para ensaios
com altas
doses
Estudos
realizados
nos EUA
e paises
europeus. AAS no pds-
-diagndstico:
14 Estudos - Beneficio
-(7) AAS no global na
pré-diag- sobrevida
nostico (HR=0,84;
o/ _
oo | assos0 | IS8 07S
(n= 30360) | MY/dia) ~Beneficio
Peiwei e EEZSdOS' Not_a: g?é?ggtizgisom
colabo- AAS no ' Artigo nao expressao
radores, pos-diag- ZZZESE?A&}ASS positiva de
o e isionos | S92
diferentes o
coI?rretaI estudos IC 95% 0,50-
(n=34933) 0,85) e com
« (1) Caso- mutag¢ao
controlo tumoral
* (3) Coorte PIK3CA
retrospetivo (HR =10,58,
* (2) Coorte IC 95% 0,37-
prospectivos 0,90)
* (1) Ensaio
clinico alea-
torizado e
controlado

Legenda: AAS - 4cido acetilsalisilico; IC - intervalo de confianca; HR
- hazard ratio; OR - odds ratio; Cox - via cicloxigenase; NE - nivel de

evidéncia.
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Na MA de Peiwei e colaboradores, os autores ti-
nham por objetivo avaliar o beneficio do uso de AAS
na sobrevida, antes ou apos o diagnodstico, de pacien-
tes com CCR. A MA englobou sete estudos sobre o
uso de AAS pré-diagnostico e sete estudos sobre o
uso de AAS pos-diagnostico de CCR. Apesar de ndo
ser especificada em cada um dos estudos de forma
particular, as doses de farmaco utilizadas foram en-
tre 75 a 350 mg/dia.* Verificou-se um beneficio na
sobrevida global associado ao uso pos-diagnostico
de AAS [hazard ratio (HR) = 0,84; IC 95% 0,75-0,94],
tanto para o cancro do colon (HR = 0,78, IC 95% 0,64-
0,96) como para o cancro rectal (HR = 0,90, IC 95%
0,83-0,98). E de referir, no entanto, que o beneficio
do uso pos-diagnostico de AAS na sobrevida pareceu
estar limitado aos pacientes com expressao positiva
de COX-2 e portadores da mutacao tumoral PIK3CA.
O uso pos-diagnostico do AAS nao foi associado a
alteracdes na mortalidade especifica por CCR (HR =
0,77,1C 95% 0,52-114).

