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RESUMO

INTRODUCAOQ: O carcinoma colorretal € uma das principais causas de morbimortalidade por cancro no nosso pars.
Tem surgido evidéncia de que o acido acetilsalicilico tem uma acdo quimiopreventiva do carcinoma colorretal. Assim,
este estudo tem como objetivo rever a evidéncia sobre o efeito do acido acetilsalicilico na incidéncia e mortalidade
do carcinoma colorretal.

METODOS: Pesquisa de revisdes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos aleatorizados, estudos de coorte e
normas de orientacao clinica publicados entre 01/06/2010 a 01/06/2020, em base de dados de medicina baseada
na evidéncia, com os termos MeSH “Aspirin” “Primary prevention” e “Colorectal neoplasms”. Para estratificar o nivel de
evidéncia dos estudos e a atribuicdo da forca de recomendacdo, foi utilizada a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Family Physician.

RESULTADOQOS: Selecionaram-se cinco de 57 artigos: uma meta-anélise, duas revisdes sistematicas, um estudo
de coorte e uma norma de orientacao clinica. De uma forma geral, os estudos mostraram que o uso diario de no
minimo 75 mg de acido acetilsalicilico durante cinco ou mais anos reduzia a incidéncia e a mortalidade de carci-
noma colorretal. Contudo, deve ser usado com cautela pois associa-se a um aumento do risco hemorragico.
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CONCLUSAO: O uso de 4cido acetilsalicilico podera ser efetivo na reducdo da incidéncia e mortalidade de carcino-
ma colorretal em adultos com risco médio para carcinoma colorretal, atribuindo-se uma forca de recomendacao B
(SORT B). Futuros estudos sdo necessarios para determinar a dose e duracdo minima do uso de acido acetilsalicilico
que confira um beneficio oncolégico acompanhada de um risco hemorragico minimo.

PALAVRAS-CHAVE: Acido Acetilsalicilico/uso terapéutico; Anti-Inflamatoérios ndo Esteroides/uso terapéutico; Neo-
plasias Colorretais/prevencao e controlo

ABSTRACT

INTRODUCTION: The colorectal cancer is one of the main causes of cancer morbimortality in our country. There has been
evidence that acetylsalicylic acid has a chemopreventive effect on colorectal cancer. The aim of this study is to review the
evidence of acetylsalicylic acid effect on the incidence and mortality of colorectal cancer.

METHODS: A research of systematic reviews, meta-analyzes, randomized clinical trials, cohort studies and clinical guidelines
published between 01/06/2010 and 01/06/2020 was done in evidence-based medicine database, with the MeSH terms
‘Aspirin” “Primary prevention” and “Colorectal neoplasms”. The Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale of the
American Family Physician was used to stratify the studies levels and define their recommendation strength.

RESULTS: It were selected five of 57 articles: a meta-analysis, two systematic reviews, a cohort study, and a clinical guideline.
In general, studies have shown that daily doses of 75 mg or more of acetylsalicylic acid for five years or more reduced the
colorectal cancer incidence and mortality. However, acetylsalicylic acid should be used with caution due to its increased
bleeding risk.

CONCLUSION: The use of acetylsalicylic acid may be effective in reducing colorectal cancer incidence and mortality in adults
with medium risk for colorectal cancer with their recommendation strength B (SORT B). Further studies are necessary in
order to define the lowest dose and duration of acetylsalicylic acid use that provides an oncological benefit with a lowest
bleeding risk.

KEYWORDS: Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal/therapeutic use; Aspirin/therapeutic use; Colorectal Neoplasms/pre-

vention & control

INTRODUCAO

O carcinoma colorretal (CCR) é a terceira neoplasia
mais comum a nivel mundial, apresentando cerca de 1,8
milhées de novos casos e 881 000 mortes por ano.! Em
Portugal, o carcinoma do célon e do reto tém uma taxa
de incidénciade 47,6% e 22,7%, respetivamente, sendo
uma das principais causas de morbimortalidade por
cancro no pais.?

