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MORFOCITOLOGIA DAS CELULAS DE HOFBAUER, ENFATIZANDO PROCESSOS
IMUNOPATOGENICOS, OBSERVANDO SEU PAPEL NA PLACENTA
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RESUMO

Os macrdéfagos placentarios, também chamados de células de hofbauer (HBC’s), encontram-se na placenta
e tém intensas relac6es em processos patolégicos de via mae-feto. Além disso, estdo presentes em um
fendtipo pré-inflamatdrio, podendo ter relacdo em processos abortivos. O estudo tem como objetivo anal-
isar as HBC’s em processos fisiopatogénicos, com énfase em sua importancia na gestacdo e desenvolvi-
mento fetal. Foram encontrados artigos em inglés e portugués nas bases Biblioteca Virtual de Satde (BVS),
SciELO e PubMed entre os anos de 1990 a 2017, utilizando os descritores: Placenta; Infec¢des; Patégenos;
Citologia, Macréfagos. Artigos de isolamento in vitro de células do citotrofoblasto, experimentos dos
efeitos de imunossupressores no ativador de receptores de ligantes de NF-kB e producdo de osteoprote-
gerina por células humanas, musculo lisas osteoplasticas e artérias coronarias, bem como estudos relacio-
nados com a expressao e regulacdo da chemerina, durante a gravidez em ratos, foram excluidos. As células
de hofbauer estdo presentes em diversas patogenias, dentre elas pode-se encontrar a sua relagdo com
a Zica, na infecgdo por HIV e HBV, na Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e na infec¢do por maldria. Em
todos esses processos patogénicos foi observado um aumento dessas células, bem como uma hiperplasia.
Além disso, observou-se que as HBC’s estdo ligadas a processos abortivos espontaneos, visto que essas
células provocam um processo pré-inflamatdrio. Sendo assim, as células de hofbauer estdo presentes em
gestacbes normais, porém em caso de anormalidades, como em infec¢Ges, pode-se ter um aumento do
numero dessas células nas vilosidades coridnicas da placenta.
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INTRODUCAO

As HBC’s sdo encontradas na placen-
ta e tém propriedades macrofagicas nessa
regido. Essas células previnem a transmissao
de patégenos da mae para o feto, conhecida
como transmissao vertical, bem como na rees-
truturacdo do estroma placentdrio, garantin-
do a plasticidade necessdria durante o desen-
volvimento das vilosidades cori6nicas."

Os macréfagos, em geral, sdo células
derivadas dos mondcitos. Na corrente sangui-
nea sdo chamados de mondcitos, entretanto,
quando presentes em tecidos, se diferenciam
em macroéfagos, que irdo fagocitar patégenos
do organismo, bem como funcionar como cé-
lulas apresentadoras de antigenos (APC’s) na
imunidade adaptativa. As HBC’s sdo mondci-
tos ativados, mas exclusivamente na regiao
pIacentéria.3

Morfologicamente, as HBC's podem

MATERIAL E METODOS

Uma metodologia sistematica quali-
tativa foi utilizada na constru¢do deste tra-
balho, na qual se faz uma sintese de estudos
primarios que contém objetivos, materiais e
métodos claramente explicitados e que foi
conduzida, de acordo com uma metodolo-
gia clara e reprodutivel.6 Além disso, foi fei-
ta uma revisdo bibliografica nas seguintes
bibliotecas virtuais: biblioteca virtual de sau-
de (BVS), SCiELO e PubMed (NCBI), publica-
dos em lingua portuguesa e inglesa. Foram
pesquisados os descritores: Placenta. Infec-
¢Oes. Patdégenos. Citologia. Macréfago. Na
busca por artigos, ndo foi encontrada uma
grande quantidade de textos. Por isso, foi
ampliada a faixa dos anos de publica¢Ges
dos artigos, entre os anos de 1990 e 2017,
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ser encontradas noinicio da quarta semana de
gestacdo e provém do feto. Sdo encontradas
préximas da regidao basal decidual e ao redor
dos capilares da circulacdo fetal. Apresentam
nucleos arredondados e geralmente tém Re-
ticulo Endoplasmético deficiente. Em pato-
genias, como a Diabetes Mellitus Gestacional
(DMGQ), é evidente uma hiperplasia das HBC’s,
aumentando seus niveis nas vilosidades pla-
centdrias. Esse aumento no ndmero de macro-
fagos placentdrios ¢ um indicativo de aborto,
uma vez que o desenvolvimento de vilosida-
des coribnicas e, portanto, a vascularizacdao
placentaria, é dificultada.®>

