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Resumo
O câncer de mama é o tumor mais frequentemente 

diagnosticado em mulheres de todo o mundo, com impacto 
importante na morbimortalidade. A quimioterapia e a terapia 
hormonal reduziram significativamente a mortalidade, 
mas os efeitos adversos são consideráveis. A aspirina está 
incorporada à prática clínica há mais de 100 anos, com baixo 
custo, tornando-a particularmente atraente como potencial 
agente na prevenção do câncer de mama e auxiliar durante 
o tratamento endócrino, na profilaxia de complicações 
cardiovasculares. Objetivou-se avaliar o papel da aspirina 
na redução da incidência do câncer de mama e avaliar o 
impacto de seu uso na morbimortalidade e na redução de 
eventos cardiovasculares como terapia adjuvante durante o 
tratamento do câncer de mama com moduladores seletivos 
do receptor do estrogênio. Procedeu-se à revisão sistemática 
utilizando-se a metodologia PRISMA e os critérios PICO, nas 
bases MEDLINE, EMBASE e LILACS. Foram considerados os 
artigos originais do tipo ensaio clínico, coorte, caso-controle 
e metanálises, publicados no período de janeiro de 1998 até 
junho de 2017. Na maioria dos estudos, houve relação entre 
o uso dos moduladores seletivos do receptor do estrogênio e 
o aumento de eventos tromboembólicos. Os estudos sugerem 
efeito protetor da aspirina para eventos cardiovasculares em 
uso concomitante aos moduladores seletivos do receptor do 
estrogênio e na prevenção do câncer de mama. Esta revisão 
sistemática sugere que o tratamento com aspirina combina o 
benefício da proteção contra eventos cardiovasculares com 
a potencial redução do risco de câncer de mama, e que a 
avaliação dos benefícios da interação da terapia endócrina 
com a aspirina deve ser melhor investigada.

Introdução
O câncer de mama é o tumor mais frequentemente 

diagnosticado em mulheres de todo o mundo, com impacto 
importante na morbimortalidade. De acordo com a Organização 
Mundial da Saúde, estima-se que mais de 1,5 milhão de novos 
casos de câncer de mama sejam diagnosticados anualmente 
em todo o mundo. Apesar dos avanços no tratamento, a 
mortalidade por câncer de mama ainda é alta, com 570 mil 
óbitos em 2015. A doença, recorrente ou metastática, 
permanece incurável na maioria dos casos.1

A quimioterapia e a terapia hormonal reduziram 
significativamente a mortalidade, porém os efeitos adversos 
são consideráveis. A terapia endócrina revolucionou o 
tratamento de pacientes com câncer de mama com Receptor 
de Estrogênio (RE) positivo, embora existam casos de 
desenvolvimento de resistência a esta terapia. Uma estratégia 
adequada seria a combinação dos Moduladores Seletivos de 
Receptores de Estrogênio (MSRE) ou outra classe hormonal 
com outros agentes terapêuticos, visando à realização do 
efeito antitumoral sinérgico. O uso de Anti-Inflamatórios Não 
Esteroidais (AINEs), incluindo a aspirina, tem sido associado à 
redução do risco de câncer de mama.2,3 Esta terapia poderia 
também antagonizar os efeitos trombogênicos em mulheres 
tratadas com tamoxifeno.

O número crescente de sobreviventes de câncer de 
mama é confrontado com a escassez de informação entre 
os clínicos sobre o tema.

O objetivo do presente estudo é avaliar o papel da aspirina 
na redução da incidência do câncer de mama e avaliar o 
impacto de seu uso na redução de eventos cardiovasculares, 
como terapia adjuvante durante o tratamento do câncer de 
mama com MSRE.