Na maioria dos casos, 0 CCR evolui a partir de lesdes be-
nignas, os polipos adenomatosos. Esta evolucao é geral-
mente lenta e ndo condiciona qualquer sintoma. Sabe-
-se que as células tumorais do célon e do reto tém uma
expressao elevada da ciclo-oxigenase-dois (COX-2),
responsavel por produzir a prostaglandina E2 (PGE2).
A PGE2 desempenha um papel importante na prolifera-
cao destas células e na resisténcia a apoptose durante
o processo inflamatério.? O acido acetilsalicilico (AAS)
inibe a enzima COX-2, o que permite ter um efeito anti-
-inflamatério e anti-tumoral .
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O rastreio do CCR permite reduzir a sua incidéncia e
mortalidade. De acordo com o Programa Nacional para
as Doencas Oncolégicas da Direcdo Geral da Saude,’
este rastreio deve ser efetuado a partir dos 50 anos de
idade através da pesquisa de sangue oculto nas fezes
(PSOF) numa periodicidade anual ou bianual. O CCR
apresenta como um dos fatores de risco a dieta. Assim
a prevencao primaria consiste na mudanca de estilos de
vida. Contudo, ao longo dos anos, vérios estudos tém
investigado as propriedades anticancerigenas e qui-
miopreventivas do AAS na prevencao primaria do CCR.

Atualmente, existem estudos que corroboram a hipote-
se de 0 AAS ter uma acdo preventiva no CCR. Contudo,
apesar de o AAS ser bem tolerado, apresenta um impor-
tante risco hemorragico. Assim, € necessario esclarecer
se o beneficio de prevencdo oncoldgica se sobrepode ao
risco hemorragico.

A presente revisdo pretende rever a evidéncia do efeito
do AAS na incidéncia e mortalidade do CCR em indivi-
duos adultos de médio risco.



METODOS

Em junho de 2020 foi realizada uma pesquisa de revi-
soes sistematicas (RS), meta-analises (MA), ensaios cli-
nicos aleatorizados (ECA), estudos de coorte (EC) e nor-
mas de orientacao clinica (NOC) recorrendo as bases de
dados National Guideline Clearinghouse, The Cochrane
Library, DARE, Bandolier e MEDLINE. A pesquisa incluiu
todas as publicacoes em Portugués, Inglés e Espanhol de
estudos em humanos num periodo maximo de 10 anos
de publicacdo em relacdo a data de pesquisa (1 de junho
de 2020). Foram utilizados os seguintes termos MeSH:
“Aspirin”, “Primary prevention” e “Colorectal neoplasms”.

Foram incluidos estudos cuja populacao era constituida
por individuos com idade igual ou superior a 18 anos
com risco médio para CCR, ou seja, sem fatores de risco
identificdveis para adenomas colorretais ou CCR (po-
pulacdo). Os estudos incluiam um grupo a tomar AAS
(intervencao) e um outro grupo placebo ou com ausén-
cia de tratamento. O resultado (outcome primario) foi
o efeito do AAS na incidéncia e mortalidade do CCR.
Em alguns estudos, foi possivel determinar efeitos co-
laterais comuns do AAS, nomeadamente a hemorragia
gastrointestinal (HGI) e hemorragia intracraniana (HIC)
(outcome secundario).

Foram excluidos os estudos que inclufam individuos com
idade inferior a 18 anos, com antecedentes pessoais
de CCR, com risco aumentado de hemorragia ou com
doenca cardiovascular estabelecida.

Paraestratificar o nivel de evidéncia dos estudos e a atri-
buicao da forca de recomendacdo, foi utilizada a escala
Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) da Ameri-
can Family Physician.¢

TABELA 1. Meta-anélise de Bosetti et al (2019).
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RESULTADOS

Apds a pesquisa nas bases de dados anteriormente men-
cionadas, obtiveram-se 57 artigos. Destes foram exclui-
dos 19 por duplicacédo, 21 pela leitura do titulo, resumo
e texto completo e 12 por incumprimento dos critérios
de inclusdo. Assim, resultaram cinco publicacdes: uma
meta-analise, duas revisdes sistematicas, um estudo de
coorte e uma norma de orientacao clinica.

META-ANALISE
Cristina Bosetti et al (2019)

A MA de Bosetti et al’ (Tabela 1) incluiu 45 estudos (15
coortes e 30 casos controlo) totalizando uma populacdo
de 156 019 individuos. A dose usada de AAS variou en-
tre 75-500 mg/dia e a duracdo do uso foide 5 a 10 anos.

