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RESUMO

Introdugiao: Virios estudos verificaram que pacientes com cincer
apresentam menor incidéncia de alergia, enquanto outros nao
encontraram tal associacio. Esses achados conflitantes decorrem
de diferentes métodos utilizados e conceitos para definir alergia.
Objetivos: Verificar se existe relagio entre cincer e alergia. Métodos:
Este estudo caso-controle incluiu pacientes maiores de 18 anos com
diagnéstico de cancer, comparados com individuos sadios, pareados
por sexo e idade. Realizou-se anamnese, testes percutineos para alergia
e dosagem sérica de eosinéfilos. Ambos os grupos foram pareados
quanto as varidveis de interesse e ajustaram-se eventuais desvios por
andlise multivariada. Resultados: Relato de alergia ocorreu em 30%
dos pacientes no grupo com cancer e em 53% no grupo sem cancer
(p = 0,001), jd para os testes cutdneos ocorreu maior positividade no
grupo com cincer (69%) do que no sem cincer (51%), (p = 0,01). Nao
houve diferenca entre os valores dos eosinéfilos. Conclusao: Pessoas
com cAncer apresentaram menor relato de alergia. Por outro lado, em
individuos com cincer houve testes cutineos positivos para alergia
sem correspondéncia clinica. Portanto, em cancerosos, o teste cutdneo
positivo para alergia ndo corresponde a presenca de alergia clinica.
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ABSTRACT

Introduction: Many studies have found patients with cancer present
less allergy, while others did not found this association. The conflicting
findings from prior studies are due to differences in the research
methods, and in definitions of allergy. Objective: To identify a relation
between cancer and allergy. Methods: This case-control study included
patients older than 18 years of age, who presented a diagnosis of
cancer, as compared to healthy individuals, paired by sex and ages.
Anamnesis, allergy percutaneous test and a blood sample was collected
to evaluate the eosinophils. Both groups were paired according to
interest variables, and eventual deviations were adjusted by means of
multivariate analysis. Results: Reports of allergies occurred in 30% of
the patients with cancer, as compared to 53% in the non-cancer group
(p=0.001), whereas in the cutaneous tests, a greater positivity occurred
in the cancer group (69%) than in the non-cancer group (51%), p
= 0.01. No difference in the eosinophil values was observed within
these groups. Conclusion: Patients with cancer present lower level of
allergies. By contrast, in these cases, positive cutaneous tests detected
allergies with no correspondence to clinical findings. Therefore, in
presence of cancer, the positive cutaneous test for allergies is not related
with clinical manifestation of allergy.

Keywords: Cancer, Allergy, Clinical manifestation, Skin test, Eosinophils.

INTRODUCAO

Virios estudos verificaram que pacientes com cincer
sdo menos alérgicos do que a populagio geral,' enquanto
outros ndo encontraram tal rela¢io.”” O conceito de imu-
novigilincia sugere que o sistema imunitdrio destréi célu-
las neopldsicas.®A predisposi¢do a determinados tumores
em condicoes de imunodepressio primdria ou adquirida,
como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida e apés o
uso de imunossupressores, jd ¢ bem estabelecida.’

As pesquisas sdo, em sua maioria, epidemioldgicas e
poucas avaliaram a associacdo de marcadores imunitdrios
entre pacientes com cincer e alergia, sendo seus resultados
contraditérios.’® Uma meta-andlise comparou a associagio
de atopia (considerando somente asma e rinite alérgica)
com cAnceres de mama, de préstata e colorretal. Nio foi
encontrada associagdo com cincer de mama ou colorretal,
mas a associagio foi positiva para cincer de préstata.'!

Em presenca de cincer de paAncreas, glioma e de ca-
beca e pescoco, houve menos fendmenos alérgicos, ao
passo que o cincer de pulmio ocorria mais em asmdti-
cos.'”” Um tnico estudo brasileiro relacionado a essa
associacdo mostrou que pacientes com cincer tinham
menos alergia do que os nao cancerosos.!

Falhas entre os estudos epidemioldgicos ocorreram
por nio terem sido controlados fatores como tabagismo,
uso de medicamentos, etilismo e obesidade. Outras fa-
lhas da literatura foram as alergias oligossintomadticas ou
pregressas, gerando falsos negativos.'

