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FRIGERIO, E. D. Alteracfes histopatolégicas em hipofise de cdes naturalmente
infectados por Leishmania infantum — Imunomarcacdo de amastigotas e
linfécitos TCD3. 2023. 91 f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina
Veterinaria, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2023.

RESUMO

A hipdfise, ou glandula pituitaria, € composta pela neuro-hipéfise e adeno-hipofise,
envolvidas pelo circulo arterial cerebral, é classificada como um 6rgao enddocrino
responsavel por controlar as funcdes fisiolégicas metabdlicas, reprodutoras e de
crescimento, auxiliando na manutencdo da homeostase. A Leishmaniose Visceral
Canina (LVC) é causada pelo protozoario Leishmania infantum, normalmente
observados no interior das células do sistema mononuclear fagocitario e disseminado
no organismo do hospedeiro. Ocasionalmente s&o observados sinais clinicos
neurolégicos, lesdes inflamatdrias e complicacdes vasculares no sistema nervoso
central (SNC) de cées infectados, cuja patogénese nao é totalmente compreendida.
Esta revisdo tem como objetivo descrever as caracteristicas morfoldgicas e funcdes
da hipofise, e os efeitos da leishmaniose visceral e de outras doencas sistémicas que
podem causar disfuncéo da glandula. Para isso foi realizada a analise e comparacéo
de livros e artigos cientificos sobre as infec¢cdes de Leishmania infantum (Chagasi),
alteracdes hipofisarias e enddcrinas, publicados nas bases de dados informatizadas
PubMed, LILACS, SciELO, Google Scholar e no Portal de Periddicos da CAPES em
lingua inglesa no periodo de 1976 a 2022. A hipdfise apresenta funcdo chave para a
homeostase do organismo, e alteracbes inflamatérias nesta glandula podem
influenciar em sua atividade endécrina. Conclui-se que a presenca de inflamacéo na
hipdfise pode levar a uma disfuncéo, acarretando em desordens fisioldgicas, e que
isso precisa ser melhor investigado em cées infectados por Leishmania spp., uma vez
que j& foram observadas mudanca nas concentracbes de horménios e suas
interferéncias no organismo, em paciente humano e em hamster como modelo

experimental.

Palavras-chave: Glandula pituitaria. Leishmaniose Visceral. Histopatologia.

Inflamacao. Imuno-histoquimica.
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ABSTRACT

The hypophysis, or pituitary gland, is composed of the neurohypophysis and the
adenohypophysis, surrounded by the cerebral arterial circle, and is classified as an
endocrine organ responsible for controlling the physiological metabolic, reproductive,
and growth functions, helping to maintain homeostasis. Canine Visceral Leishmaniasis
(CanlL) is caused by the protozoan Leishmania infantum, normally observed within the
cells of the mononuclear phagocytic system and disseminated in the host organism.
Occasionally neurological clinical signs, inflammatory lesions, and vascular
complications are observed in the central nervous system (CNS) of infected dogs, the
pathogenesis of which is not totally understood. This review aims to describe the
morphological characteristics and functions of the pituitary gland, and the effects of
visceral leishmaniasis and other systemic diseases that can cause dysfunction of the
gland. This was done by analyzing and comparing books and scientific articles about
Leishmania infantum (Chagasi) infections, pituitary and endocrine changes, published
in the computerized databases PubMed, LILACS, SciELO, Google Scholar, and the
CAPES Periodical Portal in English from 1976 to 2022. The pituitary gland has a key
function for the homeostasis of the organism, and inflammatory alterations in this gland
may influence its endocrine activity. We conclude that the presence of inflammation
in the pituitary gland may lead to dysfunction, resulting in physiological disorders, and
that it needs to be better investigated in dogs infected by Leishmania spp., since
changes in the concentrations of hormones and their interference in the body have

already been observed in human patients and in hamsters as experimental models.

Keywords: Pituitary gland. Visceral leishmaniasis. Histopathology. Inflammation.

Immunohistochemistry.
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1 INTRODUCAO GERAL

A leishmaniose visceral € uma doenca crbnica e multissistémica com
apresentacoes clinicas variadas, cuja evolu¢cdo depende diretamente da resposta
imune desenvolvida pelo hospedeiro e dos 6rgaos acometidos (BANETH et al., 2008).
Em cées, o desenvolvimento de uma resposta imune celular Th1l é determinante para
o controle e eliminagéo do parasita, enquanto que o desenvolvimento de resposta
imune humoral Th2 é associado a suscetibilidade a infeccdo (HOSEIN et al., 2017).

A etiopatogenia dos sinais clinicos esta relacionada a formacéao e deposicéo de
imunocomplexos, a presenga do parasita associado a infiltrado inflamatério
granulomatoso em diversos 6rgaos e ao desenvolvimento de autoanticorpos, o que
explica a variabilidade de apresentacdes da doenca (BANETH et al., 2008). A ativacéo
do sistema imune inato e adaptativo em resposta a infeccdo promove a producédo de
uma série de citocinas inflamatdrias que refletem néo so6 no tipo de resposta imune a
ser desenvolvida, mas também na modulagéo de circuitos neuroenddécrinos, que sao
diretamente relacionados a resposta imunologica (BOTASSO; MORALES-MONTOR,
2009).

A hipdfise € um o6rgdo neuroenddcrino responsavel pela interface na
comunicacao entre o hipotdlamo e glandulas enddécrinas periféricas, cuja regulacao é
essencial para a manutencdo da homeostase dos organismos em situacdes
fisiologicas e patolégicas (PEREZ-CASTRO et al., 2012). Nao existem estudos
avaliando alteracdes na hipdéfise durante a leishmaniose visceral canina, no entanto,
existem evidéncias de que a doenca pode promover distarbios hormonais
relacionados a ativacdo do eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal, resultando em um
aumento do cortisol sérico em animais infectados, que pode estar associado a uma
progressao desfavoravel da doenca (BARROS-GONCALVES et al., 2021).