Ishikawa H e colaboradores pretenderam avaliar
a influéncia de baixas doses de AAS diario na recor-
réncia do tumor colorretal em pacientes com historia
de tumores colorretais Unicos/multiplos, de forma
que realizaram um ensaio clinico multicéntrico du-
plo-cego, randomizado e controlado por placebo.?
O ensaio englobou 311 individuos com adenomas co-
lorretais Unicos/multiplos e adenocarcinomas (com
invasao confinada a mucosa) extraidos por endosco-
pia (152 pacientes no grupo AAS e 159 pacientes no
grupo placebo). Os individuos foram tratados com
AAS na dose diaria de 100 mg ou placebo durante
dois anos. Apods dois anos, os individuos do grupo
do AAS apresentaram menor recorréncia de tumores
colorretais (OR = 0,69; IC 95%, 0,44-1,08), embora o
valor nao tenha sido estatisticamente significativo. A
analise de subgrupos revelou que os individuos n&o
fumadores (definidos como aqueles que fumaram no
passado ou gue nunca fumaram) tiveram uma redu-
¢do acentuada no numero de tumores recorrentes no
grupo tratado com o AAS, com significancia estatis-
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 ndo 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 mutacao PIK3CA no beneficio da inibicao
da COX-2 e do AAS.® Para isso realizaram andlises
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 0 uso e ndo uso de
baixa dose (= 100 mg/dia) de AAS, de acordo com a
presenca ou auséncia da mutacao do tumor PIK3CA.
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Quadro Il. Ensaios clinicos aleatorizados e controlados.
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Referéncia Populagdo Intervencao Resultados NE
Q e & de 40-70 anos de idade
el com koS CoOTEBS O | s 100 i s st
. " . R (2 anos) - Menor recorréncia
invasao confinadas a mucosa
de tumores color-
Ishikawa e Apés aleatorizaco (n = 389): Nota: A colonoscopia foi realizada retais
colaboradores, ~Individ d d AAé pelo menos trés vezes, duas vezes (OR=0,69; IC 95%, 1
2013 naividuos o grupo do AA> € antes do inicio do ensaio clinico 0,44-1,08), valor ndo
placebo: n (191;198); ) o
No final do ensaio clinico (n = 311): e uma vez no final. - e_sta.tllstlcamente
~Indivi ---> follow-up endoscopico de significativo.
ndividuos do grupo do AAS e 26m 2 anos
placebo n (152;159);
Participantes do ensaio “VICTOR” .
n =125 (AAS) AAS em baixa dose _Gdritgpc;é:;io()pos
[69 individuos usuarios regulares de baixas (=100 mg/dia) ) Re%uzida ta'xa de
Domingo E doses de AAS (=100 mg/dia) no inicio do recorréncia de CCR
colaboradores, estudo e 56 individuos que iniciaram toma Nota: nos individuos com 1
2013 de AAS] Artigo ndo especifica doses de AAS a mutacao PIK3CA
utilizadas pelos participantes (HR = O11: IC 95%
- andlise molecular: individuos 0.001-0 832 ”
com e sem a mutacao PIK3CA p =0.027)
Individuos com idade =< 70 anos submetidos
a colonoscopia de vigilancia por adenoma %ES%Z)AAS (a0s 3
ou CCR excisados hd 6 anos AAS vs placebo ) AIteré 5es na SPEC
- Individuos com antecedentes de neoplasia (325 mg/dia) (48.9% ¢ -0.055) e
Roy e do colon que manifestaram SPEC/FRAC FRAC ‘25% 4‘/
colaboradores, alterados em mucosa do colon Nota: Os participantes foram =0 ZOO') o 1
2017 histologicamente normal randomizados 1:1 para AAS ou Placebo ﬁo se’ntido de um
- 12 etapa de avaliacdo aos 3 meses estado
n=79 (n=72completaram a 12 etapa = -
do estudo) ndo neopldsico
Quadro lll. Revisdo sistematica.
Referéncia Populagao Intervencgao Resultados NE
(n=120000)
- Individuos com diagnostico
de cancro.
- Individuos com toma regular AAS AAS no pds-diagnostico de CCR:
de aspirina apds diagnodstico de - Toma regular apés diagndstico - Reducdo da mortalidade de CCR
cancro; de cancro (HR =0,72;1C 95% 0,64-0,80).
Elwood e

colaboradores,
2018

71 estudos observacionais
(ECAC, estudos de
caso-controle ou de coorte)
Outcome:

- Mortalidade de especifica de
CCR (29 estudos)

- Metastizacdo no CCR
(4 estudos)

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

- Reducdo da disseminag¢ao
metastatica

(OR=0,971; 1IC 95% 0,65-1,26)

- Redugdo nas metdstases retais
(HR =0,31; IC 95% 0,18-0,54).

Quadro IV. Normas de orientacao clinica.

Referéncia Pais

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

cancer, 2017

Austrdlia

Recomendagodes Forca recomendac¢ao

Dose baixa (100-300 mg/dia) durante
pelo menos 2,5 anos, comecando
entre os 50-70 anos

