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RESUMO 

 

Objetivos: Analisar a expressão dos Receptores Toll-Like (TLR) 2 e 9 em pacientes 

oncológicos idosos (≥60 anos), associando a expressão ao seu status emocional. 

Métodos: Entre 2015 e 2017, foi realizado um estudo de coorte prospectiva com 68 

pacientes idosos com câncer de próstata recém-diagnosticado. Como grupo controle da 

pesquisa foram incluídos 19 pacientes idosos, do sexo masculino e sem histórico pessoal 

ou familiar de câncer. Foram coletadas variáveis clínicas e sociodemográficas e realizada 

análise do sangue periférico em estudo exploratório translacional. Determinação da 

expressão de TLR2 e TLR9 foi feita através de citometria de fluxo. Análise estatística foi 

realizada com GraphPad Prism 7. Resultados: Ao comparar pacientes oncológicos e 

grupo controle, foram encontradas diferenças estatísticas significativas na expressão de 

TLR2 e TLR9 (p=0,0385 e p<0,0001). Comparando pacientes oncológicos classificados 

como em risco de depressão ou não, existiu diferença estatística significativa na expressão 

de TLR2 e TLR9 (p<0,0001 e p=0,0039). Conclusão: Existe relação entre o risco de 

depressão e o aumento de expressão de TLR2 em leucócitos circulantes, sendo importante 

ampliar o estudo sobre seu papel como preditivo de risco de depressão em pacientes 

idosos. O estudo do TLR9 como preditivo de prognóstico no câncer de próstata também 

deve ser ampliado. 

Palavras-chave: Receptores Toll-Like (TLR); oncologia; geriatria; depressão; imunidade 

inata 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Objectives: To analyze the expression of the Toll-like Receptors (TLR) 2 and 9 in elderly 

cancer patients (≥60 years), associating its expression with the emotional status. 

Methods: Between 2015 and 2017, a prospective cohort with 68 elderly prostate cancer 

patients collected clinical and sociodemographic variables. 19 elderly male patients 

without any personal or familiar history of cancer were included as a control group. The 

determination of the expression of TLR2 and TLR9 was performed by flow cytometry. 

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 7. Results: When comparing 

the oncological and control groups, there are significant differences between the 

expression of TLR2 and TLR9 (p=0,0385 and p<0,0001). There are significant 

differences between the expression of TLR2 and TLR9 between oncological patients with 

or without risk of depression (p<0,0001 and p=0,0039). Conclusion: There is an 

association between risk of depression and higher expression of TLR2 in leucocytes and 

a further study of its role as predictor of risk of depression in elderly patients is 

fundamental. The relationship between prostate cancer and higher expression of TLR9 in 

leucocytes should also be further studied, to better evaluate its role as a predictor of 

prognosis in elderly patients with prostate cancer.  

Keywords: toll-like receptors (TLR); oncology; geriatrics; depression; innate immunity 
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INTRODUÇÃO 

O câncer é, atualmente, a segunda principal causa de morte entre os brasileiros, 

com projeção de tornar-se a primeira nos próximos quinze anos1,2. A idade é o único fator 

de risco bem estabelecido para o desenvolvimento da neoplasia de próstata, em que 62% 

dos casos diagnosticados ocorrem em uma faixa etária superior aos 65 anos3. No Brasil, 

estima-se que 61.200 novos casos de adenocarcinoma de próstata tenham surgido no ano 

de 20164, sendo a neoplasia mais prevalente entre os homens brasileiros. Destes, cerca de 

2.750 dos novos casos ocorreram no estado de Pernambuco, colocando-o como o estado 

do Nordeste com maior taxa bruta de incidência de câncer de próstata4.  

Foi demonstrado que a depressão no câncer de próstata durante o tratamento pode 

estar associada a maiores chances de hospitalização, idas à emergência e aumento do risco 

de morte durante o período de acompanhamento, demonstrando a importância de se 

detectar a depressão precocemente nestes pacientes e melhor avaliar o impacto da mesma 

em sua imunidade5. 

 Dada a considerável epidemiologia do câncer, faz-se necessário entender o 

processo de sua formação. A carcinogênese pode ocorrer por ação de agentes 

cancerígenos (que atuam nos estágios de iniciação, promoção e progressão), tendo a 

predisposição individual um papel decisivo na resposta final. Além disso, a vigilância 

imunológica é mecanismo de correção ou exclusão das células mutantes4. 