Assim, o presente trabalho teve como
objetivo estudar o envolvimento das HBCs
em processos fisiopatoldgicos, tendo em vista
aimportancia dessas células para a gestagao e
desenvolvimento fetal.

sendo localizados, em média, 160 artigos re-
lacionados com as células de hofbauer. Es-
tudos com diversas temdticas foram exclu-
idos dessa pesquisa. A exemplo, referentes
a isolamento in vitro de células do citotro-
foblasto, experimentos dos efeitos de imu-
nossupressores no ativador de receptores
ligando NF-kB e producao de osteoprotege-
rina por células humanas, musculo lisas os-
teoplasticas e artérias corondrias e estudos
relacionados com a expressao e regulacao
da chemerina, durante a gravidez em ratos.
Foram utilizados como critério de selecado,
os artigos que mencionavam a relagao das
células de hofbauer com processos patogé-
nicos e seu papel na fisiologia placentdria,
bem como na sua imunidade. Apds a exclu-
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sao dos artigos indesejaveis, foram selecio-

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos escolhidos para a analise fo-
ram avaliados de acordo com: o ano de publi-
cagdo, as HBC’s em processos patogénicos, a
morfocitologia das HBC’s, os seus mecanimos
celulares e seu papel na vasculogénese e an-
giogénese. (Tabela 1 e Figura 1)

ApOds a avaliacdo dos artigos, péde-se
observar que os estudos da relagao das HB-
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nados 18 artigos para analise nesta revisao.

C’s com os processos patogénicos ainda sao
escassos, tendo em vista que foram seleciona-
dos 13 artigos com essa tematica. Além disso,
observou-se que o papel das HBC’s na vascu-
logénese e angiogénese nao é muito estuda-
do, visto que foi identificado apenas um artigo
tratando a tematica. (Grafico 1)

TABELA 1- Resultados dos artigos selecionados e avaliados.

Tematica Ano Publicacao N° de artigos selecionados
Em processos patogénicos 1990-2017 10
Morfocitologia 2010-2017 4
Mecanismos celulares 2004-2014

Papel na vasculogénese e
angiogénese

Total

18

FIGURA 1-Tematica e o nimero de artigos selecionados em porcentagem

m Em processos
patogénicos

m Morfocitologia

B Mecanismos celulares

W Papel na vasculogenese
e angiogenese
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Na analise de um dos artigos, foi possi-
vel observar a notavel diferenca na morfologia
e densidade das HBC’s em placentas de ges-
ta¢ao normal, ou com algum processo pato-
génico envolvido. Nas placentas de gestacdes
normais, foi detectada uma densidade focal
de HBC’s de 87,5%, com morfologia oviforme,
nucleos arredendados e citoplasma granula-
do. No entanto, em gesta¢6es em que havia
processo patogénico envolvido, esses valores
modificam-se, bem como a sua morfologia. Em
10% dos casos de abortos que ocorreram no
primeiro trimestre, foi identificada densidade
difusa das HBC’s. Em 50% dos casos de abor-
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tos, foi detectada densidade intermedidria
dessas células. Nos demais casos, observou-se
que as HBC’s apresentavam presenca focal e
aspecto morfoldgico arredondado, com colo-
racao delgada e citoplasma cocéfilo. Em casos
de DMG, constatou-se, através de testes imu-
nohistoquimicos, presenca de HBC’s em 70%
dos casos dessa patogenia.7

Apds a andlise dos estudos seleciona-
dos, observou-se uma grande variedade de
artigos relacionados com doencas. Um artigo
sobre o HIV-1, dois com relagao a DMG, quatro
com Zika virus, um com HBV, um com Malaria.
(Figura 2).