- Beneficio na reducdo da mortalidade
de cancro colorretal
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O uso regular de AAS apos o diagnostico de CCR foi
associado a uma taxa reduzida de recorréncia de CCR
em pacientes com a mutacdo tumoral PIK3CA (HR =
0,11, IC 95%, 0,001-0,832; p = 0,027), mas nao em pa-
cientes sem a referida mutacao (HR = 0,92; IC 95%,
0,60-1,42; p =0,71).
Roy e colaboradores pretenderam averiguar se
a reversdao de dois marcadores espectrais (SPEC e
FRAC) poderiam servir como marcadores da eficacia
quimiopreventiva.” Para tal conduziram um ensaio
clinico multicéntrico, prospetivo, randomizado, du-
plamente cego e controlado por placebo em indivi-
duos com historia de neoplasia do célon que mani-
festaram SPEC/FRAC alterado na mucosa do célon
histologicamente normal. Individuos com idade infe-
rior ou igual a 70 anos submetidos a colonoscopia de
vigilancia num perfodo de seis anos, (n = 79) foram
randomizados para 325 mg de AAS ou placebo. Apos
trés meses, (n = 72) o grupo do AAS manifestou al-
teracdes na SPEC (48,9%, p = 0,055) e FRAC (55,4%,
p = 0,200) no sentido do estado n&o neoplasico. Os
efeitos adversos que surgiram foram desconforto
abdominal (em igual numero de casos em ambos 0s
grupos) e reducdo da hemoglobina ou hemorragia
(com maior numero de casos no grupo placebo).
Todos os ECAC desta revisdo cumprem critérios
de boa qualidade, pelo que Ihes foi atribuido NE 1.
Elwood e colaboradores, na RS que elaboraram ti-
veram como objetivo averiguar a evidéncia crescente
de que o AAS em baixas doses, usado como trata-
mento adjuvante do cancro, se associa ao aumento
da sobrevida e a reducdo da disseminacdo metasta-
tica. Para tal analisaram estudos publicados sobre o
uso do farmaco em baixas doses em pacientes com
diagnéstico de cancro.® A RS analisou dados de 71
estudos observacionais realizados em pacientes com
uso regular de AAS apos diagnostico de cancro. Dos
27 estudos incluidos na RS direcionados a mortali-
dade do CCR, 24 forneceram dados que permitiram
averiguar beneficio no uso poés-diagndstico de AAS
com diminuicao global na mortalidade de CCR (HR =
0,72; 1C 95% 0,64-0,80) com significancia estatistica.
Trés estudos evidenciaram reducdo na ocorréncia de
disseminacdo metastatica no CCR (OR = 0,91; IC 95%
0,65-1,26) e outro estudo relatou ainda uma reducéao
nas metastases retais (HR = 0,31; IC 95% 0,18-0,54).
O Cancer Council Australia efetuou uma revisao
sistematica para avaliar a eficacia do AAS na preven-
cao do CCR. Evidéncias de todos os ensaios nestas
guidelines mostraram uma reducdo significativa na
mortalidade de CCR com especial significancia no
cancro do colon proximal (HR = 0,34; p = 0,001) em
comparacdo com o distal.” Alguns estudos mostra-
ram gue uma dose baixa de AAS (100-300 mg por
dia) é tdo eficaz na reducdo da mortalidade co-
lorretal quanto uma dose maior!®”? Rothwell PM e
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colaboradores, mostraram que a toma didria durante
pelo menos dois anos e meio é tao efetiva como pro-
longar o tratamento por cinco anos, contudo, o be-
neficio estende-se para idades mais avancadas com
0 aumento da duracdo do tratamento.® O beneficio
para a prevencdo do cancro é evidente apenas 10
anos apos o inicio, portanto, uma expectativa de vida
de pelo menos 10 anos deve ser tida em considerac&o
no aconselhamento para o uso de AAS. As NOC aus-
tralianas reforcam a ideia de que o individuo deve ter
em conta os riscos potenciais da toma de AAS e que
o farmaco deve ser evitado em utentes com dispep-
sia atual, historia de Ulcera péptica, alergia ao AAS,
diadtese hemorragica, risco aumentado de hemorra-
gia gastrointestinal ou insuficiéncia renal. A probabili-
dade de beneficio para a saude foi cinco vezes maior
do que os danos em saude. A probabilidade de pre-
venir a morte é de cinco a 10 vezes maior do que a
probabilidade de causar a morte.

CONCLUSAO

De acordo com a evidéncia atual disponivel, pode
concluir-se que o AAS tem beneficio quando usado
como medida de prevencao secundaria no CCR (FR B).

Uma das MA e a RS revelaram uma reducao da
mortalidade do CCR nos utilizadores de AAS, com
significancia estatistica. Um dos trés ECAC, que pro-
curou perceber a relacao do mecanismo do AAS nos
Casos em que estava presente a mutacao genética
PIK3CA, concluiu gque existiu uma menor taxa de
recorréncia nos utentes com a mutacdo, sendo este
resultado estatisticamente significativo. Este achado
assemelha-se a conclusdo obtida na analise da MA de
Peiwei e colaboradores gque averiguou beneficio no
uso de AAS pos-diagnostico na sobrevida de indivi-
duos com CCR, mas apenas naqueles com expressao
positiva de COX-2 e mutacdo PIK3CA. Os restantes
dois ECAC incluidos encontraram menor recorréncia
de CCR, contudo, num deles os resultados n&o foram
estatisticamente significativos. De um modo geral, a
NOC recomenda o uso do AAS como prevencao do
CCR uma vez que defende que ocorre diminuicdo da
mortalidade com essa medida preventiva.