1.1 Caracteristicas hipofisarias gerais

A hipofise ou glandula pituitaria € um orgéo neuroenddcrino, responsavel pela
producéo e secrecao de hormoénios que atuam regulando o funcionamento de outras
glandulas enddcrinas, fundamentais para a homeostase do organismo (POLLEDO et
al., 2018).
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Localiza-se no processo ventral do assoalho do diencéfalo, na face superior do
osso basisfendide, em uma regido chamada de fossa pituitaria ou sela tarcica, logo
abaixo do quiasma Optico e adjacente ao corpo mamilar (DANIEL, 1976; HONG;
PAYNE; JANE JR, 2016). O teto e a base da fossa pituitaria sdo delimitados por duas
camadas de dura-mater, uma interna e outra externa, que formam o diafragma da sela
tdrcica e se conectam ao periosteo e a capsula da glandula (VAN DER VLUGT-
MEIJER; VOORHOUT; MEIJ, 2002). Na porgdo ventrolateral ao diafragma,
circundando a hipdfise, estdo localizadas as veias dos seios cavernosos e a rete
mirabilis carotidea (AIYAN et al., 2019). O espaco subaracndide recobre a parte dorsal
da hipéfise (VAN DER VLUGT-MEIJER; VOORHOUT; MEIJ, 2002).

Em cées adultos, a glandula pituitaria é redonda, bilobada e seu tamanho varia
individualmente e de acordo com a raga, sexo e peso do animal (KIPPENES et al.,
2001; VAN DER VLUGT-MEIJER; VOORHOUT; MEIJ, 2002).

A hipdfise possui origem embriolégica dupla, sendo subdividida em adeno-
hipofise, de origem ectodermal, e em neuro-hipdfise, originada do neuroectoderma,
cada qual possuindo caracteristicas histolégicas e fisiologicas proprias e distintas
(AMAR; WEISS, 2003).

A adeno-hipéfise ndo tem conexao anatémica direta com o tecido nervoso e é
subdividida em outras trés porcdes: pars distalis, pars tuberalis e pars intermedia
(HONG; PAYNE; JANE JR, 2016) (Figura 1). O lobo anterior da glandula hipéfise é
composto exclusivamente pela pars distalis, cuja origem embriolégica remete ao

tecido epitelial que compde a orofaringe primitiva (Bolsa de Rathke).
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Figura 1- Fotomicrografia da divisdo histologica das regides da hipéfise. Bar= ZOOum
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A neuro-hipofise € composta pela pars nervosa e se desenvolve a partir de um
crescimento descendente da base do diencéfalo, mantendo continuidade com o
sistema nervoso através de um pediculo chamado infundibulo (DANIEL, 1976), o qual
conecta a neuro-hipéfise ao hipotdlamo, permitindo a passagem de hormdnios
hipotalamicos através do sistema porta-hipofisario e/ou do trato hipotalamo-hipofisario
(VAN DER VLUGT-MEIJER; VOORHOUT; MEIJ, 2002). Junto a pars intermedia,
regido intermediaria entre adeno-hip6fise e a neuro-hipéfise, separadas por uma
fissura na bolsa de Rathke, compdem o lobo posterior da glandula (AMAR; WEISS,
2003). Durante o desenvolvimento embrioldgico, a bolsa epitelial oral avanca
circundando a evaginacao neural, formando uma dupla camada que da origem a
hipofise (AMAR; WEISS, 2003).

A haste hipofisaria conecta os lobos anterior e posterior na regido da eminéncia
mediana do hipotalamo, sendo composta pelo infundibulo e pars tuberalis da adeno-

hipofise, que se localiza ao redor do mesmo (DANIEL, 1976).
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1.2 Estrutura histoldgica hipofiséaria

Histologicamente a hipdéfise € revestida por uma capsula fibrosa de tecido
conjuntivo e preenchida por uma rede de fibras reticulares que oferece suporte as
células da glandula. Como todos os tecidos enddcrinos, possui estroma esparso e
altamente vascularizado, visando sustentar a intensa atividade metabdlica do
parénquima (ALRAHMAN; SHEHAN; SAUD, 2022).

A pars distalis da adeno-hipofise é constituida por corddes e ilhas de células
epiteliais secretoras cuboidais que produzem hormonios que sdo armazenados em
granulos de secrecdo, para posteriormente serem liberados no intersticio
(ALRAHMAN; SHEHAN; SAUD, 2022). As células epiteliais glandulares sao
permeadas pelas células foliculo-estelares, cuja fungcdo ndo € bem determinada
(HIGASHI et al., 2021).

As células foliculo-estelares tém morfologia em forma de estrela e séo
conectadas umas as outras, formando uma rede que recobre a superficie luminal da
fenda intraglandular. Podem ainda se aglomerar através de desmossomos, formando
foliculos que contém coldide em seu interior (HIGASHI et al., 2021). Acredita-se que
as células foliculo-estelares estejam envolvidas em diversos processos fisiolégicos na
hipofise, como na eliminacdo de residuos, transporte de nutrientes, comunicagao
eletrofisiol6gica e suporte mecéanico as células epiteliais secretoras (HIGASHI et al.,
2021).

Na coloracdo de hematoxilina-eosina, as células epiteliais secretoras podem
ser classificadas em cromofobas e croméfilas acidéfilas ou baséfilas, de acordo com
sua afinidade com o corante (ALRAHMAN; SHEHAN; SAUD, 2022). As células
acidéfilas sdo as somatotropicas e lactotropicas, responsaveis por produzir o
horménio do crescimento (GH) e a prolactina, respectivamente. As células basdfilas
séo as tireotroéficas, corticotroficas e gonadotropicas, responsaveis pela producéo dos
horménios adrenocorticotréfico (ACTH), tireotrofina (TSH), hormdnio estimulador de
foliculos (FSH) e horménio luteinizante (LH) (AMAR; WEISS, 2003). A determinacéo
do tipo celular especifico e seu produto de secrecdo ndo € possivel através das
colorag@es histoldgicas de rotina, sendo necessario a utilizacdo de técnicas como a

imuno-histoquimica para sua avaliagdo. As células cromofébas n&o possuem
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afinidade com corantes e podem ser células que degranularam ou células que ainda
vao se diferenciar (VALA et al., 2013).

A pars intermedia € caracterizada histologicamente por apresentar células
epiteliais secretoras basofilas menores que as da pars distalis, difusamente
distribuidas (ALRAHMAN; SHEHAN; SAUD, 2022) e que produzem o hormdnio
estimulador de melandcitos (MSH) e lipotropinas (VALA et al., 2013).

A pars tuberalis € composta por células cuboidais fracamente basofilicas
arranjadas em corddes, cuja funcdo ndo é bem determinada (VALA et al., 2013).