Os estudos mostraram que o uso regular de AAS esta-
va associado a um risco reduzidode CCR[RR=0,73; IC
95% (0,69-0,78, p < 0,0001)]. Cerca de 11 estudos per-
mitiram estimar a reducao do risco de CCR em relacdo
com a dose de AAS usada. Estes evidenciaram que are-
lacdo dose-risco era linear com um RR de 0,90 [IC 95%
(0,85-0,96, p < 0,0001)] para 75 mg/dia, um RR de 0,89
[1C 95% (0,84-0,95, p < 0,0001)] para 81 mg/dia, um RR
de 0,87 [IC 95% (0,80-0,94, p < 0,0001)] para 100 mg/
dia,um RR de 0,64 [IC 95% (0,49-0,82, p<0,0001)] para
325 mg/dia e um RR de 0,50 [IC 95% (0,34-0,74, p <
0,0001)] para 500 mg/dia. Para além disso, nestes estu-
dos areducdo do risco de CCR era evidente a partir de
cinco ou mais anos de uso de AAS. Assim, estimaram que
a reducao do risco era de 20% para cinco anos de uso e
cercade 30% para 10 anos de uso.

Em conclusédo, a MA de Bosetti et al evidenciou que a
protecdo para o CCR tende a aumentar com o aumento
dadose e aduracdodousode AAS. AMA incluiu estudos

Populacao/Intervencao Resultados e Limitacoes ﬂ

15 coortes Incidéncia de CCR:

- O usoregular de AAS estd associado a reducédo do risco CCR:
e RR=0,73;1C 95% (0,69-0,78; p < 0,0001); 45 estudos

30 casos controlo

n=156 019 individuos
AAS 75-500 mg/dia vs
placebo durante 5-10 anos

Dose de AAS:

Duracao do uso de AAS:
Reducéo do risco
e 20% para 5 anos de uso
e 30% para 10 anos de uso

AAS = 4cido acetilsalicilico; CCR = cancro colorretal; RR = risco relativo; IC =

Relacdo dose de AAS e risco de CCR em 11 estudos:

RR de 0,90[IC 95% (0,85-0,96; p < 0,0001)] para 75 mg/dia
RR de 0,89 [IC 95% (0,84-0,95; p < 0,0001)] para 81 mg/dia
RR de 0,87 [IC 95% (0,80-0,94; p < 0,0001)] para 100 mg/dia
RR de 0,64 [IC 95% (0,49-0,82; p < 0,0001)]

RR de 0,50 [IC 95% (0,34-0,74; p < 0,0001)] para 500 mg/dia.

Ousode AAS (> 75 mg) reduzainci- 1
déncia e a mortalidade de CCR apos

5 anos do infcio do uso.

A protecdo para o CCR tende a au-

mentar com o aumento da dose e a
duracdo do uso de AAS.

para 325 mg/dia

intervalo de confianca; NE = nivel de evidéncia.
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TABELA 2. Revisdo sistematica de Rothwell et al (2010).

4 ECAs Incidéncia

e Carcinomado célon

RR=0,35; IC 95% (0,20-0,63; p < 0,001)

n= 14033 individuos e Carcinoma do colon proximal

RR=0,45; IC 95% (0,28-0,74; p = 0,001)

AAS > 75 mg/dia vs e Carcinomado célon distal

placebo durante > 5 anos apdés

20 anos de seguimento e Carcinoma retal

RR=0,58;IC 95% (0,36-0,92; p = 0,02)

Mortalidade
e Carcinomado célon

RR=0,24;1C 95% (0,11-0,52; p < 0,001)

e Carcinoma do célon proximal

RR=0,34;1C 95% (0,18-0,66; p < 0,001)

e Carcinoma do célon distal

RR=1,21;1C 95% (0,66-2,24; p = 0,54)

e Carcinoma retal

RR=0,47;1C 95% (0,26-0,87; p < 0,01)

RR =1,10; IC 95% (0,73-1,64; p = 0,66)

QOusode AAS (> 75mg) reduzaincidénciaeamorta- 1
lidade de CCR apds 5 anos do inicio do uso.

A reducao foi mais significativa para o carcinoma do
colon proximal.