Eosinéfilos podem ter papel no inicio da resposta an-
titumoral e também estdo associados a alergia.'” O tnico
estudo que avaliou eosinofilia em presenca de cincer e
alergia encontrou menor incidéncia de cincer colorretal
com elevagio da contagem de eosinéfilos.'

O melhor entendimento da rela¢io entre alergia e
cancer evidencia a necessidade de mais pesquisas, in-
cluindo o diagndstico mais preciso de atopia e do uso
de marcadores imunitdrios. Este estudo teve o objetivo
de verificar se hd de fato relacio entre cAncer e alergia.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Funda¢io Hospitalar do Estado de Minas
Gerais conforme parecer ntimero 075/2009, tendo se-
guido os principios preconizados para pesquisas em
seres humanos. Os participantes foram incluidos apds
assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram avaliadas as seguintes varidveis: sexo, idade, indice de
massa corporal, cor da pele, profissio, atividade fisica, consumo
de café, etilismo, tabagismo e exposicio a carcinogeno ocupa-
cional. Realizou-se anamnese detalhada visando a identificar
doengas associadas, menopausa, uso de medicamentos, histéria
de alergia, tipo de alergia (asma, rinite alérgica, dermatite atopi-
ca e urticdria), sintomas alérgicos apds exposicao a determina-
dos alergenos (medicamentos, alimentos, poeira, mofo, pelos
de animais e alergenos ocupacionais). Para os pacientes porta-
dores de cAncer, foram anotadas as caracteristicas da neoplasia.
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Relato de alergia foi definido como a presenca de diagnéstico
médico de alergia atual ou pregressa a um ou mais alergenos.

Testes percutineos de alergia foram realizados em
cada grupo, para detecgio de hiper-reatividade alérgica
a antigenos inaldveis (pé domiciliar, Dermatofagoide sp,
Aspergillus, periplaneta, 13 e tabaco), bacteriano (toxoide
estafilocécico) e alimentares (camario, leite, carne suina,
chocolate, tomate e pimenta do reino), habituais no am-
biente, além do controle positivo com histamina a 1 mg/
ml e o controle negativo com solugio salina a 0,9%. O di-
luente foi solugao estéril de glicerina a 50% e fenol a 3%
em 4gua destilada q.s.p. 1 ml. A concentragio foi ajusta-
da para 1 mg/ml, com excegao dos antigenos alimentares
cuja concentragio foi de 1,5 mg/ml e histamina a 0,1%.

O teste cutdneo foi realizado na parte média anterior
do antebraco. Realizaram-se pequenas escarificagoes li-
neares com agulha intravenosa de 23 gauge, sem saida
de sangue e uma gota de cada substincia testada foi co-
locada na epiderme escarificada do paciente a distdncia
minima de trés centimetros entre elas. Teste cutineo po-
sitivo foi definido como a presenca de reagio a um ou
mais alergenos, conforme o método de Pepys.'”** Apds
a realizacio do teste cutineo, retirou-se uma amostra de
sangue (5 ml) para avaliacio do hemograma com vista
A eosinofilia.

O dimensionamento da amostra teve por base o cdl-
culo amostral segundo a férmula: n =z* | /4d*, sendo
n = tamanho da amostra, z* vy = intervalo de confianga,
d = precisio desejada, a = 0,05 e f = 0,90. Por esse cél-
culo, a amostra minima confidvel seria de 96 pacientes.

Tabela 1 - Caracterizagio da amostra

Para andlise entre os grupos estudados foram utilizados
os testes do qui ao quadrado, Mann-Whitney, exato de
Fisher, simulacio Monte Carlo, andlises univariadas e
multivariadas. O valor de p foi considerado significativo
quando menor que 0,05 (software R versao 2.13.1).

RESULTADOS

A caracterizagdo da amostra encontra-se representa-
da na Tabela 1. Relato de alergia ocorreu em 30% dos
pacientes no grupo com cancer e em 53% no grupo
sem cincer (OR 0,38, IC 95% 0,21-0,68), (Tabela 2).
Houve diferenca somente na menor prevaléncia de ri-
nite alérgica no grupo com cancer (OR 0,17, IC 95%
0,05-0,56). Nao houve diferenca em relagao aos demais
tipos de alergia (asma, dermatite atdpica ou urticdria)
ou sintomas alérgicos apds exposicio a alergenos (medi-
camentos, alimentos, poeira, mofo, pelos de animais ou
alergenos ocupacionais).