A neuro-hipofise é formada por axbénios ndo mielinizados associados a
pituicitos, um tipo especifico de célula da glia que apresenta mudltiplos
prolongamentos, responsaveis por oferecer suporte as fibras nervosas. Os corpos
celulares dos axonios localizados na neuro-hipéfise tém origem nos nucleos
supradpticos e paraventriculares do hipotalamo (AMAR; WEISS, 2003). O hipotadlamo
possui neurbnios secretores caracterizados por possuirem corpos de Nissl muito
desenvolvidos, resultando em habilidade secretora (PEREZ-CASTRO, 2012). A
ocitocina é sintetizada pelos corpos celulares neuronais do nucleo paraventricular do
hipotalamo, enquanto o hormdénio antidiurético (ADH) é sintetizado nos corpos
celulares neuronais do ndcleo supradptico. Ambos os hormdnios séo conjugados com
sua proteina carreadora derivada de pr6-horménios (neurofisina) e séo transportados
em vesiculas de secrecdo através dos axdnios, passando pelo infundibulo e
acumulando-se na extremidade terminal axonica na pars nervosa (AMAR; WEISS,
2003). Os acumulos intracelulares de secrecao podem formar depdsitos distinguiveis
na histologia, denominados corpusculos de Hering. Por fim, os horménios sao
liberados por exocitose para adentrar nos capilares sanguineos fenestrados
abundantes na regido, chegando a circulagao sistémica (AMAR; WEISS, 2003).

1.3 Vascularizacado da hipofise

O suprimento vascular da glandula pituitaria ocorre a partir da artéria carotida
interna caudal e rostral, que formam um circulo arterial ao redor da hipofise, localizado
no espaco subaracnoide (EVANS, 1993; FLETCHER, 1993). No céo, este circulo é
suprido por meio da artéria basilar e do sistema arterial carotideo, que é formado por

uma série de artérias aferentes anastomosadas que acumulam sangue em uma rede
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denominada rete mirabilis, considerada a principal fornecedora de sangue ao circulo
de Willis (AIYAN et al., 2019; BAKER, 1979). A rete mirabilis € um sistema responsavel
pelo acimulo e reserva de sangue, reducdo da pressao sanguinea encefélica nas
artérias aferentes e reducdo da temperatura do sangue que atinge o encéfalo
(BAKER, 1979; KIELTYKA-KURC; FRACKOWIAK; BRUDNICKI, 2015; ZGUIGAL,
1988).

A partir da artéria carétida interna caudal, ramifica-se a artéria hipofisaria
superior, responsavel por suprir o lobo anterior da hipoéfise e o pedunculo hipofisario
(Figura 2) (VAN DER VLUGT-MEIJER; VOORHOUT; MEIJ, 2002). Da por¢ao medial
da artéria hipofisaria superior saem multiplas pequenas artérias, que se anastomosam
e formam um plexo primério de capilares fenestrados, localizado na eminéncia
mediana e porcdo superior do pedunculo hipofisario (AMAR; WEISS, 2003). Este
plexo primério € fundamental, pois a eminéncia mediana recebe as terminacdes das
células hipotalamicas, que produzem fatores envolvidos no controle da funcdo adeno-
hipofisaria (PEREZ-CASTRO, 2012). Assim, os capilares do plexo convergem em
vénulas, formando as veias hipofisarias portais, que percorrem do pedunculo para a
pars distalis, onde se origina um segundo plexo de capilares sinusoides, responsavel
pela difusédo dos fatores reguladores hipotalamicos. Os capilares se reconstituem em
veias hipofisarias laterais eferentes, que drenam para os seios cavernosos (AMAR;
WEISS, 2003). O fluxo pode ser inverso, de forma que os hormonios liberados pela
adeno-hipdfise refluem para a eminéncia mediana. Este sistema € chamado sistema
porta-hipofisario e garante a modulacéo hipotalamica da producéo de horménios pelas
células epiteliais hipofisarias, por meio de feedback (PEREZ-CASTRO, 2012).
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Figura 2- Vascularizacdo do eixo hipotalamo-hipofisério, e locais de produgéo, transporte,
armazenamento e liberagdo dos horménios

Neurénios dos nucleos Neurénios dos
dorsomediano, - nucleos supradptico
dorsoventral e e paraventricular

infundibular ,
Pediculo Artéria
Infundibulo R
Eminéncia :fm:ffr"a
mediana pe
Plexo capilar
Artéria primario
hipofisaria
inferior
Plexo capilar
secundario
Pars nervosa ;
/R Células
- enddcrinas
Pars distalis
Veia
Horménios produzidos no hipotalamo
e liberados na pars nervosa 'A) o (A
Horménios estimulatérios ou inibitérios
produzidos no hipotalamo
® Horménios produzidos na pars distalis

Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO; ABRAHAMSOHN, 2017

O lobo posterior € irrigado pela artéria hipofisaria inferior, que se origina de um
ramo cavernoso do tronco meningo-hipofisario, que € um ramo da artéria caroétida
interna rostral (AMAR; WEISS, 2003). A artéria hipofisaria inferior se forma abaixo do
diafragma da sela tarcica, fluindo para o sulco entre a pars distalis e pars nervosa,
dividindo-se em ramos ascendentes e descendentes que suprem toda a pars nervosa,
recebendo os hormdnios liberados nos terminais axénicos. A drenagem venosa do
lobo posterior também é feita para os seios cavernosos, culminando na veia jugular
interna (PEREZ-CASTRO, 2012).
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1.4 Papel dos 6rgaos Circunventriculares (CVOs)

Existem quatro formas principais pelas quais a comunicagao entre o sistema
imune e o SNC ¢é possibilitada: pelo transporte por meio da BHE, pela sintese e
secrecdo de substancias por células endoteliais vasculares, pelos nervos vagal e
simpatico, e pela estimulagdo dos o6rgdos circunventriculares (CVOs) (KELLEY;
SHIMADA, 2020), os quais sdo compartimentos do SNC posicionados proximos ao
terceiro e quarto ventriculos, cuja presenca € essencial para que haja comunicacao
entre este sistema e a circulacdo sanguinea. Os CVOs sdo estruturas intensamente
vascularizadas, com funcbes homeostaticas e neurossecretoras, desprovidas de
BHE, uma vez que possuem endotélio sem zo6nulas de oclusdo e por isso, a
vasculatura é fenestrada, e apresentam nulcleos secretores e integrativos no
hipotalamo e no tronco encefalico envolvidos na regulacdo imunolégica (BLACK;
CANCELLIERE; FERGUSON, 2017; JOHNSON; GROSS, 1993). Devido a sua
estrutura, os CVOs sdo suscetiveis a exposicdo de componentes presentes na
circulacao, tais como citocinas, endotoxinas e patdgenos, representando um ponto de
acesso que influencia diretamente o SNC, sendo capazes de atuar na iniciacdo e
modulacdo da inflamacao local, com possivel elevada vigilancia de células T para
manter tais compartimentos livres de infecces (BENTIVOGLIO; KRISTENSSON,;
ROTTENBERG, 2018; BLACK; CANCELLIERE; FERGUSON, 2017; MASTORAKQOS;
MCGAVERN, 2019).