Os Receptores Toll-Like (TLRs) têm ganhado espaço nas pesquisas oncológicas 

devido ao seu papel na ativação de diversos fatores biológicos, na inflamação e sua 

influência na progressão tumoral. Eles constituem um dos componentes principais da 

imunidade inata, reconhecendo Padrões Moleculares Associados aos Patógenos 

(PAMPs)6. Até então, foram descritos dez TLRs em humanos, que reconhecem moléculas 

como DNA bacteriano e viral, flagelinas, ilhas de CpG, lipopolissacarídeos, entre outros7. 
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A ligação de TLR desencadeia sinalização das vias de ativação intracelular, que 

são fatores de transcrição importantes para a produção de mediadores pró-inflamatórios 

no início da resposta imune. Porém, na resposta antitumoral, os TLRs podem assumir o 

papel na produção de citocinas inflamatórias e reguladoras da resposta, por se tratar de 

uma doença crônica. A ativação via TLR nas células dendríticas pode definir o padrão de 

resposta efetora antitumoral por liberar citocinas que influenciam na diferenciação de 

células T efetoras Helper (TH) 1, TH2, TH17, promovendo a apoptose de células 

tumorais. No entanto, novos estudos mostram que a estimulação de TLR nas células 

tumorais também pode levar à progressão tumoral8. Neste sentido, um estudo de Paone 

et al (2008) mostrou aumento de apoptose de células de câncer de próstata após ativação 

de TLR39. Foi observado também que a ativação de TLR9 estimulou proliferação de 

células tumorais oriundas do câncer de próstata in vitro9,10.  

Alterações na imunidade inata também têm se mostrado relacionadas à depressão. 

Estudos encontraram níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias em pacientes 

depressivos e vítimas de suicídio11,12. Em 2014, Universidade de lllinois examinou a 

expressão de TLR3 e TLR4 no cérebro pós-morte no mesmo tipo de população, uma vez 

que a ativação desses receptores resulta na produção de citocinas. A expressão de mRNA 

de TLR3 e TLR4 foi significativamente aumentada nesses pacientes comparados ao 

grupo controle11.  

Considerando a faixa etária do grupo em questão e a prevalência da depressão 

nesta, após o abandono de atividades próprio das debilitações físicas ou mesmo devido à 

presença de doença oncológica, buscou-se verificar se existia associação dos mecanismos 

da imunidade inata com a idade, condição oncológica e risco de depressão. Todos esses 

fatores podem causar alterações imunes, desde o processo próprio da imunossenescência, 
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até as patologias. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a expressão de TLR2 e 

TLR9 em pacientes com câncer de próstata e risco de depressão. 
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MÉTODOS 

Este estudo constitui um braço de estudo âncora intitulado “Sobrevida e Fatores 

de Risco para o Desenvolvimento de Eventos Adversos Precoces em Pacientes 

Oncológicos Idosos”, de Jurema Telles de Oliveira Lima. Desde 2015, o estudo âncora 

coleta dados e variáveis sociodemográficas, clínicas e laboratoriais de pacientes 

oncológicos idosos, com câncer recém-diagnosticado e incidente, antes de iniciar 

qualquer tratamento oncológico, bem como de pacientes idosos sem histórico pessoal ou 

familiar de câncer, para servir como grupo controle.  

No dia de admissão, é realizada uma Avaliação Geriátrica Ampla (AGA) e 

coletada uma amostra do sangue periférico do paciente, assim como uma avaliação com 

médico oncologista e/ou geriatra. Há, depois, um seguimento destes pacientes por seis 

meses, em um desenho de estudo tipo coorte prospectiva. Este estudo, no entanto, é do 

tipo observacional, avaliando a expressão do TLR2 e do TLR9 em pacientes com câncer 

de próstata no dia de admissão no estudo e associando com os achados de algumas 

ferramentas da AGA aplicada no mesmo dia. 