Métodos
Esta revisão sistemática foi conduzida conforme a 

metodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA).4 A pesquisa incluiu artigos 
originais do tipo ensaio clínico, coorte, caso-controle e 
metanálises publicados no período de janeiro de 1998 até 
junho de 2017, com textos na íntegra, em inglês, espanhol 
e português, nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e 
LILACS. A pesquisa foi realizada com os seguintes descritores: 
(selective estrogen receptor modulators OR tamoxifen OR 
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raloxifene hydrochloride OR toremifene) AND (platelet 
aggregation inhibitors OR aspirin) AND (cardiovascular 
disease) AND (breast CA).

Este estudo baseou-se nos critérios PICO (acrônimo 
para População, Intervenção, Controle e Resultados). 
Objetivou‑se avaliar se o uso da aspirina implica na redução 
de eventos, especialmente os eventos cardiovasculares em 
mulheres com câncer de mama em uso de MSRE. Os estudos 
foram selecionados conforme os seguintes critérios: uso de 
MSRE em mulheres com câncer de mama; uso regular de 
aspirina; e avaliação de mortalidade, metástases e efeitos 
adversos com uso de MSRE e/ou aspirina. Foram excluídos 
relatos de caso, artigos com outros tipos de terapia endócrina 
e modelos experimentais animais.

Preencheram os critérios de pesquisa 221 resumos, outros 15 
foram recuperados manualmente. Foram eliminados 159 artigos 
em duplicata entre as bases de dados. Foram  avaliados 
77 resumos. Destes, foram selecionados 57. Foram excluídos 25 
por se apresentarem fora dos critérios previamente estabelecidos, 
resultando em 32 artigos de texto completo, os quais foram 
avaliados em relação à qualidade científica. Cinco artigos 
foram excluídos conforme os critérios de inclusão/exclusão.  
Foram analisados 27 artigos, conforme a figura 1.

Moduladores seletivos do receptor do estrogênio e 
redução da morbimortalidade no câncer de mama

A maioria dos cânceres de mama apresenta RE positivo 
e três principais medicamentos estão em uso para seu 
tratamento e/ou prevenção, a saber: tamoxifeno, raloxifeno 
e toremifeno. Todos estes agentes são inibidores competitivos 
da ligação de estrogênio a seus receptores, e têm atividade 
mista agonista e antagonista, dependendo do tecido-alvo.5  
O tamoxifeno é o MSRE mais bem estudado e, frequentemente, o 
medicamento de escolha para o tratamento do câncer de mama.  

Seu mecanismo de ação envolve a inibição do crescimento das 
células tumorais por inibição competitiva do RE.6

Os benefícios do tamoxifeno foram consolidados por meio 
da metanálise da US Financial Service Task Force (USPSTF).7  
Em comparação com o placebo, o uso do tamoxifeno resultou 
em: redução no risco de câncer de mama invasivo (Risco 
Relativo − RR de 0,70; Intervalo de Confiança de 95% − 
IC95% 0,59-0,82); redução na incidência de fraturas não 
vertebrais (RR de 0,66; IC95% 0,45-0,98); e ausência de 
diferença na mortalidade por câncer de mama ou por todas as 
causas. Por outro lado, está descrito um efeito pró-coagulante 
quando o tamoxifeno é adicionado à quimioterapia − em 
especial um aumento de eventos tromboembólicos.8,9

O raloxifeno difere do tamoxifeno por não estimular 
o tecido endometrial, apesar de exercer as mesmas 
propriedades benéficas do tamoxifeno sobre o tecido 
mamário. Em estudos pré-clínicos, o raloxifeno mostrou 
prevenir o surgimento de novos cânceres mamários, assim 
como impedir o crescimento de cânceres preexistentes.10 
No estudo STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifen),11 
19.747 mulheres foram randomizadas para receber 20 mg ao 
dia de tamoxifeno ou 60 mg ao dia de raloxifeno por 5 anos.  
Os resultados demonstraram que o raloxifeno apresenta a mesma 
eficácia que o tamoxifeno na prevenção do câncer de mama 
in situ, ambos com diminuição de risco de 50% (RR de 1,02;  
IC95% 0,82-1,28). Porém, o raloxifeno não apresentou proteção 
contra os tipos invasores de câncer de mama, enquanto que 
o tamoxifeno reduziu sua incidência em torno de 50%.  
Foi observado que o grupo tratado com raloxifeno apresentou 
quase 30% a menos de eventos tromboembólicos como 
Trombose Venosa Profunda (TVP) e Embolia Pulmonar (EP)  
(RR de 0,70; IC95% 0,54-0,91). Os dois grupos apresentaram 
a mesma incidência de acidente vascular cerebral (AVC), 
infarto do miocárdio e fraturas.