Os CVOs possuem divisdes e sao classificados como sensoriais ou secretores
(Figura 3). Os sensoriais compreendem o 6rgao subfornical (SFO), a area postrema
(AP) e o organum vasculosum da lamina terminal (OVLT), conhecidos por
transmitirem informacGes sobre a circulacdo periférica ao SNC. Ja os secretores
compreendem a glandula pineal, o 6rgao subcomisural (SCO), a eminéncia mediana
(EM) e a neuro-hipdfise, os quais secretam substancias diretamente na circulacéo
(BLACK; CANCELLIERE; FERGUSON, 2017; MORITA et al., 2016). Os CVOs
sensoriais sdo compostos estruturalmente por neurdnios, células da glia, células
ependimarias, astrécitos, microglia, macréfagos e oligodendrécitos (DELLMAN,
1998). Dentre esses, destaca-se a atuagdo de astrocitos GFAP positivos presentes
no SFO, que expressam aquaporina-4 e endotelina, ambas envolvidas no processo
de inflamacéo e disfungédo da BHE, respectivamente (LI et al., 2011; LO et al., 2005;
POCSAI; KALMAN, 2015). Além disso, ja foram relatadas conexdes para o SNC por
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meio de inervagdes do SFO e por entradas multissinapticas entre OVLT e AP (KROUT
et al., 2002).

Figura 3 - Localizacdo anatémicas dos 6rgaos circunventriculares sensoriais (sensory CVOS)
e secretorios (secretory CVOSs), representado em corte médio-sagital do cérebro de rato

@ Sensory CVOs
© Secretory CVOs

Legenda: Area prostema (area postrema), intermediate pituitary (pars intermedia), median eminence
(eminencia mediana), OVLT (organum vasculosum da lamina terminal), pinel gland (glandula pineal),
posterior pituitary (neuro-hip6fise) e subfornical organ (6rgéo subfornical)

Fonte: BLACK; CANCELLIERE; FERGUSON, 2017

Todos os CVOs possuem microglia e macréfagos no parénquima e nos
espacos perivasculares, 0s quais sdo responsaveis pela expressao de MHC de
classes | e Il, sugerindo a capacidade destas células na apresentacédo de antigenos
aos linfécitos T e servindo como primeira linha de defesa contra patdgenos invasores
(KAUR; LING, 2017). A EM é uma estrutura fundamental para a comunicacao entre
0s sistemas neurais e endocrinos, localizada na base do hipotalamo, acima da haste
hipofisaria, e que através desta, faz conexdo com a neuro-hipofise (KAUR; LING,
2017). A neuro-hipdfise possui pericitos, fibroblastos e mastocitos nos espagos
perivasculares (SEYAMA; PEARL; TAKEI, 1980), além de células semelhantes a glia
chamadas pituicitos, as quais se localizam em contato intimo com o espaco
perivascular dos capilares e possui natureza astrocitica caracterizada pela expressao
de marcadores especificos de astrocitos (GFAP) envolvidos no controle da secregéo
neuro-hipofisaria (HATTON, 1988; REDECKER, 1987; WITTKOWSKI, 1998). Neste
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CVO secretor também ha microglia e macrofagos proximos aos capilares, capazes de
influenciar a vasculatura neuro-hipofisaria (POW et al., 1989).

Considerando que os CVOs nao possuem barreiras efetivas e permitem o
contato entre o sangue e o liquido cefalorraquidiano, facilitando a comunicacéo entre
0 sistema nervoso central, o sangue periférico e a resposta imune periférica, nossa
hipbtese € de que o acometimento destas regides pode contribuir para 0s mecanismos
desencadeantes das lesdes observadas no encéfalo dos animais, quer pela agéo
direta do parasito ou pela producédo local de mediadores inflamatdérios.

1.5 Fisiologia hipofisaria

1.5.1 Adeno-hipéfise

A secrecdo hormonal pela adeno-hipéfise € um processo regulado por
mecanismos dindmicos, que envolvem fatores estimulantes e inibitérios hipotalamicos
e sinais de feedback derivados de 6rgdos-alvo periféricos. Esses fatores ainda
interagem com a regulacdo paracrina e autécrina da glandula, induzindo assim a
resposta transcricional, traducéo e secrec¢do de horménios (PEREZ-CASTRO, 2012).

Os horménios produzidos pela adeno-hipéfise sao liberados para a circulacéo
sistémica e érgaos-alvo em “pulsos” a partir do estimulo hipotalamico. A frequéncia
dos pulsos associada a dificuldade da depurag¢édo metabdlica determina a manutencao
dos picos plasmaticos (AMAR; WEISS, 2003).

Os fatores de regulacao produzidos pelo hipotalamo chegam na adeno-hipéfise
através do sistema porta-hipofisario, controlando a producdo de horménios pelas
células epiteliais secretoras especializadas (HONG; PAYNE; JANE JR, 2016). Entre
os fatores de regulacdo hipotalamicos, incluem-se: o horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH); hormdnio liberador de tireotrofina (TRH); hormonio liberador
de corticotrofina (CRH); fator de liberacdo de somatotrofina (GRF); somatostatina
(SST); fator de inibicdo de prolactina (PIF); fator de liberagdo de melanocortina
(MSHRF), entre muitos outros peptideos (AMAR; WEISS, 2003; PEREZ-CASTRO,
2012).

Em sintese, as células somatroficas constituem de 40% a 50% da populacéo

de células secretoras da adeno-hipdfise, sendo responsaveis pela producéo de GH,
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horménio relacionado principalmente ao estimulo do crescimento das epifises 0sseas
(VALA et al., 2003). Reguladores da sintese de GH incluem multiplos fatores que
interagem com a producdo de GnRH, incluindo as concentragdes de hormonios
tireoidianos, glicocorticoides, grelina e insulina na circulagdo sistémica (PEREZ-
CASTRO, 2012).

