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APRESENTACAO

7

O e-book “Tépicos Multidisciplinares em Ciéncias Biol6gicas” é uma obra
composta por estudos de diferentes areas das ciéncias bioldgicas e da saude. Em
seus 16 capitulos o e-book aborda trabalhos de pesquisas, de ensino, relatos de casos
e revisoes da literatura mostrando avancos e atualidades nesse campo.

As ciéncias biologicas englobam areas do conhecimento relacionadas com a vida
e incluem a biologia, a saude humana e a saude animal. Nesta obra, apresento estudos
vivenciados na pratica profissional e na formac¢ao académica relacionados aos cursos
de graduacéao e de pds-graduacao em biologia, biomedicina, biotecnologia, nutricao,
medicina, fisioterapia, quimica, engenharia biomédica, arquitetura entre outros.

Este volume tem objetivo de compartilhar o conhecimento cientifico aplicado
as ciéncias biologicas e suas areas afins, potencializando discussdes e abordagens
contemporaneas em temas variados. Agradeco aos autores que tornaram essa edicao
possivel e desejo uma 6tima leitura a todos.

Prof. Dr. Edson da Silva
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CAPITULO 3

CARACTERIZACAO HISTOLOGICA DAS CELULAS
DE HOFBAUER EM PLACENTAS A TERMO, DE
MAES DE MEDIO E ALTO RISCO, ATENDIDAS EM
MATERNIDADES PUBLICAS DO RECIFE

Data de Submissgo: 01/11/2019
Data de aceite: 20/01/2020

Mateus Cotias Filizola

Estudante de Medicina da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE), Recife PE / http://lattes.
cnpq.br/7054420895144915

Falba Bernadete Ramos dos Anjos
Departamento de Histologia e Embriologia
da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), Recife PE / http://lattes.cnpq.
br/6080878950686043

RESUMO: A gestagcdo de baixo risco ou
de risco habitual é aquela na qual ndo ha
o envolvimento de patologias anteriores a
gestacdo. Os macrofagos fetais, conhecidos
como células de Hofbauer (HBC), localizam-
se no estroma das vilosidades coribnicas da
placenta durante toda gestacdo. Este estudo
objetivou caracterizar a histologia das células
de Hofbauer em placentas de maes de médio e
alto risco, atendidas nas maternidades publicas
do Recife. Foram coletadas ao acaso, de
mulheres com idade gestacional variando entre
38 a 41 semanas, fragmentos de placentas a
termo descartadas na sala de expurgo, trinta
minutos apdés o parto. As placentas foram
pesadas, como também realizadas as seguintes
medicdes serdo: espessura, diametro, altura e

Topicos Multidisciplinares em Ciéncias Biologicas

comprimento. Amostras do tecido placentario
foram dissecadas e processadas. Foram
realizados cortes histologicos de 5 pym. As
preparacdes foram coradas em hematoxilina
e eosina e conduzidas para avaliagao
microscopica. Foi aplicado um questionario a
gestante, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco CEP/
CCS/UFPE, baseado na Resolugdao N° 196/96
do Conselho Nacional de Saude. A morfometria
das placentas revelou a presenca de variagdes
entre as maes adolescentes e adultas. A
densidade placentaria € menor no pré-termo
quando comparada com o termo. Afirmam ainda
os autores que a superficie de troca placentaria
é importante no resultado perinatal. A avaliagao
microscopica dos fragmentos das placentas
a termo coletadas evidenciou a presenca de
lesGes nos tecidos, talvez uma repercussao
das caracteristicas macroscoépicas. Em relacéo
as células de Hofbauer, elas apresentaram
morfologia preservada, citoplasma volumoso,
citoplasma vacuolado e esférico. Conclui-se
que a morfologia do tecido placentario e das
células de Hofbauer apresentou-se preservada
nos grupos analisados, e que a estabilidade
estrutural destas células é de suma importéancia
no remodelamento, homeostase tecidual e
interac&o entre a atividade celular e as fungdes
fetais.
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PALAVRAS-CHAVE: Placenta / histologia / células de hofbauer / gestacao

HISTOLOGICAL CHARACTERIZATION OF HOFBAUER CELLS IN TERM
PLACENTS OF MEDIUM AND HIGH RISK MOTHERS ATTENDED IN RECIFE
PUBLIC MATERNITIES