Ocorreu tendéncia a maiores valores de eosinéfilos
entre os pacientes do grupo com cincer, tanto em re-
lacdo aos valores absolutos (p = 0,09), quanto ao clas-
sifici-los de acordo com a referéncia de 350/mm? (p =
0,3). Nao houve associacio entre a dosagem sanguinea
de eosinéfilos com a presenga de cAncer (p = 0,78) ou
relato de alergia (p = 0,70).

O ntmero médio de antigenos positivos no teste
cutineo foi maior no grupo com cancer para todos os
subgrupos analisados (antigenos inaldveis, alimentares e

bacteriano), (Tabelas 3 e 4).

Varidveis Sem cancer Com Céncer OR p
Idade — anos (média + DPM) 55+ 1,21 57,48 + 1,26 - 0,158
IMC - m/kg2 (média + DPM) 26,97 £ 0,54 25,36 + 1,26 - 0,038
Leucodérmico 54 53 1,00 0,989
Cor - n° Feodérmico 36 37 1,05
Melanodérmico 10 10 1,02
) Nio 36 35 1,00 0,883
Doenga associada - n o )
Sim 64 65 1,045
Nio 21 17 1,00 0,710
Menopausa .
Sim 26 32 0,657
Na 1 1,00 0,252
Consumo didrio de café .ao 5 / >
Sim 87 93 0,504
o Nio 49 57 1,00 0,076
Etilismo .
Sim 51 43 0,621
. Nao 57 44 1,00 0,158
Tabagismo .
Sim 43 56 1,02
Eroosics o - Nio 95 97 1,00 0,721
xposi¢io a carcinégeno ocupaciona Sim 5 3 0.49
. Nio 97 93 1,00 0,331
Neoplasia prévia .
Sim 3 7 1,81
Na 6 1,00 0,06
Atividade fisica .ao 3 & /
Sim 37 25 0,568
Na 38 29 1,00 0,178
Uso de medicamentos (total) .ao
Sim 62 71 1,501
Na 4 1,00 0,014
Uso de analgésicos .ao 57 >
Sim 5 17 3,59
N3 3 68 1,00 0,039
Uso de antidepressivos .ao >
Sim 9 3 0,26

Legenda: OR: odds ratio, DPM: desvio padrio da média
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Tabela 2 - Tabela de contingéncia e teste do qui ao quadrado para relato de alergia

Alergia C:fl[;r Com Cancer Total p OR LI LS

Naio 47 47,0% 70 70,0% 117 58,5% 0.001 1 - -
Sim 53 53,0% 30 30,0% 41,5% 0,38 0,213 0,679
Total 100 100,0% 100 100,0% 200 100,0%

Legenda: OR: odds ratio, LI: limite inferior, LS: limite superior

Tabela 3 - Medidas descritivas e teste de Mann-Whitney da varidvel teste cutineo geral e subgrupos antigenos inaldveis e alimentares

(ndmero médio de alergenos reativos)

Varidveis Grupo N Meédia DPM p
Sem cincer 100 3,42 0,49

Teste cutdneo geral 0,0034
Com Cancer 100 5,34 0,51
Sem cAncer 100 1,56 0,24

Antigenos inaldveis 0,0005
Com Céncer 100 2,63 0,24
Sem cincer 100 1,65 0,23

Antigenos alimentares 0,0224
Com Céncer 100 2,35 0,25

Legenda: DPM: desvio padrio da média, Q: quartil

Tabela 4 - Tabela de contingéncia e teste do qui ao quadrado para o teste cutineo

Teste Cutaneo Sem cancer Com Cancer Total p
Negativo 49 49,0% 31 31,0% 80 40,0%
Geral Positivo 51 51,0% 69 69,0% 120 60,0% 0,01
Total 100 100,0% 100 100,0% 200 100,0%
Negativo 64 64,0% 35 35,0% 99 49,5%
Antigenos inaldveis Positivo 36 36,0% 65 65,0% 101 50,5% <0,001
Total 100 100,0% 100 100,0% 200 100,0%
Negativo 56 56,0% 40 40,0% 96 48,0%
Antigenos alimentares Positivo 44 44,0% 60 60,0% 104 52,0% 0,023
Total 100 100,0% 100 100,0% 200 100,0%
Negativo 78 78,0% 65 65,0% 143 71,5%
Antigeno bacteriano Positivo 22 22,0% 35 35,0% 57 28,5% 0,042
Total 100 100,0% 100 100,0% 200 100,0%