As células tireotréficas sé@o responsaveis pela producdo de TSH, uma
glicoproteina cuja ligacdo em seu receptor nas células da tireoide promove a sintese
de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) (VALA et al., 2003). Mecanismos inibidores da
producdo de TSH incluem as somatostatinas e principalmente a relacao de feedback
com os hormonios tireoidianos (AMAR; WEISS, 2003).

As células corticotréficas sdo responséaveis pela producdo de corticotropina
(ACTH), que age regulando a liberacao de glicocorticoides e aldosterona pela glandula
adrenal (AMAR; WEISS, 2003). Alteracfes fisiolégicas como 0 estresse e injuria
produzem impulsos aferentes que estimulam a producdo de CRH e ACTH, enquanto
0 aumento de glicocorticéides na circulagdo promove o blogueio da sua producao em
nivel hipotalamico e hipofisario (PEREZ-CASTRO, 2012).

As células lactotroficas sdo responsaveis pela producdo de prolactina,
horménio relacionado principalmente ao desenvolvimento da glandula mamaria e
lactacdo. Sua regulacdo envolve multiplos fatores, incluindo uma intima relacdo com
as células gonadotrdficas, que produzem LH e FSH, visto que estas estdo associadas
a hormonios gonadais como estradiol, testosterona, progesterona e inibina (PEREZ-
CASTRO, 2012).

1.5.2 Neuro-hipé6fise

A neuro-hipéfise tem como principal fungdo o armazenamento e secrecdo de
ocitocina e horménio antidiurético (ADH), que sao sintetizados nos corpos celulares
neuronais dos nucleos paraventricular e supradptico do hipotalamo, respectivamente
(AMAR; WEISS, 2003). Este sistema de integracdo neuroenddcrino é denominado
eixo hipotalamico-hipofisario.

A ocitocina e o ADH séo liberados no hipotdlamo como pré-horménios, sendo

dependentes de proteinas carreadoras co-secretadas denominadas neurofisinas. As
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neurofisinas atuam no processamento pos-traducional dos hormdénios e no seu
transporte em vesiculas através dos axonios (AMAR; WEISS, 2003).

Os hormonios séo liberados nos terminais axdnicos atraves de exocitose, em
resposta a potenciais de acdo dependentes de calcio que atingem suas terminacdes
nervosas (AMAR; WEISS, 2003). Os terminais ax6nicos da neuro-hipofise estao
intimamente relacionados a capilares sanguineos fenestrados, facilitando a difuséao
dos mesmos para circulagéo sisttmica (HONG; PAYNE; JANE JR, 2016).

A ocitocina é um horménio cujos principais alvos de ac¢do sdo a glandula
mamaria e o Utero, nos quais promove estimulos contrateis nas células mioepiteliais
e musculatura lisa uterina (PEREZ-CASTRO, 2012). A vasopressina ou horménio
antidiurético (ADH) atua em receptores acoplados a proteina G que promovem a
formacao de segundos mensageiros em resposta a ligacdo. Esses receptores estao
localizados nas células dos ductos coletores renais, endotélio e musculatura lisa
vascular, principalmente (HONG; PAYNE; JANE JR, 2016).

Nos tubulos renais, o ADH atua aumentando a permeabilidade dos ductos, de
forma a permitir que a agua penetre no intersticio hipertbnico da piramide renal,
diminuindo o volume final de urina e consequentemente aumentando sua
concentracdo. Esse mecanismo € ativado e Uutili em uma série de situacdes
relacionadas a diminuicdo do volume plasmatico circulante e/ou aumento da pressao
osmatica, afetando diretamente a pressao arterial sistémica, na qual também atua
através da promocdo da vasoconstricdo (AMAR; WEISS, 2003). A vasopressina
também atua de forma paracrina em receptores especificos localizados na hipéfise
anterior, que promovem o aumento da producéo de corticotropina (PEREZ-CASTRO,
2012).

1.6 Leishmaniose Visceral

As leishmanioses séo doencas de carater zoonotico, amplamente distribuidas
pelos continentes, cujos transmissores apresentam vasta disseminacdo em regides
tropicais e em zonas temperadas, afetando humanos e animais domésticos e
silvestres (DESJEUX, 1992). Tem como agente etiolégico 0s protozoarios

pertencentes a ordem Kinetoplastidae, familia Trypanossomatidae e ao género
Leishmania (LAINSON; SHAW, 1987), os quais sao transmitidos por fémeas de
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dipteros do género Lutzomyia, popularmente conhecidos como “mosquito-palha”
(DESJEUX, 1992; GRIMALDI; TESH; McMAHON-PRATT, 1989) que albergam a
forma promastigota de Leishmania spp. em seu organismo. A transmisséo das formas
promastigotas no hospedeiro vertebrado ocorre durante o repasto sanguineo do vetor
infectado (LAINSON; SHAW, 1987).

Conforme dados emitidos pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS,
2020), em 2019 o Brasil se enquadrou como 0 pais com a maior taxa de letalidade
dentre os cinco paises que apresentaram 0S maiores numeros de casos de
leishmaniose em humanos, demonstrando o impacto desta doenca na saude publica.
Por este aspecto, levando em consideracéo os reservatérios naturais da mesma, 0s
cdes tém a maior importancia epidemiolégica no ambito doméstico, pois atuam como
a fonte de infeccdo que apresenta maior proximidade com humanos (BRASIL, 2002).

O agente causador da leishmaniose visceral canina (LVC) no Brasil, listada
como uma das doencas tropicais mais letais e negligenciadas do mundo (OMS, 2010),
€ 0 protozoario Leishmania infantum, anteriormente denominado Leishmania chagasi
(MAURICIO; STOTHARD; MILES, 2000). O acompanhamento da infecgdo causada
por este protozoario nas populagcbes canina e humana € dificultado devido
subnotificacdo da doenca e de casos subclinicos (SHIMOZAKO; WU; MASSAD,
2017), os quais podem chegar a margem de 40 a 60% dos cées infectados (BRASIL,
2014). Em um estudo realizado a partir de dados do municipio de Aracatuba, estado
de S&o Paulo, foi demonstrado que a introducdo e manutencdo da LVC estdo
interligadas aos flebotomineos presentes na regiao e aos caes latentes e clinicamente
enfermos, com destaque para 0s primeiros, uma vez que por estarem aparentemente
saudaveis, atuam como fonte de infeccdo contribuindo para o aumento de animais e
humanos infectados (SHIMOZAKO; WU; MASSAD, 2017).