ABSTRACT: Low-risk or usual-risk pregnancy is one in which there is no involvement
of pathologies prior to pregnancy. Fetal macrophages, known as Hofbauer cells (HBC),
are located in the stroma of the placental chorionic villi throughout pregnancy. This
study aimed to characterize the histology of Hofbauer cells in placentas of medium and
high risk mothers treated at public maternity hospitals in Recife. Randomly collected
from women with gestational age ranging from 38 to 41 weeks, fragments of term
placentas were discarded in the purge room 30 minutes after delivery. The placentas
were weighed, as well as the following measurements were taken: thickness, diameter,
height and length. Placental tissue samples were dissected and processed. Histological
sections of 5 ym were performed. The preparations were stained with hematoxylin and
eosin and conducted for microscopic evaluation. A questionnaire was applied to the
pregnant woman, approved by the Research Ethics Committee of the Health Sciences
Center of the Federal University of Pernambuco CEP/CCS/UFPE, based on Resolution
No. 196/96 of the National Health Council. presence of variations between adolescent
and adult mothers. Placental density is lower in the preterm compared to the term. The
authors further state that the placental exchange surface is important in the perinatal
outcome. The microscopic evaluation of the collected placenta fragments showed the
presence of tissue lesions, perhaps a repercussion of the macroscopic characteristics.
Regarding Hofbauer cells, they presented preserved morphology, large cytoplasm,
vacuolated and spherical cytoplasm. It is concluded that the morphology of placental
tissue and Hofbauer cells was preserved in the analyzed groups, and that the structural
stability of these cells is extremely important in remodeling, tissue homeostasis and
interaction between cell activity and fetal functions.

KEYWORDS: Placenta / histology / hofbauer cells / gestation

11 INTRODUCAO

O Ministério da Saude estratifica os fatores de risco gestacional em problemas
preexistentes e em problemas que podem surgir no decorrer da gestacao. Apossibilidade
de tais problemas repercutirem na gravidez acontece devido a vulnerabilidade social e
€ possivel que ela esteja fortemente associada a desfechos desfavoraveis na gravidez.

A assisténcia pré-natal é de suma importédncia a mae e ao feto, devido a
vulnerabilidade biolégica da mé&e e consequentemente a extrema dependéncia do
organismo fetal para o seu crescimento e desenvolvimento adequado. Os cuidados
médicos, 0 acompanhamento e 0 monitoramento nutricional mostram-se importantes,
pois o estado nutricional materno estéd relacionado diretamente a saude do feto
(MINISTERIO DA SAUDE, 2000; BAIAO; DESLANDES, 2006).

Tépicos Multidisciplinares em Ciéncias Bioldgicas Capitulo 3



Quando o processo gestacional ndo é mediado pelas alteracdes fisiologicas,
mas por modificacbes que podem vir a desencadear processos patoldégicos que
possivelmente repercutem no binbmio materno-fetal, caracterizando-se, entdo como
uma Gestacéao de Alto Risco (GAR). Segundo o Ministério da Saude a GAR corresponde
a probabilidade de uma evolucao desfavoravel, incorrendo em problemas tanto para
o feto quanto para a mae, devido a fatores como agravos, doencgas ou intercorréncias
gestacionais (MS, 2010).

Em condicbes fisiologicas, a gestante depara-se com uma transformagao brusca
em seu organismo, apresentando alteracbes metabdlicas, clinicas e laboratoriais,
importante nesta fase de desenvolvimento embrionario. As alteragcdes metabdlicas
podem proporcionar a mulher risco aumentado de doencas, atingir o crescimento
fetal e aumentar o risco de intercorréncias do nascimento, como por exemplo: pré-
eclampsia e acidente cardiovascular (BAKKER et al., 2011).

Transformagdes placentarias e sistémicas que surgem no organismo materno,
pela inadequacéo do sistema imune em reconhecer o feto durante a gestacao, podem
propiciar o surgimento de algumas graves modificacdes, tais como: prematuridade,
hipoxia perinatal, ébito perinatal, ma formagcdo congénita, restricdo de crescimento
(BAZAGA et al., 2009).