Esta pesquisa compreendeu um total de 68 pacientes com câncer de próstata 

recém-diagnosticado e incidente e 19 controles, atendidos entre 2015 e 2017, todos 

recrutados no serviço de Oncogeriatria do Instituto de Medicina Integral Professor 

Fernando Figueira (IMIP), localizado em Recife, Pernambuco. A amostra oncológica 

consecutiva foi composta por pacientes com 60 anos de idade ou mais, com câncer de 

próstata recém-diagnosticado confirmado histologicamente e que não tinham iniciado um 

tratamento oncológico específico. Foram excluídos os pacientes com diagnóstico prévio 

de outro câncer e submetidos a tratamento oncológico prévio, exceto o cirúrgico. Para o 

grupo controle, foram incluídos aqueles com 60 anos ou mais e do sexo masculino. Foram 

excluídos os pacientes com histórico pessoal ou familiar (pais, irmãos e filhos) de câncer. 
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A análise da idade foi descrita em média e desvio padrão. Para avaliação do risco 

de depressão, foi escolhida a ferramenta que representava o domínio emocional na AGA 

realizada no momento de admissão: a Escala de Depressão Geriátrica (GDS15)(Anexo 

A). No que diz respeito a essa escala, os dados foram considerados em termos de escores 

normais ou anormais. Foi definido como escore anormal do instrumento: GDS15 ≥ 5.  

A análise do sangue periférico, coletada no dia de admissão, foi realizada no 

Laboratório de Pesquisa Translacional do IMIP. Para a determinação da expressão dos 

receptores TLR2 e 9, foi realizada a marcação com anticorpos monoclonais anti-TLR2 e 

anti-TLR9. Após a marcação, foi feita a aquisição no equipamento citômetro de fluxo 

(FACsVerse). A análise dos resultados foi realizada no FACSuite e a expressão dos TLR2 

e 9 nos leucócitos circulantes foi expressa em valores percentuais. 

A análise de dados foi realizada em GraphPad Prism 7.03. O teste de Shapiro-

Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade das amostras. O teste t foi utilizado para as 

amostras paramétricas e o teste de Mann-Whitney nas não paramétricas para analisar as 

diferenças entre os grupos. Valores de p≤0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos.  

O estudo só foi iniciado após aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa do IMIP, 

sendo aprovado em 25/06/2014, sob o nº CAAE 14925113.9.0000.5201. Todos os 

pacientes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da coleta dos 

dados e variáveis.  
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RESULTADOS 

 Para análise da expressão dos receptores TLR2 e TLR9, foram considerados 

os dados coletados de 68 pacientes idosos com câncer de próstata (Tabela 1), com idade 

média 72,88 anos (±7.55). Destes pacientes, 19,1% estavam em risco de depressão de 

acordo com a Escala de Depressão Geriátrica (GDS15).  

 Como grupo controle desta pesquisa, foram coletados dados de 19 pacientes 

idosos do sexo masculino, sem histórico pessoal ou familiar (pais, irmãos e filhos) de 

câncer (Tabela 1), com idade média 70,05 anos (±7.05). Destes pacientes, 26,3% estavam 

em risco de depressão segundo o GDS15.  

 Ao comparar a porcentagem total de expressão de TLR2 e TLR9 em pacientes 

idosos com câncer de próstata e em pacientes idosos do sexo masculino sem história 

pessoal ou familiar de câncer, houve diferença estatística significativa (p=0,0385 e 

p<0,0001, respectivamente) (Figuras 1A, 2A), com uma expressão maior dos receptores 

nos pacientes oncológicos (média de 15,49% para TLR2 e 30,74% para TLR9, enquanto 

o grupo controle apresentou média de 12,32% e 9,63%, respectivamente).   

 Comparando pacientes oncológicos que foram classificados como em risco de 

depressão pela GDS15 e aqueles que permaneceram na faixa de normalidade, houve 

diferença estatística significativa na porcentagem de expressão de TLR2 e TLR9 

(p<0,0001 e p=0,0069, respectivamente) (Figuras 1B, 2B), com uma média de expressão 

dos TLR2 e TLR9 de 20,73% e 40,64% nos pacientes oncológicos idosos com risco de 

depressão e de 14,25% e 28,44% em pacientes oncológicos idosos sem risco de depressão.  