Os flebotomineos do género Lutzomya sp, ao picarem um hospedeiro
vertebrado infectado por L. infantum, ingerem macréfagos parasitados pelo
protozoario na forma amastigota, a qual € transformada em promastigota no tubo
digestivo destes vetores, possibilitando a transmissédo para outros hospedeiros
suscetiveis (NOLI, 1999). As formas promastigotas sédo inoculadas na pele do
hospedeiro vertebrado durante o repasto sanguineo, sendo fagocitadas pelas células
do sistema mononuclear fagocitario, onde perdem o flagelo e se transformam em
amastigotas, que por sua vez iniciam um processo intenso de divisdo binaria com

posterior ruptura dessas células e liberagdo dos protozoarios na circulagdo, os quais
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serdo fagocitados novamente ou ingeridos pelo vetor (LAINSON; SHAW, 1987).
Dessa forma, as amastigotas sdo capazes de infectar sistemicamente o organismo do
hospedeiro, sendo encontrados nos macrofagos e em outras células do sistema
mononuclear fagocitario, principalmente dos 6rgdos hemolinfaticos, como medula
0ssea, linfonodos e baco (TAYLOR; COOP; WALL, 2007).

1.6.1 Manifestacdes clinicas

E reconhecida a diversidade de tropismo de L. infantum, o qual permite o
desenvolvimento de diversas manifestagfes clinicas nos hospedeiros (DEDET;
PRATLONG, 2009), uma vez que a gravidade de tais sinais esta diretamente
relacionada com a resposta imunologica do animal. Animais resistentes
desencadeiam respostas imunes eficazes por células Thl pré-inflamatérias, com
producgéo de interleucina-12 (IL-12) e interferon-gama (IFN-y), além de promover a
ativacdo de oxido nitrico (NO) e espécies reativas de oxigénio (ROS) por meio dos
macrofagos. Os cdes suscetiveis, por sua vez, produzem resposta Th2, com alta
producédo de anticorpos e de IgG, associados a superproducao de interleucina-10 (IL-
10), em detrimento da producéo de IFN-y e da resposta de células T CD4+, o que leva
a progresséo da doenca (BOGGIATTO et al., 2010; MULLER et al., 1989; TIZARD,
2014).

A principio, a infeccdo é inaparente; a medida que evolui, podem ser
observados sinais clinicos que incluem febre, perda de peso, anemia, polilria,
polidipsia, vémito, hepatomegalia, atrofia muscular generalizada, dermatopatias,
como ulceracdo nas pinas e no nariz, epistaxe e onicogrifose. Além disso, a
proliferacéo celular de linfocitos B, citada anteriormente, resulta em linfadenomegalia,
esplenomegalia e hiperglobulinemia, levando a formagcdo e deposicdo de
imunocomplexos nas paredes dos vasos sanguineos, 0s quais podem acarretar em
vasculite, poliartrite, uveite, glomerulonefrite e no acometimento do sistema nervoso
(BANETH, 2006).

Ocasionalmente, manifestacdes clinicas neurologicas e lesées no sistema
nervoso central (SNC) sado observadas em cédes com LVC. Em estudos, foram
relatadas alteracbes que demonstraram envolvimento do SNC, como telencéfalo,

tronco encefélico, cerebelo e nervos cranianos, em caes positivos para a doencga, 0s
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quais apresentaram sinais clinicos de alteragcdes no movimento, como incoordenacéo
motora, hipermetria, quedas, tremores de intencdo, mioclonia, andar em circulos,
episédios de perseguicdo a cauda, monoparesia, paraparesia, tetraparesia e
tetraplegia, além de alteracbes oculares, incluindo cegueira, anisocoria, midriase
bilateral, estrabismo e nistagmo, e outros, como convulsédo, ptose facial, disfagia,
cabeca inclinada lateralmente, vocalizacdo, déficit proprioceptivo, depresséo leve a
severa, hipertonicidade dos musculos extensores e dor na regido cervical
(GIANNUZZI et al., 2017; IKEDA et al., 2007).

1.6.2 Alteragdes no sistema nervoso central

Estudos sobre a patogénese das manifestacbes clinico-patolégicas
neurolégicas causadas por L. infantum ainda sdo escassos. Os principais achados
patolégicos neurolégicos sao as lesdes inflamatérias e complicacbes vasculares
(GIANNUZZI et al., 2017). Em caes naturalmente infectados que apresentavam ou
nao sinais clinicos neurolégicos, foram descritas alteracdes histoldégicas, como
degeneragdo neuronal, neuronofagia, meningoencefalite, congestdo vascular,
infiltrado inflamatério linfoplasmocitico perivascular, focos de micro-hemorragia,
radiculoneurite, mielite, plexo coroidite, depdsitos amiloides e depdsitos de
imunocomplexos nos vasos sanguineos do plexo coréide (GARCIA-ALONSO et al.,
1996; IKEDA et al., 2007; MACAU et al., 2017; MARQUEZ et al., 2012). As alteracdes
foram mais intensas e frequentes nos caes que manifestaram sinais clinicos
neuroldgicos (IKEDA et al., 2007).

Héa poucos relatos da identificacdo de formas amastigotas de L. infantum no
SNC, embora tenham sido detectadas no tronco encefalico (OLIVEIRA, 2016) e plexo
coroide (GRANO et al, 2019). Tal identificacdo também ocorreram nos espacos extra
e intracelular do parénquima da medula espinhal, no telencéfalo, talamo, plexo
cordide, vasos sanguineos das leptomeninges e em nervos espinhais de um céo
naturalmente infectado que recebia glicocorticéides, sugerindo ruptura da barreira
sangue-liquido cefalorraquidiano (LCR) e da barreira hematoenceféalica (BHE), devido
a possivel exacerbacio da infeccéo pelo uso deste farmaco (MARQUEZ et al., 2012).
Entretanto, em c8es infectados sem historico de uso de medicamentos

corticosterdides ou anti-Leishmania também foram visualizadas formas viaveis do
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parasito no citoplasma de macrofagos localizados no espacgo perivascular da
substéancia cinzenta do tronco encefalico, na substancia branca da medula espinhal
cervical e no LCR, corroborando o fato de que L. infantum é capaz de penetrar a BHE,
disseminar por meio do LCR e infectar o encéfalo e a medula espinhal de cées
(OLIVEIRA et al., 2017). Por outro lado, a presenca de DNA do parasita no SNC e
LCR usando qPCR é mais frequentemente reportada (CARDINOT et al., 2016;
GRANO et al., 2014; MELO et al., 2015).