Sabe-se que o periodo de evolucéo de uma gravidez € um dos fatores essenciais
para o seu éxito. Dentre os fatores, destacam-se: a progesterona; a distensao
miometrial; os niveis elevados de estrogenos e de citocinas inflamatérias. Esses sé&o
exemplos de agentes que estimulam a contratilidade uterina. Ha evidéncias de que
ocorra infiltracdo de leucécitos e macréfagos na interface materno-fetal no inicio do
trabalho de parto em placentas humanas e de camundongos. Ha evidéncias também
de que fendbmenos imunoinflamatérios com ativacao de macroéfagos no miométrio e no
colo uterino estao associados ao desencadeamento do trabalho de parto (MACKLER
et al., 1999; THOMPSON et al, 1999; ALVES et al., 2009).

O aumento do fator alfa de necrose tumoral (TNF-a), das interleucinas-1 (IL-1),
2 (IL-2) e 8 (IL-8) no liquido amnibtico, a maior expressao do RNA mensageiro da IL-6
e IL-8 no cério-decidua, no colo uterino e no miométrio e a maior expressao do RNA
mensageiro da IL-1beta e IL-8 no amnio sugerem que os macrofagos possam estar
fortemente associados ao trabalho de parto (GRAVETTI et al., 1994; OSMAN et al.,
2003; ALVES et al., 2009).

A quantidade de macroéfagos e linfocitos T aumenta no estroma das vilosidades
coribnicas nos casos de trabalho de parto prematuro com vilosites inespecificas.
Detectou-se, também, uma maior concentracdo de macréfagos (células CD14+ e
CD 68+) entre 0 miométrio e a placa basal de placentas humanas em caso de pré-
eclampsia e trabalho de parto prematuro (GRECO et al., 1992, ALVES et al., 2009).

Os macréfagos fetais, conhecidos como células de Hofbauer (HBC), localizam-se
no estroma das vilosidades coridnicas da placenta durante toda gestacdo (BULMER,;
JOHNSON, 1984; WOOD, 1980; GOLDSTEIN et al., 1988; GRIGORIADIS et al., 2013).
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Estas células desempenham um papel central no desenvolvimento e manutencao
da placenta humana porque secretam citocinas importantes para o crescimento e
diferenciacao do trofoblasto (KHAN et al., 2000; GRIGORIADIS et al., 2013).

Os macréfagos fetais podem ser reconhecidos em vilosidades da placenta em um
estagio muito inicial de desenvolvimento (ap6s o 18 ° dia de gestacao). Estas células
tem sido identificadas nas complicacdes gestacionais. O HBC pode desaparecer ou se
tornar escasso apoés o quarto ao quinto més de gestacado. Por outro lado, nos casos de
placentas patolégicas devido a restricao do crescimento intrauterino (RCIU) ou diabetes
mellitus gestacional, a densidade de Células de Hofbauer parece estar aumentada. No
entanto, estudos de microscopia eletrénica e imunohistoquimica demonstraram a
presenca dessas células durante toda a gravidez normal, sem complicacdes. (DEMIR;
ERBENGI, 1984; MARTONOLI et al., 1984; KONDI-RAFITI et al., 2013).

Segundo Maia Filho et al. (2007) durante o envelhecimento da placenta, as
ramificagbes das vilosidades e as ramificagdes terminais tornam-se mais numerosas
e menores, diminuindo o volume e o citotrofoblasto, adegal¢cando o sinciciotrofoblasto,
formando nés e vasos proeminentes da superficie do vilo.

Neste contexto, diante das informacdes supracitadas, seria possivel que
houvesse uma maior ou menor quantidade das células de Hofbauer presente na matriz
celular placentaria, para atender as necessidades metabdlicas crescentes do feto de
maes de médio e alto risco, sob condi¢do de vulnerabilidade social e assistidas pelas
maternidades publicas do Recife.

2| OBJETIVOS

Este estudo objetivou caracterizar a histologia das células de Hofbauer em
placentas de mées de médio e alto risco, atendidas nas maternidades publicas do
Recife.

2.1 Objetivos especificos

+ ldentificar o perfil socioeconbmico de maes assistidas em maternidades Pu-
blicas do Recife.