FIGURA 2- Tipo de patologia e a quantidade de artigos.

Malaria

HBV

Diabetes mellitus gestacional

HIV

Células de Hofbauer e Zika

As HBC’s, como j& mencionado, tém
grande importancia na defesa placentaria e
ndo seria diferente em caso de infeccao por
Zika virus. E observada uma proliferacdo e hi-
perplasia das HBC’s na regido das vilosidades
coribnicas da placenta em processos infeccio-
sos, a qual pode ocorrer entre o primeiro e 0
terceiro trimestre de gestacdo. O virus infecta
ereplicanas HBC’s e em menor proporcao nos
citotrofoblastos. Além disso, a replicagao viral
coincide com a liberacdo de interferon tipo |
(IFN-1), um citocina pré-inflamatdria e a ex-
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pressao génica antiviral.8 910,11

Células de Hofbauer e HIV

As HBC’s facilitam a infec¢ao mediada
pelo receptor, pois marcadores CD4 de macré-
fagos sdo encontrados nas vilosidades onde
estdao as HBC’s. O virus HIV passa das células
trofobldsticas para as HBC’s pela sua ativacao
no trofoblasto. Apds isso, as HBC’s podem in-
fectar diretamente células endoteliais. E suge-
rido entdo que o HIV-1 passa por via decidual,
através dos leucdcitos, trofoblasto, HBC’s e vi-
losidades endotélio e que esta de acordo com
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a distribuicao observada de células do HIV-1
em tecidos maternos e fetal e com o transmis-
sdo célula-célula do virus.'?

Células de Hofbauer e Aborto

Ao se analisar o estudo que relaciona-
va as HBC’s com o aborto, foi observada uma
quantidade aumentada de HBC’s na regido,
além da formagdao de microvasos no local.
Com isso, hipotetizaram que uma formacdo
inadequada de microvasos, apds um insulto
hipdxico, pode explicar a patogénese e, ainda,
que o aumento do nimero de HBC’s mostra
seu papel divergente na imunidade e inflama-
¢do. Assim, as HBC’s tém um importante papel
nessa patogenia.13

Células de Hofbauer e Diabetes Mellitus Gesta-
cional (DMG)

Observou-se também que nas ges-
tantes com a DMG ha mudanca no fendtipo
pré-inflamatdrio M2 para M1. Nas HBC’s, mar-
cadores de M1 se mostraram aumentados.
As HBC’s mantém propriedades anti-inflama-
térias, apesar do ambiente inflamatdrio hi-
perglicémico e de baixo grau do DMG. Além
disso, notou-se que a estimulagdo por glicose
alta ativou genes pertencentes a inflamacao
dependente de TLR (Toll-Like Receptor), bem
como o estimulo de HBC’s, pelos altos niveis
de glicose, faz com que haja uma troca de per-
fil M2 para M1, com a expressao de citocinas e
marcadores pré-inflamatérios.'4

Células de Hofbauer e a Maldria

Em infec¢bes por maldria, hd um au-
mento da expressao do receptor de quimio-
cina CC5 nos macréfagos placentdrios. Dessa
forma, o referido estudo mostra que mulheres
com malaria tém trés mais RNA do receptor
de quimiocina CC5 do que as placentas de mu-
Iheres saudaveis. Além disso, CC5 também foi
encontrado em células hofbauer fetais em pla-

VOLUME 16 - NOMERO 3 - DEZ/2018
ISSN ELETRONICO 2317-7160

/9

centas de ambos os grupos. Assim, infeccdes
por maldria aumentam o potencial reservaté-
rio de HIV na placenta, aumentando o nimero
de células-alvo do HIV, potencializando uma
possivel infeccdo por HIV.15

Células de Hofbauer e Hepatite B viral (HBV)