Alguns estudos, nomeadamente com prevencao
cardiovascular combinada como o de Kruijsdijk RC e
colaboradores, mostraram que o AAS em doses bai-
xas em dias alternados era ineficaz na prevencao pri-
maria do cancro na maioria das mulheres.® Contudo,
a MA de Rothwell e colaboradores, incluida nesta re-
visdo, mostrou que a reducdo da incidéncia de can-
cro (a partir de trés anos) foi independente do sexo
e com resultados estatisticamente significativos nas
mulheres.

Os estudos incluidos nesta revisao variaram as do-
ses do AAS entre 40-1500 mg/dia. Nos ECAC e MA fo-
ram utilizadas varias doses do farmaco 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 a idade de inicio da terapéutica, a
NOC australiana descreve evidéncia no inicio do uso
de AAS entre 0s 50 e os 70 anos de idade, afirmando
que o beneficio na prevencdo do CCR é evidente
apenas 10 anos apos o inicio da toma, pelo que re-
comendam o uso em individuos com esperanca meé-
dia de vida de pelo menos 10 anos. A Cancer Council
Australia recomenda toma didria durante pelo me-
nos dois anos e meio, contudo, refere que o benefi-
cio pode estender-se a idades mais avancadas com
maior duracao de uso.

Uma das principais preocupacdes relacionadas
com a quimioprofilaxia do AAS ¢é a possibilidade de
um aumento das complicacdes hemorragicas, 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 0s
efeitos adversos ocorreram em individuos do grupo
placebo. Nos restantes dois ECAC (/shikawa H e co-
laboradores; e Domingo E e colaboradores) ndo fo-
ram mencionados efeitos adversos. No que respeita a
NOC, a Cancer Council Australia contempla varios es-
tudos em que o uso do AAS se mostrou associado ao
aumento da incidéncia de efeitos adversos, especial-
mente quando fatores de risco estao presentes. No
entanto, considera que a probabilidade de beneficio
para a saude foi cinco vezes maior do que 0s danos
em saude.

Os autores consideram que este trabalho apre-
senta algumas limitacdes. A dose ideal para a pre-
vencdo do CCR (= 100 mg/dia ou 1500 mg/dia) ndo
foi identificada, sendo necessaria a analise de dados
adicionais antes de serem feitas recomendacdes mais
especificas. Ainda ha escassez de ECAC sobre 0 uso
do AAS na prevencdo primaria, em populacdes de
meédio risco de CCR, e secundaria. N&o ha informacao
clinica sobre o uso do AAS nos idosos nem sobre qual
a faixa etaria ideal para o uso de AAS em populacoes
de médio risco de CCR. Torna-se necessario uma me-
Ihor analise do risco relacionado com a dose e o be-
neficio do uso do AAS estratificado por idade, uma
vez que o balanco dos beneficios e danos aos 70 anos
€ desconhecido. Seria também interessante perceber
se existird beneficio em iniciar a toma do AAS aos 40
anos de idade para evitar o aumento de incidéncia
do CCR apods os 50 anos de idade, ja que a evidéncia
atual sugere um tempo de laténcia de 10 anos antes
para a prevencao do CCR.

E ainda relevante referir que estudos de publi-
cacao recente tém vindo a por em causa a relacao
risco/beneficio do uso de AAS como medicacao pre-
ventiva do CCR, dai que exista a necessidade vigente
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revisdo baseada na evidéncia

da realizacdo de mais estudos de elevada qualidade,
com metodologia homogénea e amostras relevantes
gue suportem esta evidéncia. Ao longo da pesquisa
bibliografica os autores depararam-se com Vvarios
ensaios clinicos que se encontram em curso, no-
meadamente no que respeita a prevencao primaria,
pelo que estudos futuros podem ajudar a clarificar as
questdes ndo resolvidas em relacdo ao uso do AAS
para a prevencao do CCR.
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