+ ldentificar a estrutura de placenta a termo de maes assistidas em materni-
dades Publicas do Recife

+ Caracterizar a presenga das Células de Hofbauer das vilosidades coribnicas
das placentas de maes assistidas em maternidades Publicas do Recife.
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3| MATERIAL E METODOS

3.1 Caracterizacao e coleta das placentas

Placentas a termo foram coletadas nas maternidades do Recife, de mulheres
com idade variando entre 38 a 41 semanas, oriundas de partos normais e cesareos.

Na sala de expurgo, essas placentas foram pesadas e medidas: espessura,
diametro, altura e comprimento. Em seguida, elas foram identificadas e fotografadas
em diversos angulos e conduzidas a laboratorio para processamento histologico
(XAVIER et al., 2011).

3.2 Analise histolégica das placentas

Amostras do tecido placentario foram dissecadas e processadas. Foram
realizados cortes histologicos de 5 ym. As preparacdes foram fixadas, coradas em
hematoxilina e eosina e conduzidas para avaliagcdo microscopica.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram analisados através das médias e erro padrao. Teste
de significancias adequados ao tamanho da amostra foram aplicados para avaliar as
diferencas estatisticas entre os grupos. Em que p foi menor que 5 % (p< 0,05).

3.4 QUESTIONARIO

Foi aplicado um questionario semidiretivo, tendo como tema transversal a
placenta, e sua relagao com as condi¢cdes clinicas e socioecondmicas das gestantes
(aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal de Pernambuco CEP/CCS/UFPE, baseado na Resolugao N°
196/96 do Conselho Nacional de Saude).

4 | RESULTADOS E DISCUSSOES

A avaliacdo microscoOpica dos fragmentos das placentas a termo coletadas
evidenciou a presenca de lesdes na face fetal dos tecidos estudados (figura 1).
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Figura 1 — Microscopia de tecido placentério evidenciando vilosidades coribnicas a termo, com
manchas eosinofilicas (*), vasos sanguineos (**) de maes atendidas em Maternidades Publicas
do Recife — HE — 10 x.

Foram identificadas a presenca de varios pontos com espessamento da
membrana vilosa, manchas eosinofilicas, vilosidades tortuosas, além de areas de
congestao entre os espacos intervilosos e nos vasos sanguineos (Figura 2).

Figura 2 — Microscopia de tecido placentario evidenciando vilosidades coridnicas a termo,
com membrana vilosa (*), manchas eosinofilicas (**), vilosidades coriénicas (***), espagos
intervilosos (****) vasos sanguineos (*****) de maes atendidas em Maternidades Publicas do
Recife — HE — 10 x.

Tais repercussoes talvez se reflitam na caracteristica macroscépica da placenta.
Este fato possivelmente seja uma repercussdo da caracteristica macroscopica da
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estrutura estudada, que foi observada durante a coleta do material. Foi evidenciada
deposicao de placas ateromatosas na superficie endotelial, que sdo observadas como
manchas eosinofilicas; vasos sanguineos dilatados e congestos, além do estreitamento
dos espacos intervilosos (Figuras 1 e 2).

O sinciciotrofoblasto € uma massa sem limites celulares reconheciveis, com
processos digitiformes que produzem substancias que erodem os tecidos maternos
(vasos sanguineos, glandulas e tecido conjuntivo), permitindo que o blastocisto
penetre no endométrio. O sinciciotrofoblasto € funcional e o principal sitio de producéo
hormonal e proteico na gestacdo (FRIDMAN, 2005).

Segundo Brazaga et al. (2009), altera¢cdes morfolégicas placentarias tais como:
infiltrado inflamatério, infartos placentarios, deposicdo de fibrina, vilosite crénica,
calcificagdes, trombose intervilosa, falcizagdo de hemécias maternas no espacgo
intervilosos e alteragdes vasculares podem indicar doengas maternas sistémicas como
hipertensao, diabetes e infeccdes, e ainda intercorréncias fetais com recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional.

De acordo com Macara et al. (1995), Krebs et al. (1996) e Montenegro et al.
(1997), Ribas et al. (2015) as alteracdes funcionais placentarias estédo associadas com
lesbes histoldgicas intensas.

Em relacdo as células de Houfbauer (Figura 3), elas apresentaram morfologia
preservada, citoplasma volumoso, vacuolado e esférico, de acordo com a descrigéo
de Di Fiori (2008).