Figura 1 – Fluxograma dos estudos avaliados.

221 relatos identificados nas bases
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O estudo MORE (Multiple Outcomes of Raloxifen 
Evaluation)12 randomizou 7,705 pacientes pós-menopáusicas, 
que tinham osteoporose e não apresentavam história de 
câncer de mama ou de endométrio para o uso de placebo 
ou 60 mg ao dia ou 120 mg ao dia de raloxifeno. Após 4 anos 
de seguimento, observou-se redução em 72% no risco de 
câncer de mama.13 No estudo CORE (Continuing Outcomes 
relevant to Evista),14 as pacientes foram randomizadas para o 
uso de raloxifeno 60 mg ao dia ou placebo. Foram observadas 
redução de 59% (RR de 0,41; IC95% 0,24-0,71) na incidência 
de câncer de mama e diminuição de 66% (RR de 0,34; IC95% 
0,18-0,66) de câncer de mama invasor RE positivo, quando 
comparadas com o grupo placebo. Na análise dos dois estudos 
em conjunto, a incidência de câncer de mama invasor foi 
reduzida em 66% (RR de 0,34; IC95% 0,22-0,50) e, para os 
casos RE positivos, em 76% (RR de 0,24; IC95% 0,15-0,40), 
em relação ao grupo placebo. Não foi observada proteção 
frente aos cânceres não invasivos.

Foi observada redução significativa da quantidade de 
microvasos no câncer de mama após tratamento com raloxifeno 
60 mg ao dia, por 28 dias, em mulheres após menopausa sem 
tratamento endócrino prévio.15 Existem evidências de que os 
benefícios do tratamento com MSRE foram vistos não somente 
durante os 5 anos ativos de tratamento, como também nos 
5 anos após o término do tratamento, indicando efeito a longo 
prazo na prevenção do câncer de mama. Os efeitos adversos, 
notadamente os eventos tromboembólicos e o câncer de 
endométrio, devem ser levados em consideração ao avaliar a 
relação risco-benefício para cada paciente.16

Moduladores seletivos do receptor do estrogênio e 
eventos tromboembólicos

Uma série de estudos demonstrou que o uso de tamoxifeno 
está associado à taxa aumentada de eventos Tromboembólicos 
Venosos (TEV) e que existe um efeito pró-coagulante adicional 
quando o tamoxifeno é adicionado à quimioterapia.6,8,9  

O raloxifeno também está associado ao maior risco de TEV, 
porém com menor incidência que o tamoxifeno. O NSABP 
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) Tamoxifen 
Prevention Trial9 alocou 13.388 mulheres com alto risco 
de câncer de mama para receber tamoxifeno ou placebo.  
As incidências de EP e TVP aumentaram nas mulheres que 
receberam tamoxifeno, especialmente nas pacientes com mais 
de 50 anos de idade (RR para EP de 3,0; IC95% 1,1-11,2; RR 
para TVP de 1,6; IC95% 0,9-2,9). O IBIS-1(International Breast 
Cancer Intervention Study)8 alocou 7.154 mulheres em risco 
de câncer de mama para receber tamoxifeno ou placebo.  
O uso de tamoxifeno foi associado a um risco aumentado de 
desenvolver TEV (Razão de Chance – RC 2,1; IC95% 1,1-4,1). 
O risco de desenvolver TEP ou EP foi significativamente maior 
durante os 5 anos de tratamento ativo com tamoxifeno (RR de 
2,3; IC95% 1,4-3,9), mas não se manteve após sua interrupção.