 Ao comparar a porcentagem de expressão de TLR2 entre o grupo controle e 

pacientes com câncer de próstata com e sem depressão, não houve diferença estatística 

significativa entre o grupo controle e pacientes com câncer de próstata e sem depressão 

(p=0,1287). Entre o grupo controle e pacientes com câncer de próstata e depressão, houve 
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diferença significante (p=0,0007) (Figura 1C). Ao realizar a mesma comparação com a 

porcentagem de expressão de TLR9, houve diferença estatisticamente significativa entre 

o grupo controle e os pacientes com câncer de próstata com ou sem depressão (p<0,0001 

em ambas as análises) (Figura 2C).  
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DISCUSSÃO 

Neste estudo, foram realizadas as análises da expressão de TLR2 e TLR9 em 

leucócitos circulantes de pacientes com câncer de próstata e risco de depressão. Os 

resultados mostram que há aumento significativo da expressão de TLR2 e TLR9 nos 

pacientes com neoplasia de próstata quando comparados ao grupo controle. Este aumento 

pode estar associado ao fato de que a ativação de TLR2 e TLR9 no tecido tumoral do 

câncer de próstata parece estimular a expansão tumoral, como foi descrito por Zhao et al 

(2014)10. 

Foram verificados elevados níveis percentuais de TLR9 quando comparado aos 

de TLR2 nos pacientes oncológicos. Isto pode explicar que existe um maior envolvimento 

do TLR9 nos mecanismos de carcinogênese no câncer de próstata, que devem estar 

associados à elevada taxa de injúria tecidual durante o processo de resposta imune 

antitumoral. Os restos celulares oriundos do processo apoptótico das células tumorais são 

capazes de ativar os receptores associados aos Padrões Moleculares Associados aos 

Danos (DAMPs) nos leucócitos circulantes, como TLR9. Evidências recentes sugerem 

que os DAMPs podem ter um papel chave no desenvolvimento do câncer, podendo 

exercer funções protetoras, ao alertar o sistema imune da presença de células tumorais 

apoptóticas, quanto funções proliferativas, ao gerar inflamação crônica que pode 

promover o aparecimento ou progressão tumoral13. Além disso, os radicais livres são 

encontrados em altos níveis em indivíduos acima dos 60 anos, sendo um dos mecanismos 

relacionados ao aumento de TLR9 na população de estudo, além da presença de tumor14.  

Zhao et al (2014) relataram aumento da expressão de TLR9 em células tumorais 

no câncer de próstata10, enquanto no presente trabalho esse aumento foi observado nos 

leucócitos circulantes, o que mostra que pode existir uma relação entre a expressão de 

TLR9 no tumor e nos leucócitos circulantes. As células do sistema imune presentes no 
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sangue periférico podem ser oriundas do processo inflamatório crônico e são ativadas 

pela exposição aos antígenos tumorais de forma contínua, levando ao aumento da 

expressão dos receptores de padrões moleculares como TLR2 e TLR9 nestas células. 

Considerando a faixa etária analisada, ressalta-se que o processo de 

envelhecimento afeta todos os braços da imunidade. Quanto à depressão, também é fator 

de suscetibilidade imunológica, tendo etiologia complexa e uma associação mal definida 

com inflamação15. Na análise do grupo oncológico, o risco de depressão segundo o 

GDS15 esteve associado a um aumento significativo dos níveis desses receptores nos 

leucócitos circulantes. 

 Ao ampliar a análise, comparando os pacientes oncológicos com e sem risco de 

depressão ao grupo controle, observou-se que a elevação dos níveis de TLR2 na 

população idosa está mais associada ao risco de depressão que à presença de câncer de 

próstata.  Já na análise da expressão de TLR9, verificou-se que independente de ter ou 

não risco de depressão, os pacientes com câncer de próstata expressaram níveis elevados 

deste receptor. Isto sugere que o tumor de próstata é um fator determinante para o 

aumento de sua expressão.  

Existem na literatura trabalhos que mostram a associação entre alteração da 

resposta imune e sintomas de depressão após a terapia com citocinas para diferentes 

doenças16,17. O tratamento com antidepressivo, segundo Hung et al (2015), é capaz de 

diminuir a expressão de TLR2 e TLR9 no sangue circulante em portadores de Transtorno 

Depressivo Maior, reforçando a existência de uma relação dessa condição com a família 

desses receptores18. 