AAS = acido acetilsalicilico; CCR = cancro colorretal; ECA = ensaio clinico aleatorizado; RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; NE = nivel

de evidéncia.

de elevada qualidade metodoldgica com um seguimento
adequado (mais de 80% dos participantes mantiveram
a toma de AAS durante o periodo de estudo), clare-
za quanto a dose de AAS e a sua duracdo de uso, bem
como, resultados consistentes. Neste sentido atribui-se
um NE de 1.

REVISOES SISTEMATICAS
Peter Rothwell et al (2010)

A RS de Rothwell et al® (Tabela 2) integrou quatro ECAs
totalizando uma populacdo de 14 033 individuos. Adose
usada de AAS variou entre 75-1200 mg/dia, a duracao
média do uso foi de 6 anos e o periodo de seguimento
foi de 20 anos.

A RS mostrou que apods 20 anos de seguimento, o uso de
AAS numadoseigual ousuperiora75mg/diaduranteum
periodo de cinco ou mais anos reduzia a incidéncia [RR
=0,35; IC 95% (0,20-0,63, p < 0,0001] e a mortalidade
(RR =0,24; [IC 95% (0,11-0,52, p < 0,0001)] do CCR.
Relativamente a localizacdo do carcinoma, a reducdo da
incidéncia [RR = 0,45; IC 95% (0,28-0,74, p = 0,001)]
e reducdo da mortalidade (RR = 0,34; IC 95% (0,18-
0,66, p = 0,001]) foi mais significativa para o cancro
do célon proximal. Para o carcinoma retal verificou-
-se também uma reducéo da incidéncia (RR = 0,58; [IC
95% (0,36-0,92, p = 0,02)] e mortalidade (RR = 0,47;
[IC 95% (0,26-0,87, p = 0,01)]. Contrariamente, em
relacao ao carcinoma do célon distal ndo houve reducéo
significativa quer na incidéncia quer na mortalidade.

A RS de Rothwell et alincluiu ECAs de elevada qualidade
metodoldgica. Os resultados sdo consistentes, apresen-
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tando um tamanho de populacdo e periodo de segui-
mento adequados bem como clareza na distribuicdo dos
grupos. Assim atribui-se um NE de 1.

Jéssica Chubak et al (2015)

A revisdo sistematica de Chubak et al? (Tabela 3) incluiu
11 ECAs e 7 estudos de coorte, totalizando uma
populacdo de 136 139 individuos. A dose minima de
AAS usada foi 75 mg/dia, durante um periodo minimo de
10 anos.

Em 17 dos estudos verificaram que a toma diaria ou al-
ternada de 75 mg/dia de AAS reduzia a incidéncia [RR
=0,60; IC 95% (0,47-0,76, p < 0,001)] e a mortalidade
apo6s 10 anos do inicio do seu uso, nao havendo benefi-
cio antes desse periodo. Também num periodo de mais
de 20 anos o uso de AAS reduziu em cerca de 20% a
24% a incidéncia e em 33% o risco de mortalidade de
CCR.

Relativamente aos riscos do uso de AAS, mostraram que
0 AAS aumentava o risco de hemorragia gastrointestinal
nado fatal [RR = 1,94; IC 95% (1,44-2,62,p < 0,001)], he-
morragia intracraniana [RR = 1,53; IC 95% (1,21-1,93,
p < 0,001)] e enfarte hemorragico (RR = 1,47; IC 95%
(1,16-1,88,p < 0,001)].

A RS de Chubak et al incluiu estudos de elevada qualida-
de metodolégica com um tamanho de populacdo e pe-
riodo de seguimento adequados bem como resultados
consistentes quanto a dose, frequéncia, duracéo e riscos
do uso de AAS. Neste sentido atribui-se um NE de 1.
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TABELA 3. Revisdo sistematica de Chubak etal (2015).

Intervencao Resultados e Limitagoes Conclusdes m

Incidéncia CCR
6 ECAs
7 coortes

- O AAS (> 75 mg) reduz a incidéncia de CCR em 20%
24% ap6s 10 anos do inicio do uso de AAS:
e RR=0,60;1C 95% (0,47-0,76;p < 0,001)

O usode AAS (> 75 mg) reduz
aincidéncia e a mortalidade de CCR
apos 10 anos do inicio do uso.