Uma metanálise de sete ensaios clínicos e 30.023 pacientes, 
que comparou resultados em mulheres com câncer de mama 
designadas para tratamento com tamoxifeno ou um inibidor de 
aromatase, encontrou maior taxa de TEV naqueles que receberam 
tamoxifeno (2,8% vs. 1,6%).16 Uma análise de 13 ensaios do 
NSABP,17 que avaliou o risco de câncer de mama contralateral em 

20.878 mulheres que receberam tamoxifeno após o tratamento 
primário para esta doença, encontrou risco aumentado de TEV 
com uso de tamoxifeno. Os riscos de EP, TVP e flebite superficial 
aumentaram duas a três vezes nas pacientes tratadas com 
tamoxifeno, e 11 a 15 vezes nas pacientes tratadas com tamoxifeno 
mais quimioterapia.18 O STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifene)11 

sugere menor incidência de TVP e EP em mulheres que recebem 
raloxifeno vs. as tratadas com tamoxifeno. Este estudo randomizou 
19.747 mulheres com risco de câncer de mama para uso do 
raloxifeno e tamoxifeno por 5 anos.

Moduladores seletivos do receptor do estrogênio e 
acidente vascular cerebral

Na metanálise EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists' 
Collaborative Group),6 que comparou 21.457 mulheres para 
receberem tamoxifeno ou placebo, houve aumento de AVC, 
porém sem significância estatística. Em estudo caso-controle 
de 11.045 mulheres com câncer de mama, o risco de AVC 
não foi aumentado pelo uso de tamoxifeno.19 Em metanálise 
que avaliou o uso de tamoxifeno na prevenção primária 
ou secundária em 39.601 pacientes com câncer de mama, 
a frequência de AVC isquêmico foi maior naqueles que 
receberam tamoxifeno do que nos controles.20 O tamoxifeno 
esteve associado a um aumento do risco de AVC, porém com 
risco absoluto pequeno.

No estudo RUTH (Raloxifene Use for The Heart),21 o 
raloxifeno foi associado a um risco aumentado de AVC fatal 
em comparação com o placebo. O IBIS-122 não demonstrou 
significância estatística entre os grupos de tratamento 
(tamoxifeno vs. placebo) nos eventos cerebrovasculares 
ou cardiovasculares. Subanálise do estudo MORE12 sugeriu 
que, em mulheres com alto risco para eventos arteriais, o 
raloxifeno reduziu a incidência de eventos coronários e 
AVC. Porém, após 8 anos de tratamento, a incidência de 
eventos cardiovasculares, coronarianos ou cerebrovasculares 
não diferiu significativamente entre os grupos tratados com 
raloxifeno e placebo. No estudo STAR,11 o risco de AVC foi 
semelhante nos grupos raloxifeno e tamoxifeno.

Moduladores seletivos do receptor do estrogênio e 
perfil lipídico

Existem evidências de mudanças no perfil lipídico com o 
uso de MSRE. A redução do nível sérico de colesterol total 
e Lipoproteína de Baixa Densidade-Colesterol (LDL-c) é 
um consenso. No entanto, também foi relatado aumento 
do nível sérico de triglicerídeos. Sawada e Sato,23 relataram 
que o tamoxifeno reduziu os níveis de colesterol total e de 
LDL, assim como o aumento significativo dos triglicerídeos. 
Atalay  et  al.,24 não encontraram efeito significativo do 
tamoxifeno sobre o colesterol total ou Lipoproteína de Alta 
Densidade-Colesterol (HDL-c), mas relataram aumento 
limítrofe dos triglicerídeos. Em conjunto, estes estudos 
sugerem que, embora o tamoxifeno tenha reduzido a LDL-c 
de forma consistente, os efeitos sobre a HDL-c são discretos, e 
o uso do tamoxifeno aumenta o nível sérico de triglicerídeos.  
As alterações no perfil lipídico associadas ao uso do tamoxifeno 
estão resumidas na Tabela 1.
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Tabela 1 – Tamoxifeno e perfil lipídico