Figura 3 — Microscopia de tecido placentario evidenciando Células de Houfbauer presentes na
vilosidade coribnica a termo de maes atendidas em Maternidades Publicas do Recife — HE — 40
X.

Inimeras e complexas interagdes entre o utero receptivo e o blastocisto maduro
permitem o0 sucesso da implantacdo e, consequentemente, o desenvolvimento fetal,
no qual células trofoblasticas sdo essenciais, por modularem, direta e indiretamente,
o perfil tolerogénico essencial para o desenvolvimento fetal. (CHAOUAT et al., 2010;
YOSHINAGA, 2010; SALOMONE et al., 2012).

Os macréfagos exibem uma importante plasticidade funcional, adaptativa e
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reversivel as alteragbes do microambiente Org&o-especifico gestacional (STOUT;
SUTTLES, 2004).

Na pesquisa, quando comparamos os padrdes morfologicos das células de
Houfbauer das placentas a termo de maes com e sem doencas: diabetes, hipertenséao,
anemia, desnutricdo, em sua maioria, foi observado que ndo houve diferenca
significativa entre elas (p<0,05). Quando analisamos a estrutura celular, evidenciamos
que o diametro do citoplasma (25 pyM), do nucleo (9 yM) e do vacuolo (11 yM),
também n&o apontaram diferencga significativa entre os grupos analisados, apesar da
vulnerabilidade social. Demonstrando que houve uma equidade da amostragem em
relacdo ao nivel socioeconémico, mesmo apresentando graus de estratificacéo social.

As células de Houfbauer sao caracterizadas frequentemente como pleomorficas
do estroma das vilosidades com morfologia redonda, fusiforme, ou de aparéncia
estrelada (HOUFBAUER ,1925; ENDER, REIl, 1970; REIl; 1987; GRIGORIADIS
et al., 2013). Estas células apresentam o tamanho intimamente relacionado com o
comprimento dos seus processos. O seu diametro varia de 10 a 30 ym. De aspecto
mais marcante, elas séo altamente vacuolizadas e seu citoplasma é granulado e
possui material amorfo de densidade variavel, granulos densos (presumivelmente
lisossomos), e breves perfis de reticulo endoplasmatico (HOUFBAUER, 1925; ENDER,;
REI, 1970; REI, 1987; GRIGORIADIS et al., 2013). Estes dados foram evidenciados
em nossos resultados, e possivelmente estdo de acordo com as descricoes de Di Fiori
(2008), que refere-se a estas células como grandes, que estdo presentes no tecido
conjuntivo placentéario, sendo consideradas como macroéfagos.

Bazaga et al. (2009) comentam que a placenta funciona como uma fonte fidedigna
de informacbdes em relacédo a origem de dados relevantes sobre a fisiopatogenia
de intercorréncias perinatais. Referem-se ainda, os autores, que as alteracdes
morfologicas placentarias podem indicar doengas maternas sistémicas, infecgbes e
intercorréncias fetais.

Nagamatsu; Schuts, (2010) mencionam que os macrofagos deciduais além de
contribuirem para o estabelecimento do perfil antiinflamatério induzido pelas células
fetais ainda estao envolvidos com o suporte dainvasao do trofoblasto no remodelamento
vascular durante a implantacao e a placentacdo. Comentam ainda, esses autores, que
no sitio de implantacéo pode ser encontrado uma grande concentracao de macrofagos
deciduais, essenciais a modulacdo e a comunicacéo inicial entre as células maternas
e fetais.

51 CONCLUSOES

Pode-se concluir, entdo, que as transformacbes que acontecem no tecido
materno-fetal durante a vida pré-natal envolvem a interacdo das células trofoblasticas
e 0s macroéfagos fetais, o que possivelmente envolve os processos de remodelamento,

homeostase tecidual e interacéo entre a atividade celular e as funcdes fetais.
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Os parédmetros microscopicos sugerem padrdes de anormalidades que
possivelmente foram desencadeadas durante o desenvolvimento fetal o que,
consequentemente, pode interferir na qualidade de vida pds-natal.

Sendo assim, os aspectos socioeconémicos apresentaram-se heterogéneos,
mas parece que nao interferiu diretamente nos padrdes analisados.
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