AAS 2 75 mg/dia vs placebo
durante > 10 anos

Mortalidade CCR:

- O AAS (> 75 mg) reduz o risco de mortalidade do CCR

8 ECAs em 33% apods 10 anos do inicio do uso de AAS.

1 coorte

AAS =75 mg/dia vs - Dados sugerem auséncia de beneficio entre 5 a 10 anos

placebo durante > 10 anos do comeco do AAS.

HGI: - Aumento de risco de hemorragia gastrointestinal com O uso de AAS estd associado
12 ECAs o uso de AAS: aum aumento do risco de HGls,
1EC e RR=194;1C95%(1,44-2,62;p<0,001) HIC e enfarte hemorragico.

AAS > 75 mg/diavs
placebo durante = 10 anos

- As HGI ndo eram fatais nem severas.

HIC: - Aumento de risco de hemorragia intracraniana com o uso

12 ECAs
AAS > 75 mg/dia vs
placebo durante > 10 anos

de AAS:

Enfarte hemorragico:
11ECAs

AAS =75 mg/diavs
placebo durante > 10 anos

de AAS:

® RR=1,53;1C 95% (1,21-1,93; p < 0,001)

- Aumento do risco de enfarte hemorragico com o uso

e RR=1,47;1C95% (1,16 -1,88;p < 0,001)

AAS = 4cido acetilsalicilico; CCR = cancro colorretal; EC = estudo de coorte; ECA = ensaio clinico aleatorizado; NE = nivel de evidéncia;

HGI =hemorragia gastrointestinal; HIC = hemorragia intracraniana.

TABELA 4. Estudo de coorte Ruder etal (2011).

Populagao/Intervencao Resultados e Limitacoes “

- A AAS reduz a incidéncia de CCR:
n =220 259 individuos
(73% da coorte total)

idade média = 62,8 anos

e Diariamente: RR =0,86;1C 95% (0,79-0,94; p < 0,001)
e Semanalmente: RR =0,88; 1C 95% (0,80-0,97; p < 0,001)

- O uso semanal ou didrio de AAS esta 2
associado a uma protecao do CCR,
verificando-se um menor risco de
CCR com a maior frequéncia de uso.

O uso diario de AAS reduziu o risco de cancro no célon distal

[RR=0,84;1C 95% (0,71-0,99; p < 0,001)]) e do reto [RR = 0,76;

IC 95% (0,64-0,90; p < 0,001)].
AAS 81-325 mg/dia vs
placebo
durante 12 meses

Variavel: sexo

- Areducéo no risco de CCR era semelhante para sexo masculino

e feminino, ndo havendo diferencas estatisticamente significa-

tivas.

Limitacoes:

- Auséncia de evidénciaem relacdo a dose minima de AAS a

tomar e a sua duracao
- Periodo de seguimento curto

AAS = 4cido acetilsalicilico; CCR = cancro colorretal; RR = risco relativo; NE = nivel de evidéncia.

ESTUDO DE COORTE
Elisabeth Ruder et al (2011)

A coorte de Ruder et al*° (Tabela 4) envolveu 301 240
individuos com idade média de 62,8 anos. Tratou-se de
um estudo prospetivo que avaliou o efeito da frequéncia
(didrio, semanal ou mensal) do uso de AAS e outros anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) na incidéncia do
CCR. Para efeitos desta meta-analise serao abordados
os resultados relativos ao uso de AAS em 220 259
individuos.

Neste sentido, verificaram uma diminuicdo do risco de
CCR nos individuos que usavam AAS diariamente [RR =
0,86:1C 95%(0,79-0,94,p<0,001)] e semanalmente [RR
=0,88;1C95%(0,80-0,97,p < 0,001)] durante 12 meses.
As diminuicdes eram semelhantes para o sexo masculino
e feminino, ndo havendo diferencas estatisticamente
significativas. Contudo, ndo conseguiram distinguir
entre ousode umadose de 81 mgde AAS (baixa) ou uma
dose de 325 mg de AAS (alta). Em relacéo a localizacdo
do cancro, o uso diario de AAS reduziu o risco de cancro
nocolondistal [RR =0,84;1C 95%(0,71-0,99,p < 0,001)]
enoreto[RR=0,76;1C 95% (0,64-0,90, p < 0,001)].
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TABELA 5.Norma de orientacéo clinica.