Alterações Colesterol total LDL-c HDL-c Triglicerídeos

Tamoxifeno Redução Redução Alteração Discreta Aumento

LDL-c: lipoproteína de baixa densidade-colesterol; HDL-c: lipoproteína de alta densidade colesterol.

Moduladores seletivos do receptor do estrogênio e doença 
arterial coronariana

Mesmo após a consolidação do uso clínico do tamoxifeno, 
não há evidência definitiva sobre seu efeito na Doença 
Arterial Coronariana (DAC). As evidências sugerem discreto 
efeito protetor do tamoxifeno para a morte por DAC. 
Existe controvérsia sobre os efeitos dos MSRE na aterosclerose 
e suas complicações (Tabela 2). A publicação do estudo RUTH 
(Raloxifene Use for The Heart)21 confirmou efeito neutro para 
o raloxifeno. As evidências disponíveis na literatura mundial 
sugerem efeitos neutros ou discretos benefícios do uso dos 
MSRE no risco cardiovascular global.25

No NSABP,26 13.388 mulheres com maior risco de câncer de 
mama foram distribuídas para receber tamoxifeno 20 mg ao dia 
ou placebo. O acompanhamento cardiovascular estava disponível 
para 13.194 mulheres, das quais 1.048 tinham DAC clinicamente 
manifesta. As taxas de eventos cardiovasculares não foram 
significativamente diferentes entre as mulheres que receberam 
tamoxifeno e as que receberam placebo, independentemente 
da doença preexistente. Estudo caso‑controle de mulheres 
diagnosticadas com câncer de mama encontrou que o uso 
de tamoxifeno não esteve associado ao risco reduzido de 
infarto do miocárdio para os 137 casos de infarto observados.27  
Outro estudo de caso-controle demonstrou que as mulheres 
com câncer de mama que receberam tamoxifeno tiveram 
risco reduzido de angina pectoris ou infarto do miocárdio  
(RC 0,4; IC95%, 0,2-0,7) em comparação com as pacientes que 
não receberam.28

Nordenskjold et al.,29 relataram redução significativa da 
mortalidade por DAC em mulheres que receberam 5 anos 
vs. 2 anos de tamoxifeno, com dose superior de 40 mg ao 
dia. O estudo conduzido pelo Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaborative Group30 relatou redução na mortalidade por 
DAC em mais de 15 mil mulheres randomizadas para receber 
aproximadamente 5 anos de tamoxifeno vs. placebo, porém 
sem significância estatística (120 vs. 132 mortes; p = 0,06).

Moduladores seletivos do receptor do estrogênio e aspirina
O câncer pode levar a um estado de hipercoagulabilidade, 

anormalidades plaquetárias e eventos tromboembólicos.  
As plaquetas podem contribuir com o processo de metástase 
pela promoção de angiogênese e pela liberação do Fator de 
Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF).31,32 As plaquetas 
e os componentes da cascata de coagulação envolvem as 
células tumorais, o que impede a lise por células natural killer, 
permitindo a propagação de metástases.