1.6.3 Patogenia das lesdes no encéfalo e permeabilidade das barreiras

encefalicas

As alteracdes histopatologicas descritas no SNC na leishmaniose visceral
podem ser decorrentes do efeito direto de L. infantum no mesmo, de lesbes
imunomediadas, de complicagées vasculares induzidas por efeitos indiretos, da
imunossupressao induzida pelo parasito ou do tratamento farmacologico (GIANNUZZI
et al., 2017). Sabe-se que durante uma infec¢éo ativa, células do sistema imunol6gico
sdo mobilizadas por tecidos linféides periféricos; para que estas adentrem o
parénquima do SNC, séo selecionadas e reguladas por barreiras existentes
(MASTORAKOS; MCGAVERN, 2019), como a BHE, que protege o SNC de forma
anatbmica e fisiolégica e € constituida por membrana basal, células endoteliais,
pericitos, glia limitante e microglia. Além disso, possui zdénulas de oclusao (“tight
junctions”) entre as células, que nao possuem fenestragbes (MARCHETTI,
ENGELHARDT, 2020).

Devido a estas caracteristicas, a BHE foi por muito tempo considerada
impermeavel. No entanto, seu papel na comunicacdo entre o corpo e o encéfalo
durante eventos fisioldgicos ou patologicos demonstra que a BHE atua como unidade
funcional neurovascular, uma vez que sua composicdo de células interage em
consonancia com o0s neurdnios, sendo capazes de responder a estimulos
inflamatorios e transmitir esses sinais entre a periferia e 0 SNC, atuando mais como
“‘interface” entre os sistemas, do que como “barreira” (BANKS, 2016). As células
TCD4+ e TCD8+ ativadas possuem passagem limitada através da BHE: entram no
espaco perivascular, porém sdo incapazes de penetrar a membrana basal astrocitica
e a glia limitans (ENGELHARDT; SOROKIN, 2009). Alguns fatores astrociticos ja sdo
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conhecidos por promoverem permeabilidade da BHE, entre eles NO, IFN-y e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) (CHEN et al., 2000; LAU; YU, 2001). Além disso, ja foi
demonstrado que a agéo cronica do IFN-y inibe a via que mantém a integridade
estrutural dos pericitos, células envolvidas na formacao e manutencdo da BHE, o que
acarreta em disfuncdo da mesma, sinalizando um possivel mecanismo que

correlaciona a inflamacéao crénica a disfuncdo da BHE (JANSSON et al., 2016).

1.7 Alteracdes na hipofise durante doencas sistémicas

A glandula pituitaria tem um papel central na manutencdo da homeostase
corporal, respondendo a diversos sinais complexos derivados de sistemas centrais e
periféricos. Dessa forma, alteracbes patoldgicas sistémicas podem levar a sua
desregulacdo e disfungdes no sistema neuro-endoécrino (PEREZ-CASTRO et al.,
2012). As principais desordens pituitarias séo de origem proliferativa (MILLER et al.,
2018), porém alteragdes inflamatorias também sdo reportadas, sendo a hipofisite
linfocitica a mais comum (BELLASTELA et al., 2003).

A hipofisite € uma desordem inflamatdria crénica que ocorre na glandula
pituitaria, de origem primaria ou secundaria. A hipofisite primaria € um distarbio
autoimune de etiologia desconhecida, caracterizado por uma inflamacao restrita a
glandula pituitaria, que ndo pode ser associada a outros distarbios inflamatérios
sistémicos (BELLASTELA et al., 2003). Uma série de auto anticorpos contra células
hipofisarias ja foram descritos na literatura, no entanto, mais pesquisas Sao
necessarias para compreensao dos mecanismos patogénicos na hipofisite priméria
(LANGLOIS; VARLAMOV; FLESERIU, 2022).

A hipofisite secundaria é relacionada a processos inflamatérios locais,
induzidos por tumores ou cistos, ou sistémicos, como outras endocrinopatias
autoimunes, utilizacado de medicamentos, doencas infecciosas, entre outras condicbes
(BELLASTELA et al., 2003; LANGLOIS; VARLAMOV; FLESERIU, 2022).

A inflamacé@o pode acometer todas as por¢cbes da hipofise e se estender ao
hipotalamo, sendo que a adeno-hipdfise é a porcdo mais frequentemente envolvida
e/ou que concentra maior presenca de células inflamatérias (LANGLOIS;
VARLAMOV; FLESERIU, 2022). Quanto as manifestacdes clinicas, as hipofisites

podem ser subclinicas ou causar disfungdes neuroldgicas e/ou enddcrinas,
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envolvendo hipofuncao ou hiperfuncéo das células acometidas, devido a compressao
ou destruicédo do tecido adjacente ao infiltrado inflamatério (CATUREGLI et al., 2005;
RAO et al., 2016).

Dentre os padrbes histopatolégicos de hipofisite reconhecidos na literatura,
incluem-se: a hipofisite linfocitica, a granulomatosa, a xantomatosa, a relacionada a
IgG-4, a necrotizante e as formas mistas, que podem ocorrer tanto na hipofisite
primaria como secundaria, embora o padrdo linfocitico seja o mais relatado
(LANGLOIS; VARLAMOV,; FLESERIU, 2022).

A hipofisite granulomatosa € caracterizada pela presenca de granulomas
necrosantes formados por histiocitos e plasmaocitos que circundam areas de necrose
no parénquima da glandula pituitaria (BELLASTELA et al., 2003). Na hipofisite
xantomatosa, ha infiltrado de histiocitos contendo lipidios em seu citoplasma,
associados a moderada quantidade de linfocitos dispersos (BELLASTELA et al.,
2003). A hipofisite linfocitica é caracterizada por um infiltrado predominante de
linfécitos difusos no intersticio da glandula pituitaria e/ou multifocal na regido dos
acinos da adeno-hipoéfise (RAO et al., 2016). Os linfécitos ainda podem se apresentar
agregados em foliculos linféides com centros germinativos e estarem acompanhados
de plasmacitos, macrofagos, eosinéfilos e neutréfilos em discreta quantidade (GUBBI
et al., 2019). Os linfocitos T CD3* sao o principal tipo celular envolvido (RAO et al.,
2016) seguidos pelos linfécitos B CD20* (GUBBI et al., 2019). Na hipofisite
relacionada a IgG-4 ha predominio de linfocitos B, sendo considerada uma condi¢édo
rara (BAPTISTA et al.,, 2017). Com a evolucdo da inflamacédo, todos os padrbes
histol6gicos podem promover a fibrose da glandula pituitaria (GUBBI et al., 2019).

