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Questao clinica
Sera que a aspirina previne os ade-
nomas colorectais?

Resumo

Os autores desta meta-andlise ava-
liaram o efeito da aspirina na pre-
vencdo dos adenomas colorectais
em doentes com antecedentes de
adenomas ou de cancro colorectal.
Pesquisaram artigos publicados nas
bases de dados MEDLINEe WEB OF
SCIENCE, com as palavras-chave as-
pirine, acetysalycilic acid, salicyla-
tes, adenoma e randomized clinical
trial. Foram incluidos todos os en-
saios aleatorizados e controlados
com placebo que utilizassem aspiri-
na (4cido acetilsalicilico), em qual-
quer dose, como quimioprofilaxia
para os adenomas esporadicos do
intestino grosso. Os critérios de in-
clusdo considerados foram: estudos
duplamente cegos e controlados
com placebo, exclusao de indivi-
duos com antecedentes de polipose
adenomatosa familiar, duragdao mi-
nima de tratamento de um ano, co-
lonoscopia total inicial a cada parti-
cipante para quantificagdo e remo-
¢do dos pélipos encontrados duran-
te o exame. O aparecimento de
novos polipos, apds aleatorizacao,
seria avaliado por colonoscopia de
seguimento. Os participantes assi-
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naram um consentimento informa-
do e os ensaios foram submetidos a
uma revisao institucional. O objec-
tivo primério da meta-anélise foi
avaliar a ocorréncia de qualquer
adenoma colorectal ap6s aleatori-
zacao. Os objectivos secundérios es-
tudados foram a ocorréncia de le-
sdes avancadas, definidas como
adenomas tubulo vilosos, adeno-
mas vilosos, adenomas de grandes
dimensodes (= a 1 cm), adenomas
com displasia de alto grau, carcino-
ma invasivo e efeitos secundarios re-
sultantes da intervencao.

Ameta-andlise incluiu quatro en-
saios clinicos, com um total de 2.967
participantes dos quais 1.289 foram
aleatorizados para receber placebo
e 1.678 parareceber aspirina (450 in-
dividuos receberam uma dose infe-
rior do farmaco - 81 ou 160 mg/ dia
— e 1.228 individuos uma dose de
300 ou 325 mg/ dia). Dois ensaios
avaliaram as doses de 300 ou 325 mg
de aspirina versus placebo; os res-
tantes a dose inferior. Os pacientes
de trés dos ensaios tinham diagnés-
tico recente de adenomas e somen-
te um incluia pacientes submetidos
a tratamento curativo por cancro
colorectal. O periodo de interven-
¢ao foi de trés ou quatro anos em to-
dos os estudos.

A idade média dos participantes
era de 58 anos e cerca de 60% eram
do sexo masculino. A adesdo a tera-
péuticafoisuperior a80% e cerca de
93% dos pacientes de cada grupo
efectuaram seguimento por colo-
noscopia; 269 participantes nao
efectuaram seguimento ou falece-
ram tendo sido excluidos. A média
temporal de vigilancia foi de 33
meses. Considerando os 2.698 par-
ticipantes submetidos a follow-up
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foram encontrados adenomas em
424 (37%) dos 1.156 medicados com
placebo e em 507 (33%) dos 1.542
participantes medicados com qual-
quer dose de aspirina. Este facto re-
presenta uma reducao estatistica-
mente significativa de 17% para a
ocorréncia de adenomas no grupo
medicado com aspirina versus pla-
cebo (risco relativo ponderado [RR]
ponderado = 0,83; 95% intervalo de
confianca [IC] = 0,72 a 0,96 ) e uma
diminui¢do do risco absoluto de
6,7% (95% IC = 3,2% a 10,2%). Le-
soes avancadas foram encontradas
em 12% dos participantes no grupo
do placebo e em 9% dos individuos
medicados com aspirina o que cor-
responde a uma reducdo estatistica-
mente significativa do risco relativo
de 28% no grupo deste fairmaco em
qualquer dose (RR ponderado =
0,72; 95% IC = 0,57 a 0,90). Nao fo-
ram encontrados efeitos estatistica-
mente significativos resultantes da
intervencao relativamente as carac-
teristicas individuais dos partici-
pantes (sexo, idade, indice de mas-
sa corporal, etnia, hbitos tabégicos,
histéria familiar de cancro colorec-
tal e namero prévio de adenomas).
No entanto, o efeito estimado da as-
pirina em qualquer dose na ocor-
réncia de les6es avancadas foi am-
plamente superior nos doentes com
histéria familiar de cancro colorec-
tal (RR ponderado = 0,53; 95% IC =
0,33 a 0,83 versus RR ponderado =
0,92; 95% IC=0,67 a 1,28; P =0,05).