O tamoxifeno aumenta rapidamente o cálcio livre em 
plaquetas humanas.33,34 Jhonson et al.,35 demonstraram 
que o tamoxifeno e seu metabólito 4-hidroxitoxiferaxifeno 
alteraram a função plaquetária, com redução do potencial 

angiogênico e metastático. As proteínas angiogênicas são 
liberadas durante o processo de ativação plaquetária, e 
a deposição de plaquetas é observada na localização do 
tumor.36 As formas alfa e beta do RE foram encontradas 
na membrana plaquetária.37,38 Alguns estudos sugeriram 
que o estradiol, bem como os metabólitos do tamoxifeno, 
pode aumentar a agregação plaquetária, sugerindo que a 
ocupação do RE pode influenciar na liberação de proteínas 
intraplaquetárias, como o VEGF e a endostatina, quando as 
plaquetas são estimuladas no ambiente tumoral.39

Holmes et al.,40 realizaram estudo que avaliou as 
concentrações de VEGF e endostatina antes e após tamoxifeno 
ou inibidores da aromatase em 30 mulheres com câncer de 
mama. A terapia com tamoxifeno resultou em aumento das 
concentrações de VEGF nas plaquetas, mas sem alteração 
no VEGF plasmático. O uso de aspirina atenuou o aumento 
de VEGF associado ao tamoxifeno e reduziu os níveis 
séricos de VEGF. Os dados deste estudo sugerem que a 
terapia antiplaquetária pode interferir nos níveis de proteína 
angiogênica em mulheres tratadas com terapia endócrina.

Mulheres  com câncer  de mama,  que usaram 
tamoxifeno e 45 dias de aspirina, tiveram redução dos 
níveis intraplaquetários de VEGF, além de aumento dos 
níveis séricos e intraplaquetários do fator antiangiogênico 
trombospondina-1.41 Estas alterações se reverteram com 
a descontinuação da aspirina. Neste estudo, foi utilizada 
a dose de 325 mg ao dia. A aspirina diminuiu os efeitos 
pró-angiogênicos do tamoxifeno, sugerindo que a terapia 
antiplaquetária pode melhorar a eficácia do tamoxifeno. 
Cheng et al.,42 conduziram estudo que demonstrou que 
a aspirina não só inibe o crescimento da linha celular de 
câncer de mama RE-positivo MCF-7, como também possui 
função potencial para superar a resistência ao tamoxifeno 
nas linhas celulares MCF-7/TAM. A ação concomitante da 
aspirina faz com que as células se tornem mais sensíveis ao 
tamoxifeno, indicando que a aspirina pode regular proteínas, 
para superar a resistência ao tamoxifeno.

O estudo RUTH21 avaliou os efeitos da terapia 
antiplaquetária concomitante ao uso de raloxifeno no 
risco de TEV. O aumento do risco de TEV com o raloxifeno 
em comparação com o placebo não foi diferente entre as 
mulheres que usaram agentes antiplaquetários e aquelas que 
não usaram.43 As principais conclusões dos estudos citados 
estão sumarizadas na Tabela 3.

Aspirina e prevenção do câncer
Estudo prospectivo observacional com 4.164 mulheres 

com câncer de mama, demonstrou que, entre as mulheres 
que vivem pelo menos 1 ano após o diagnóstico de câncer 
de mama, o uso de aspirina foi associado com redução no 
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Tabela 2 – Eventos associados ao uso dos moduladores seletivos de receptor do estrogênio (MSRE)

Estudo, ano Tipo de 
estudo Pacientes (n) MSRE avaliado/ 

comparação Câncer de mama TEV AVC DAC

STAR / Vogel et 
al.11 / 2006

Ensaio 
clínico

19.747 em 
pós‑menopausa

Tamoxifeno e 
raloxifeno

Redução do risco 
em 50% (in situ – 
tamoxifeno e raloxifeno 
e invasor – tamoxifeno)

Aumento, raloxifeno < 
tamoxifeno em 30%

Redução 
(tamoxifeno e 
raloxifeno)

Aumento 
(tamoxifeno e 
raloxifeno)