Existem alguns relatos de hipofisite priméria ou secundéria promovendo ou n&o
distarbios enddcrinos ou neurolégicos em caes, no entanto, por ser considerado um
guadro esporadico, ha muitas limitagdes e divergéncias nos relatos (ADISSU; HAMEL-
JOLETTE; FOSTER, 2010; BLOMQVIST et al., 2020; MEIJI et al., 2012; MILLER et
al., 2018; POLLEDO et al., 2018; WOLFESBERGER et al., 2011).

Em estudos avaliando alteracdes histopatolégicas na glandula pituitaria de
cédes, a prevaléncia de alterac6es inflamatorias foi baixa em detrimento de alteragfes
proliferativas (MILLER et al., 2018; POLLEDO et al., 2018). Sao citadas hipofisites
linfociticas de provavel origem autoimune primaria (ADISSU; HAMEL-JOLETTE;
FOSTER, 2010; MILLER et al., 2018; POLLEDO et al., 2018), bem como hipofisites

secundarias a processos infecciosos que podem cursar com meningoencefalite, como
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na infeccdo pelo virus da cinomose (POLLEDO et al.,, 2018) e na blastomicose
sistémica (MILLER et al., 2018). A hipofisite em caes é descrita associada a quadros
de hipo e hiperadrenocorticismo (ADISSU; HAMEL-JOLETTE; FOSTER, 2010;
WOLFESBERGER et al.,, 2011), hipotireoidismo (ADISSU; HAMEL-JOLETTE;
FOSTER, 2010) e diabetes insipidus (MEIJI et al., 2012), demonstrando que, assim
como nos humanos, a infiltracao linfocitica acentuada afeta a arquitetura hipofisaria,
podendo levar a sua insuficiéncia (MEIJI et al., 2012). O eixo hipofise-adrenal parece
ser o mais sensivel a infiltragdo inflamatoria, estando relacionado a maioria das
alteracdes clinicas observadas em caes (ADISSU; HAMEL-JOLETTE; FOSTER,
2010; BLOMQVIST et al., 2020; MEIJI et al., 2012; WOLFESBERGER et al., 2011).

As hipofisites relacionadas a processos infecciosos bacterianos, fungicos, virais
ou por protozoarios sdo pouco estudadas, mas ha relatos em cédes (MILLER et al.,
2018; POLLEDO et al., 2018), humanos (BEN ABID et al., 2017) e outros animais
(ANYOUGU; SHOYINKA; IHEDIOHA, 2022).

Em humanos, hé relatos de hipofisite granulomatosa associados a tuberculose,
com ou sem envolvimento de outros érgaos e promovendo alteracdes endocrinas
significativas, como diabetes insipidus e hiperprolactinemia (BEN ABID et al., 2017).
A tuberculose na glandula pituitaria € considerada uma condicdo extremamente rara
e de dificil diagndstico, que costuma ser identificada através do aumento da hipofise
visualizado através de ressonancia magnética (BEN ABID et al.,, 2017). Os
protozodrios Trypanosoma brucei e T. congolense também ja foram detectados por
analise molecular no cérebro e glandula pituitaria de ovelhas durante infeccéo
experimental, sendo associados a aumento de cortisol plasmatico e hiperplasia da
glandula adrenal (ANYOUGU; SHOYINKA; IHEDIOHA, 2022).

1.7.1 Alteragdes na hipofise durante a leishmaniose

Até o momento, a literatura € inexistente a respeito alteracdes histopatologicas
hipofisarias na leishmaniose, no entanto, a presenca de distarbios enddcrinos de
origem primaria hipofisaria ja foi relatada em humanos (VERDE et al., 2011) e modelos
experimentais (BARROS-GONCALVES et al., 2021).

E sabido que a resposta imune através da producéo de diversas citocinas

interage na ativacdo e inibicdo de eixos hipofisarios (PEREZ-CASTRO et al., 2012;
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VERDE et al., 2011). O aumento da producao de corticoides em resposta ao estresse
cronico, por exemplo, ocorre a partir da ativacdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal
por citocinas proé-inflamatérias como interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2),
interleucina-6 (IL-6) e TNF-a, que também s&o responsaveis pela inibi¢ao da liberacéo
de tireotropina e gonadotrofinas nessas condi¢cdes (HELMREICH et al., 2005). As
infeccbes crbnicas sistémicas, portanto, como causas de estresse cronico, tém
potencial para promover distirbios na produgdo hormonal da hipdfise e
consequentemente de todos os seus Orgaos-alvo.

Estudos em pacientes humanos com leishmaniose crénica identificaram sinais
de disfuncao hipofiséaria relacionada a producdo de ADH, ACTH, TSH e horménios
sexuais (VERDE et al., 2011). A secrecao inapropriada de ADH foi relacionada a
ocorréncia de hiponatremia, considerado um distarbio eletrolitico associado a
mortalidade na leishmaniose humana (DAHER et al., 2017).

Em estudo conduzido com hamsters infectados com Leishmania infantum, foi
observado aumento significativo de cortisol sérico poés-infec¢do, que foi ainda
correlacionado positivamente ao aumento da expressdo génica de transcritos pro-
inflamatorios, como IL-10, fator de crescimento transformador beta (TGF- B) e IL-6
(BARROS-GONCALVES et al., 2021).

Considerando a suscetibilidade e exposicdo da hipéfise a componentes
presentes na circulacao, tais como citocinas e agentes infecciosos, a investigacao de
alterac6es morfolégicas e funcionais na glandula durante a leishmaniose é relevante,
visto o tropismo do agente por diversos tecidos e sua capacidade de promover uma

resposta imune 6rgao-especifica.
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1.8 Justificativa

O desenvolvimento de doenca clinica progressiva na Leishmaniose Visceral
(LV), por acometer varios tecidos, acarreta em desordem da homeostasia local ou
sistémica. A hipofise € uma glandula responsavel pela producédo e liberacdo dos
principais horménios que controlam as demais glandulas do sistema enddcrino, e
semelhante a outros tecidos pode ser acometida. Portanto, a auséncia de literatura
sobre alteragBes hipofisarias durante a LV em caes, reforcam a importancia deste

estudo.

1.9 Objetivos

Investigar a presenca de amastigotas de Leishmania spp. e caracterizar
alteracdes inflamatdrias destacando o envolvimento de linfécitos T CD3* em diferentes

regides da hipofise de cées.
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