Em todos os ensaios havia um
grupo submetido a uma dose supe-
rior de aspirina (= 300 mg/dia). A
dose mais elevada do fadrmaco versus
placebo resultou numa diminuicao,
ndo estatisticamente significativa,
de 15% no risco relativo de apareci-

mento de qualquer adenoma. O ris-
co absoluto correspondente foi esta-
tisticamente relevante (5,7%) assim
como a reducao de 29% no risco re-
lativo de ocorréncia de lesdes avan-
cadas. Nos dois estudos que compa-
raram doses inferiores de aspirina
(£160mg/dia) com placebo obteve-
-se uma reducdo estatisticamente
significativa de 17% no risco relati-
vo de ocorréncia de qualquer ade-
noma (reducao risco absoluto =
8,4%). No entanto, a diminui¢do de
17% norisco relativo de lesdes avan-
cadas ndo teve relevancia estatistica.
A comparacgdo directa entre a inter-
vencdo com uma dose superior e
uma inferior do firmaco demons-
trou uma reducao do risco, com
significado estatistico, para a ocor-
réncia de todos os adenomas com
uma dose menor de aspirina. Na
comparacdo similar para as lesoes
avancadas ndo se obtiveram resulta-
dos consistentes.

A maior reducao do risco de apa-
recimento de adenoma, para qual-
quer dose de aspirina em relagdo ao
placebo, ocorreu durante o primei-
ro ano de seguimento (RR pondera-
do=0,62;95%1C=0,482a0,81) enao
se verificou alteragdo do risco apés
38 meses de follow-up (RR pondera-
do=0,99;95% IC=0,78a 1,26). Para
as lesdes avancadas o efeito mais
significativo também se verificou
neste periodo (RR ponderado =0,47;
95% IC=0,24 a 0,90). Salienta-se, no
entanto, que s6 um dos estudos in-
cluia no protocolo a avaliacdo aos
12 meses apesar de terem sido rea-
lizadas colonoscopias, ao ano de in-
tervencao, nos outros estudos.

Aincidéncia de cancro colorectal
foi similar e ndo estatisticamente
significativa nos grupos aleatoriza-



dos com qualquer dose de aspirina
e placebo assim como a ocorréncia
de efeitos secundarios graves (mor-
talidade, enfarte agudo do miocar-
dio, hemorragia grave e cancro inva-
sivo).

Conclusao

O cancro colorectal é uma das neo-
plasias mais frequentes nos paises
desenvolvidos e os adenomas colo-
rectais sdo as lesdes precursoras da
sua grande maioria. Nesta meta-
-anélise é avaliado o efeito protector
da aspirina na recorréncia de ade-
nomas através da possivel inibicao
da carcinogénese no intestino gros-
so. As suas limitacdes prendem-se
com os factos seguintes: os resulta-
dos referentes a dose a utilizar ndo
serevelaram coerentes, umavez que
adose inferior de aspirina s6 foi ava-
liada em dois dos ensaios; um dos
estudos foi excluido da anélise de
efeitos secundarios e os individuos

medicados com aspirina ndo foram
incluidos pelo que os participantes
eram, maioritariamente, de baixo
risco cardiovascular —dados que ndao
permitiram interpretar com equida-
de os efeitos secundérios inerentes
ao foro cardiovascular e hemorra-
gias; para qualquer dose de aspirina
os resultados foram mais notérios
para as lesdes avancadas; a vigilan-
cia endoscopicaimplicita nas popu-
lacdes em estudo culminou, como
seria de esperar, na baixa incidén-
cia de cancro colorectal ndo poden-
do ser atribuido efeito estatistica-
mente significativo ao efeito da aspi-
rina na ocorréncia desta neoplasia.

Apesar das limitacoes referidas
esta meta-andlise permite sustentar,
com evidéncia, que a aspirina pre-
vine a recorréncia de adenomas co-
lorectais em individuos com histéria
prévia de adenomas ou cancro colo-
rectal (LOE=1a). Mantém-se as in-
certezas relacionadas com a dura-
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¢do do tratamento para obter bene-
ficios, facto que pode implicar uma
exposicao prolongada a aspirina e
aos potenciais efeitos secundérios
deste farmaco. A avaliacao da inter-
vencdo na prevencdo do cancro co-
lorectal implicaria a conducao de
estudos mais prolongados para
obter resultados crediveis. Todas as
atitudes clinicas devem ser ponde-
radas e dirigidas a pessoa que temos
perante nds e as vantagens e des-
vantagens de cada terapéutica
submetidas a uma avaliacdo racio-
nal. Apesar de poder considerar-se a
utilizacdo de aspirina nos indivi-
duos de alto risco para prevencao do
cancro colorectal ndo existe, actual-
mente, evidéncia clinica que susten-
te arecomendacao deste firmaco na

prevencdo primadria desta neoplasia.
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