MORE / Cauley 
et al.13 / 2001

Ensaio 
clínico

7.705 em pós-
menopausa

Raloxifeno e 
placebo

Redução do risco em 
72% após 4 anos Aumento Neutro Neutro

CORE / Martino 
et al.14 / 2004

Ensaio 
clínico

5.213 em pós-
menopausa

Raloxifeno e 
placebo

Redução do risco em 
59% Aumento

NSABP / Fisher 
et al.9 / 1998

Ensaio 
clínico

13.388 com risco de 
câncer de mama

Tamoxifeno e 
placebo

Redução do risco em 
49% Aumento Aumento Neutro

IBIS-1 / Cuzick 
et al.8 / 2002

Ensaio 
clínico

7.152 com risco de 
câncer de mama

Tamoxifeno e 
placebo Redução do risco 32% Aumento neutro neutro

RUTH / Barret-
Connor et al.21 
/ 2006

Ensaio 
Clínico

10.101 em pós-
menopausa

Raloxifeno e 
placebo

Redução do risco de 
câncer inavasor 55% Aumento de 44% Aumento de 49% Neutro

TEV: tromboembolismo venoso; AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doença arterial coronariana.

Tabela 3 – Aspirina e moduladores seletivos de receptores de estrogênio (MSRE)

Autor, ano Tipo de estudo Pacientes (n) MSRE e/ou aspirina Principais Conclusões

Holmes et al.,40 2008 Ensaio clínico 30 Tamoxifeno ou inibidor da 
aromatase + AAS AAS atenuou o aumento de VEGF associado ao tamoxifeno

Holmes et al.,44 2010 Coorte prospectiva 4.164 AAS Redução de recorrência e morte por câncer de mama

Holmes et al.,41 2013 Ensaio clínico 12 Tamoxifeno + AAS Redução de VEGF e aumento de TSP-1

Holmes et al.,45 2014 Caso-controle 27.426 AAS Não há beneficio durante doença terminal

Yang et al.,46 2017 Coorte retrospectiva 148.739 AAS Redução de risco de câncer de mama em diabéticos

Fraser et al.,47 2014 Coorte 4.627 AAS Redução do risco de morte por todas as causas

Jhonson et al.,48 2002 Coorte prospectiva 27.616 AAS Redução de risco de câncer de mama

Harris et al.,53 1999 Coorte prospectiva 32.505 AAS/ ibuprofeno Redução de risco de câncer de mama

Duvernoy et al.,43 2010 
(RUTH Trial) Ensaio clínico 10.101 Raloxifeno + AAS Não alterou o risco de TEV

AAS: ácido acetilsalicílico; VEGF: fator de crescimento do endotélio vascular; TSP-1: trombospondina-1; TEV: tromboembolismo venoso.

risco de recorrência e morte por câncer de mama.44 De modo 
oposto, outro estudo, com 27.426 mulheres com câncer de 
mama, demonstrou que não houve associação entre o uso 
de aspirina e a morte por câncer de mama.45

Um estudo de coorte retrospectivo foi realizado em Taiwan 
com 148.739 mulheres diabéticas, das quais 27.378 com uso 
de aspirina entre 75 mg e 165 mg ao dia foram comparadas 
com mulheres sem o uso de aspirina. Em geral, o uso de 
aspirina reduziu o risco de câncer de mama em 18% (Hazard 
Ratio − HR de 0,82; IC95% 0,71-0,94). Especificamente, 
observou-se dose cumulativa de aspirina superior a 88.900 
mg para reduzir o risco de câncer de mama em 47%.46 
Uma  coorte na Escócia identificou 4.627 mulheres com 
câncer de mama ao longo de 11 anos. O uso da aspirina após 
o diagnóstico foi identificado em 1.035 mulheres (22,4%). 
A maioria usou a dose de 75 mg ao dia. Concluiu-se que a 
aspirina em baixa dose esteve associada à redução do risco de 

morte por todas as causas e câncer de mama.47 Outra coorte, 
com 27.616  mulheres na pós-menopausa, identificou 
938 casos de câncer de mama em 6 anos de seguimento, 
traduzindo RR de 0,71 (IC95% 0,58-0,87) para aquelas que 
fizeram uso de aspirina no mínimo seis vezes por semana, 
quando comparadas com as que não usaram esta medicação.48 
Evidências de estudos de caso-controle e coorte sugerem 
redução do risco de câncer de mama em cerca de 10% para 
a aspirina.49,50 Resultados semelhantes foram encontrados com 
outros AINEs e inibidores da Ciclo-Oxigenase 2 (COX-2).51