Referéncia Conclusao

Clinical practice guidelines for the
prevention, early detection,

and management of colorectal cancer
Cancer Council Australia, 2017

FR

- O AAS (100-300 mg/dia) durante pelo menos 2,5 anos tem beneficio na reducdo da mortali- B
dade de CCR. (RR=0,34;1C 95%; p =0,001)
- O AAS deve ser evitado em individuos com dispepsia, Ulcera péptica e didtese hemorragica

AAS = acido acetilsalicilico; CCR = cancro colorretal; RR = risco relativo; FR = forca de recomendacéo.

Assim, a coorte evidenciou que o uso de AAS estava
associado a uma protecéo para o CCR, observando-se
um menor risco de CCR com a maior frequéncia de uso.
Contudo, ndo especificaram a dose minima de AAS a to-
mar nem a duracdo necessaria.

O EC de Ruder et al apresenta um tamanho de popu-
lacao adequado e resultados consistentes quanto a
frequéncia de uso do AAS. Contudo, devido a falta de
evidéncia quanto a dose e duracdo do tratamento e ao
periodo de seguimento da coorte ter sido curto (12 me-
ses) atribui-se um NE de 2.

NORMA DE ORlENTACAO CLINICA
Cancer Council Australia (2017)

A NOC do Cancer Council Australia' (Tabela 5) reco-
menda o uso de 100 a 300 mg por dia de AAS durante
umminimo de 2,5 anos para reducao da mortalidade por
CCR (forca de recomendacéo B).

A NOC tem em conta o potencial risco hemorragico
do AAS, reforcando que o seu uso deve ser evitado em
utentes com risco aumentado de hemorragia.

DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisao apresentam resul-
tados satisfatorios, mostrando que o uso de AAS pode
reduzir aincidéncia e mortalidade de CCR.

A MA de Bosetti et al e a RS de Rothwell et al evidencia-
ram que a protecao para o CCR ocorria com uma dose
minima de 75 mg/dia de AAS e a partir de cinco anos de
uso. Contudo, na RS de Chubak et al a reducao da inci-
déncia e mortalidade de CCR s¢ era evidente apos 10
anos doinicio do tratamento com AAS (75 mg/dia). O EC
de Ruder et al mostrou reducao quer no uso diario quer
semanal de AAS. Assim, apesar de haver consisténcia
quanto a dose de AAS a usar denota-se alguma hetero-
geneidade quanto a duracdo necesséria de tratamento.
Neste sentido, futuros estudos sao necessarios de for-
ma a definir o periodo minima necessério e a frequéncia
do uso de AAS para a prevencao do CCR.

A MA de Bosetti et al mostrou que a protecdo para o
CCR era maior quanto maior a dose e duracao de uso
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de AAS. Contudo, sabe-se que o AAS confere um impor-
tante risco hemorragico como ficou evidenciado na RS
de Chubak et al e na NOC da Cancer Council Australia.
Assim, sdo necessarios mais estudos para determinar a
dose e duracdo minima de AAS que confira um benefi-
cio oncoldgico acompanhada de um risco hemorragico
minimo.

Na RS de Rothwell et al com o uso de AAS verificou-se
uma reducdo significativa na incidéncia e mortalidade
do cancro do colon proximal. No EC de Ruder et al ve-
rificou-se, por outro lado, uma reducao do risco de can-
cro do célon distal e do reto. Para além disso, neste EC
verificou-se ainda que a reducao era semelhante entre
0 sexo masculino e feminino. Neste sentido, varidveis
como sexo e a localizacdo do cancro poderao ser inclui-
das em estudos futuros de forma a aumentar a robustez
destes achados.

CONCLUSAO

A hipétese de que o uso de AAS podera diminuir a inci-
dénciae amortalidade de CCR tem vindo a ser estudada
na comunidade cientffica. Nesta revisdo conclui-se que o
uso regular de AAS poderd ser efetivo na reducao dain-
cidéncia de CCR em adultos com risco médio para CCR,
com eventual impacto na mortalidade. Atribui-se uma
forca de recomendacéo B (SORT B).
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