Houve relagio direta do ndmero médio de alergenos
reativos do teste cutineo geral com a presenca de cAncer (p
= 0,01), exposicio a carcinogeno ocupacional (p = 0,01)
e histéria de neoplasia prévia (p = 0,03). No entanto, a
relacio foi inversa com a idade (p = 0,01). A positividade
do teste cutineo geral foi mais frequente no grupo com
cancer (OR 2,02, IC 95% 1,10-3,72) e menos frequente
com o aumento da idade (OR 0,97, IC 95% 0,95-0,99).

Houve relagao direta do nimero médio de alergenos
reativos do teste cutineo a antigenos inaldveis com a
presenca de cincer, exposi¢do a carcinogeno ocupacio-
nal (ambos p = 0,003) e histéria de neoplasia prévia (p
= 0,02). No entanto, a relacio foi inversa com a idade
(p = 0,003). A positividade do teste cutdneo com anti-
genos inaldveis foi mais frequente no grupo com can-
cer (OR 3,73, IC 95% 1,95-7,13) e menos frequente
com o aumento da idade (OR 0,97, IC 95% 0,94-1,00;
p = 0,023).

Houve relagio direta do ndmero médio de alergenos
reativos do teste cutineo a antigenos alimentares com a
presenca de cincer (p = 0,04), exposicdo a carcinogeno

ocupacional (p = 0,02) e histéria de neoplasia prévia
(p = 0,06). No entanto, a relacio foi inversa com a idade
(p = 0,04). A positividade do teste cutineo a antigenos
alimentares foi mais frequente no grupo com cancer (OR
1,71, IC 95% 0,94-3,10) e menos frequente com o au-
mento da idade (OR 0,98, IC 95% 0,95-0,99).

A positividade do teste cutdneo com antigeno bacteria-
no foi mais frequente no grupo com cancer (OR 2,58, IC
95% 1,28-5,20), histéria de neoplasia prévia (OR 6,60,
IC 95% 1,45-30) e com o aumento no IMC (OR 1,06,
IC 95% 1,00-1,13). Houve associagio inversa do relato de
alergia entre os cancerosos (OR 0,40, IC 95% 0,22-0,72)
e com o aumento da idade (OR 0,96, IC 95% 0,94-0,99).

Nao houve associagdo entre as varidveis estudadas
com os valores de eosinéfilos, em andlise multivariada.

Houve relato de alergia entre 31% dos portadores
dos cAnceres mais comuns, com prevaléncia mais baixa
para o cincer de préstata (13%). Houve positividade
para o teste cutineo geral em média entre 67% dos pa-
cientes e a menor prevaléncia foi entre os portadores de

cAncer prostitico (53%), (Tabela 5).

Rev Med Minas Gerais 2017; 27:e-1877
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Tabela 5 - Frequéncia da classificacdo da varidvel grupo com cincer comparada com o grupo sem cincer (n; % de positividade para relato
q

de alergia; % de positividade para teste cutineo geral)

Sem cancer Mama Préstata CCP

CCR Colo uterino

Est6mago Outros

100 28 15 10
(53%; 51%) (40%;68%) (13%;53%) (20%;60%)

(33%:78%)

9 7 22
(44%;89%) (40%;80%) (27%:;77%)

Legenda: Outros: canal anal (n=2), esofago (n=5), figado (n=1), linfoma nio Hodgkin (n=1), melanoma (n=4), pulmao (n=3), rim (n=1),

sarcoma (n=3), testiculo (n=2)

Ocorreu associagio entre a positividade do teste cuti-
neo a antigenos inaldveis nos pacientes portadores de cAncer
colorretal (OR 6,22, IC 95% 1,23-31,56), cancer de colo
uterino (OR 14,22, IC 95% 1,71-118,32), cAncer de mama
(OR 3,20, IC 95% 1,34-7,67) e outros tumores (OR 6,04,
IC 95% 2,06-17,76). A positividade do teste cutdneo com
antigenos alimentares foi mais frequente em portadores de
outros tumores (OR 3,39, IC 95% 1,23-9,39).