Rothwell et al.,52 analisaram sete ensaios randomizados 
para o uso regular de aspirina com duração mínima de 4 anos 
para determinar o efeito da aspirina sobre o risco de morte por 
câncer. A aspirina diária reduziu mortes devido a vários tipos 
de câncer durante e após os estudos. O benefício aumentou 
com a duração do tratamento e foi consistente em todas as 
diferentes populações estudadas.
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Harris et al.,53 encontraram 393 casos de câncer de mama 
em 32.505 pacientes após 5 anos de seguimento. Este estudo 
relatou redução de 50% na incidência de câncer de mama 
com uso de ibuprofeno (p < 0,01) e de 40% com uso regular 
de aspirina (p < 0,05), sugerindo que outros AINEs também 
podem ser efetivos na profilaxia do câncer de mama.

A aspirina emergiu como o AINE mais provável para uso em 
quimioprevenção pelos benefícios também na prevenção de 
eventos cardiovasculares. Outros AINEs são também estudados 
como adjuvantes na quimioprevenção de diversos tipos de 
câncer, especialmente o colorretal, de mama e de estômago, 
embora estes medicamentos não ofereçam cardioproteção.54 
A redução na mortalidade é mais evidenciada no câncer 
de colón, provavelmente no de próstata e, possivelmente, 
também no de mama.55,56

Discussão
Os ensaios clínicos citados nesta revisão relataram 

aumento de TEV com o uso de MSRE e, em relação aos 
eventos cerebrovasculares e coronarianos, os resultados foram 
discordantes. A terapêutica atualmente empregada com 
quimioterapia e terapia hormonal tem reduzido a mortalidade 
por câncer de mama, porém a morbimortalidade ainda é 
alta, com efeitos colaterais consideráveis e elevados custos 
financeiros. Existe grande expectativa por novos tratamentos 
com baixa toxicidade e redução de custos.

A aspirina está incorporada à prática clínica há mais de 
100 anos, com baixo custo, tornando-a atraente como um 
potencial tratamento adjuvante. Os estudos observacionais 
incluídos nesta revisão sugerem redução de risco de 
câncer de mama nas pacientes em uso regular de aspirina. 
Ensaios clínicos randomizados são necessários para avaliar o 
impacto do uso de aspirina na prevenção do câncer de mama, 
seja na associação com a terapia endócrina, ou na sobrevida 
sem doença, em pacientes com câncer de mama.

O uso da aspirina é consensual para a prevenção 
secundária de infarto do miocárdio e do AVC isquêmico em 
pacientes com doença cardiovascular preexistente e para 
prevenção primária em grupos de alto risco. As indicações 
atuais para o uso profilático da aspirina são baseadas no risco 
cardiovascular diante dos efeitos colaterais, especialmente 
sangramento gastrintestinal, cuja incidência aumenta com 

a idade. Outros benefícios potenciais do uso da aspirina 
precisam ser comprovados no contexto do câncer.

Conclusão
O câncer de mama é o tumor mais frequentemente 

diagnosticado em mulheres de todo o mundo, com 
impacto importante na morbimortalidade. Embora existam 
controvérsias entre os estudos analisados, considerando os 
possíveis benefícios na prevenção do câncer de mama e na 
redução de eventos cardiovasculares, esta revisão sistemática 
sugere que a terapêutica com moduladores seletivos 
de receptores de estrogênio e aspirina deve ser melhor 
investigada, e ressalta a necessidade da realização de estudos 
randomizados. Estudos futuros devem abordar questões como 
dose, idade para início, duração, eficácia e segurança de um 
regime de tratamento claramente definido. 
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