As expressdes do RNAm e da protei-
na CD16, em células de hofbauer de pacientes
com o HBV-DNA, foram significativamente
maiores do que em pacientes sem HBV-DNA, e
tinha uma dbvia correlagao com a taxa de HB-
V-DNA. Dessa forma, as células de hofbauer
como macrdfagos placentdrios podem ser in-
fectadas pelo HBV e a taxa de infec¢dao estd as-
sociada ao nivel de replicacao viral da Hepatite
B viral.1®

Papel da HBC’s no processo de vasculogénese e
angiogénese placentdria

Os locais e nimeros das HBC’s podem
ter a ver com as estruturas vasculares dentro
do nucleo das vilosidades placentdrias e, por-
tanto, desempenhar papéis na vasculogénese
placentaria e angiogénese. No artigo analisa-
do, foi observado que as HBC’s estavam proxi-
mas dos cabos celulares angiogénicos e tubos
vasculares primitivos ou entre eles. Além dis-
so, o numero de HBC’s e estruturas vasculogé-
nicas foram correlacionados. O estudo sugere,
pela primeira vez, que as células de hofbauer
podem estar envolvidas nos processos de vas-
culogénese e angiogénese na placenta.'’

As HBC’s estdo presentes em diver-
sos processos patogénicos do corpo huma-
no que envolvem a gestacao, tendo funcao
imunoldgica nesse processo.Também estdo
envolvidas na angiogénese e vasculogénese.
Esses processos patogénicos foram expostos
no decorrer do artigo no qual foi observado
que essa célula funciona como um macréfago
placentdrio, protegendo a placenta e o feto.
Além disso, pode-se perceber que as HBC’s au-
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mentam de ndmero e tamanho em infec¢des,
podendo desempenhar um papel pré-inflama-
tdrio. Dessa forma, os estudos com as HBC’s
encontram-se em avangos, porém ainda ha

CONCLUSAO

As HBC’s estdo presentes em gesta-
¢bes normais, porém, em caso de infec¢des,
podem aumentar de numero de nas vilosi-
dades coridnicas da placenta. Portanto, é de
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muito a ser estudado e encontrado, pois essa
célula desempenha inimeros papéis no pro-
cesso de gestacao.

Iégicos na placenta fetal humana sejam apro-
fundados, bem como a busca de tratamentos
para essas enfermidades, por uma linha de
pensamento voltada para essa area.

essencial importancia que os estudos imuno-

MORPHOCYTOLOGY OF HOLFBAUER CELLS, EMPHASIZING IMMUNOPATHOGENIC
PROCESSES, OBSERVING YOUR ROLE IN PLACENTA: A SYSTEMATIC REVIEW.

ABSTRACT

The placental macrophages, also called Hofbauer cells (HBC’s), are found in the placenta and
have an intense relationship in pathological processes of the mother-fetus pathway. Further-
more, they are present in a pro-inflammatory phenotype and can be related to abortive pro-
cesses. The study aims at analyzing the HBC’s in physio-pathogenic processes with the empha-
sis in its importance in gestation and fetal development. Articles in English and Portuguese
were found in the bases of the Library of Virtual Health (BVS), SciELO and PubMed between
the years of 1990 and 2017, using the keywords: Placenta; Infections; Pathogens; Cytology;
Macrophages. Articles of in vitro isolation of cytotrophoblast cells, experiments of the Effects
of immune suppressors in the NF-kB receptor activator and production of osteoprotegerin by
human cells, Osteoplastic Muscles, and Coronary Arteries, and studies related to the expres-
sion and regulation of chemerin during pregnancy during pregnancy in rats were excluded.
The Hofbauer cells are present in several pathogens, among them, we can find its relation with
Zica virus, in the infection by HIV and HBV, in Gestational Diabetes Mellitus (GDM) and malaria
infection. In all these pathogenic processes an increase of these cells was observed, as well as
a hyperplasia. In addition, it has been observed that the HBCs are linked to spontaneous abor-
tive processes since these cells provoke a pro-inflammatory process. Thus, Hofbauer cells are
present in normal gestations, but in the case of abnormalities, as in infections, there may be an
increase in the number of these cells in the chorionic villi of the placenta.

KEYWORDS: Placenta. Infections. Pathogens. Cytology. Macrophages.
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