Um dos pontos fortes deste estudo é seu aspecto translacional, permitindo a 

associação de aspectos imunológicos e clínicos em uma população atendida na rede SUS 

na região Nordeste do Brasil. É um estudo exploratório, com número limitado de 
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pacientes, realizado em um único centro de referência em tratamento oncológico no 

estado de Pernambuco.  

Tendo em vista os resultados encontrados, conclui-se que o estudo sobre a 

expressão de TLR2 como preditivo de depressão em pacientes idosos deve ser ampliado, 

assim como o das possibilidades clínicas e terapêuticas decorrentes desse achado. O 

estudo do TLR9 se mostra igualmente importante, para avaliar seu papel como 

biomarcador preditivo de prognóstico no câncer de próstata em idosos, 

independentemente de seu status emocional.  
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TABELAS 

Tabela 1 - Distribuição da frequência dos pacientes idosos oncológicos e do grupo 

controle de acordo com a idade e o risco de depressão segundo GDS15.  
 

Variáveis               Câncer de Próstata      Controles 

N       (%) N (%) 

Idade*     

60-69 25 (36,8) 11 (57,9) 

70-74 17 (25,0) 3 (15,8) 

75-79 10 (14,7) 3 (15,8) 

80 ou mais 16 (23,5) 2 (10,5) 

Total 68 (100) 19 (100) 

Risco de depressão     

Sim 13 (19,1) 5 (26,3) 

Não 55 (80,9) 14 (73,7) 

Total 68 (100) 19 (100) 

    
*A média de idade foi 72.88 (±7.55) anos para os pacientes com câncer de próstata e 70.05 (±7.05) 

para os controles   
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FIGURAS 
 

 
FIGURA 1 – Comparação do porcentual de expressão de TLR2 entre 

pacientes com câncer de próstata e o grupo controle (A), pacientes 

oncológicos com ou sem depressão segundo o GDS15 (B) e grupo controle 

e pacientes oncológicos com ou sem depressão (C). S/D = sem depressão. D 

= depressão. GDS15 alterado = pontuação acima de cinco no GDS15, 

compatível com risco de depressão. NS = não significante. Foi considerado 

estatisticamente significativo p≤0,05. 
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FIGURA 2 – Comparação do porcentual de expressão de TLR9 entre 

pacientes com câncer de próstata e o grupo controle (A), pacientes 

oncológicos com ou sem depressão segundo o GDS15 (B) e grupo controle 

e pacientes oncológicos com ou sem depressão (C). S/D = sem depressão. D 

= depressão. GDS15 alterado = pontuação acima de cinco no GDS15, 

compatível com risco de depressão. Foi considerado estatisticamente 

significativo p≤0,05. 
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ANEXOS 

A) ESCALA DE DEPRESSÃO GERIÁTRICA (GDS15) – Yesavage, 1983 

1.Está satisfeito com sua vida? [1] Sim [2] Não 

2.Abandonou muitas atividades e interesses? [1] Sim [2] Não 

3.Sente que a sua vida está vazia? [1] Sim [2] Não 

4.Sente-se frequentemente aborrecido? [1] Sim [2] Não 

5.Está bem disposto a maior parte do tempo? [1] Sim [2] Não 

6.Tem medo que lhe suceda algo de mau? [1] Sim [2] Não 

7.Sente-se feliz a maior parte do tempo? [1] Sim [2] Não 

8.Sente-se frequentemente sem esperança? [1] Sim [2] Não 

9.Prefere ficar em casa mais do que sair e fazer coisas novas? [1] Sim [2] Não 

10.Acha que tem mais problemas de memória do que a maioria? [1] Sim [2] Não 

11.Acredita que é maravilhoso estar vivo? [1] Sim [2] Não 

12.Pensa que, tal como está agora, não vale para nada? [1] Sim [2] Não 

13.Pensa que a sua situação é desesperadora? [1] Sim [2] Não 

14.Sente-se cheio de energia? [1] Sim [2] Não 

15.Acha que a maioria das pessoas está melhor que você? [1] Sim [2] Não 

Se as respostas coincidem com a opção em maiúscula, anotar um 1 ponto 

Avaliação 

0–4: normal 

5–10: depressão moderada 

>10: depressão grave 
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