Houve menor frequéncia de relato de alergia entre os
portadores de cAncer de préstata (OR 0,14, IC 95% 0,03-
0,64) e outros tumores (OR 0,33, IC 95% 0,12-0,92). Os
portadores de cAncer gdstrico apresentaram maior eosinofilia
(> 350/mm?), (OR 5,68, IC 95% 1,17-27,55). Nao houve
relagio entre teste cutineo geral, teste cutineo com antigeno
bacteriano nem com estadiamento em relagio a cincer.

DISCUSSAO

A relagio entre cAncer e alergia é estudada desde a década
de 1950%>¢ e apresenta resultados conflitantes. Uma possivel
causa para essa falta de uniformidade ¢ a diversidade de mé-
todos de estudo, com sele¢bes de pacientes particularizada,
muitas vezes nio controlada quanto a possiveis fatores de
risco para cincer ou alergia, tais como sexo, tabagismo, eti-
lismo, ambiente e doencas associadas.

Neste trabalho, tais varidveis foram ajustadas na andli-
se multivariada, para nio interferirem na interpretacio dos
resultados, aumentando sua confiabilidade. Houve menor
relato de alergia em pacientes com cincer e relato de alergia,
o que favorece a teoria da imunovigilincia e a reduzida pre-
valéncia de cAncer em pessoas alérgicas.> %23

Entretanto, ao avaliar a alergia por meio de testes
cutdneos com antigenos inaldveis, alimentares e bacte-
riano, observou-se maior quantidade de testes positivos
para alergia em presenca de cincer, histéria prévia de
tumores benignos e de exposicio a carcindgenos. Parte
dos pacientes portadores de cincer e com teste positivo
para alergia nio apresentaram alergia clinicamente de-
tectdvel. Positividade nos testes cutineos em presenca
de cincer nio correspondeu a sintomas de alergia, mes-
mo com sensibilizagdo para alergenos. Por nao haver na
literatura publicacdes com testes cutineos para alergia
em pacientes com cincer, nio foi possivel comparar os
resultados desta pesquisa com outros trabalhos.

A alergia é uma doenca complexa, que envolve fato-
res imunitdrios dependentes ou nao do IgE detectado no
teste cutineo. Neste estudo, assim como em outro rea-
lizado pelos mesmos autores, houve menor associagio
entre cAncer e alergia nos pacientes com cincer de prés-
tata.! Assim sendo, a associagdo entre cAncer e alergia
pode ser especifica para cada tipo de neoplasia maligna.

Os resultados controversos entre relato de alergia e testes cuta-
neos reforcam a necessidade de mais estudos, para aprofundar
o entendimento dessas doengas quanto ao sistema imunitdrio.

Rev Med Minas Gerais 2017; 27:e-1877

Estudos que encontram relagio direta entre cAncer e alergia ex-
plicaram essa associagio pela teoria da lesdo e reparacio tecidual
defeituosa e seus consequentes distiirbios genéticos.>**** Tais
mecanismos fisiopatolégicos decorrem da resposta Th1 ou Th2,
mas nio foram encontradas medidas de citocinas ou outros bio-
marcadores em estudos de cAncer e alergia.

A reatividade da pele aumenta gradualmente desde
a infincia até a fase adulto jovem. Em seguida, ocorre
declinio gradual que se acelera apés os 50 anos.?® Neste
trabalho, 70% da casuistica esteve na faixa etdria acima
dos 50 anos, quando hd declinio da reatividade cuta-
nea. Por outro lado, a partir dessa idade ocorre maior
incidéncia de cincer. O teste cutineo para hipersensibi-
lidade imediata ¢ afetado por fatores sob o controle do
executor.”’ Nesta pesquisa, as varidveis foram uniformi-
zadas e ajustadas na andlise multivariada.

No tnico estudo sobre eosinéfilo e cincer, foi en-
contrada relacio inversa entre contagem de eosinéfilos
e cincer colorretal, mas nio houve relacio com cincer
de pulmio e mama.'® Neste trabalho houve tendéncia
a maiores valores de eosindfilos entre os pacientes com
caAncer, principalmente gistrico, reforcando que a fisio-
patologia entre cincer e alergia pode ser especifica para
cada tipo de neoplasia.

CONCLUSAO

Em presenca de cAncer hd menor relato de alergia.
Por outro lado, em individuos com céncer, os testes
cutineos para alergia sdo mais positivos, sem correspon-
déncia com sua manifestacio clinica.
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