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The feline immunodeficiency virus (FIV) infection in domestic cats is characterized by
immunological disorders that commonly manifest in a later stage of the disease. Similarly
to the human immunodeficiency virus (HIV) infection in humans, FIV infection is common-
ly associated with opportunistic infections and progressive development of nephropathies.
Therefore, the aim of the present study was to perform histological evaluation of the kidneys
of 10 cats experimentally infected with FIV and euthanized at 60 months after viral inocula-
tion. In the kidneys of 100% of the cats infected with FIV, glomerular and tubulointerstitial
lesions were seen. The glomerular lesions were mainly characterized by global or segmental
thickening of the glomerular basement membrane (membranous glomerulonephritis). Glo-
merulosclerosis, and in two cases, proliferation of intraglomerular epithelial cells (glome-
rular crescent) were also observed. The intersticial lymphoplasmacytic nephritis was the
tubulointerstitial alteration most frequent and was observed in different intensity levels in
100% of the cats. The results of the present study demonstrate that the prolonged time be-
tween infection and histopathological evaluation may have been decisive for the arising of
renal lesions in all cats infected with FIV and for the increase of these lesions in some cats.

INDEX TERMS: Diseases of cats, glomerulonephritis, nephropathy, feline immunodeficien-
cy syndrome.

RESUMO.- A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia felina
(FIV) em gatos domésticos é caracterizada por distirbios
imunoldgicos, que geralmente se manifestam tardiamente
na doencga. Semelhante a infeccdo pelo virus da imunode-
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ficiéncia humana (HIV) em humanos, a infec¢do pelo FIV
geralmente esta associada a infecgcdes oportunistas e ao de-
senvolvimento progressivo de nefropatia. Portanto, o obje-
tivo do presente estudo foi avaliar as alteragdes histopato-
légicas em rins de 10 gatos experimentalmente infectados
pelo FIV submetidos a eutanasia 60 meses apds a inocula-
cao viral. Nos rins de 100% dos gatos infectados pelo FIV fo-
ram visualizadas lesdes glomerulares e tubulointersticiais.
As lesdes glomerulares eram caracterizadas principalmen-
te por espessamento global ou segmentar da membrana
basal glomerular (glomerulonefrite membranosa). Glome-
ruloesclerose e, em dois casos, proliferacao de células epi-
teliais intraglomerulares (crescente glomerular), também
foram observados. Nefrite intersticial linfoplasmocitica foi
a alteracdo tubulointersticial mais frequente, visualizada
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em diferentes intensidades nos rins de 100% dos gatos. Os
resultados do presente estudo demonstram que o tempo
prolongado entre a infec¢do e a avaliagdo histopatolégica
pode ter sido decisivo para o surgimento das lesdes renais
em todos os gatos infectados pelo FIV e para o agravamento
dessas lesdes em alguns gatos.

TERMOS DE INDEXAGAO: Doencas de gatos, glomerulonefrite, ne-
fropatia, sindrome da imunodeficiéncia felina.

INTRODUCAO

0 virus da imunodeficiéncia felina (FIV) é um lentivirus que
afeta membros da familia Felidae e que, em gatos domésti-
cos, € um importante agente responsavel pela imunodefi-
ciéncia adquirida. No Brasil, desde sua primeira descricao
(Hagiwara et al. 1993), o FIV tem sido detectado em gatos
domésticos de diversas regides, principalmente no Sudes-
te do Pais, sendo que, em outras regides, sua prevaléncia é
desconhecida (Teixeira et al. 2012).

A sindrome da imunodeficiéncia felina é comparavel a
infeccdo humana pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), além de ser reconhecida como um potencial mode-
lo animal para o estudo do HIV (Bendinelli et al. 1995). Os
principais mecanismos de disfun¢do imunoldgica nos gatos
infectados pelo FIV sdo areducdo no nimero de linfécitos T
CD4" circulantes, a diminuicdo da proporc¢ao entre células
T CD4*/CD8"* e suas consequéncias (Torten et al. 1991).

Clinicamente, a infeccdo pelo FIV em gatos aumenta o
risco de desenvolvimento de infec¢des oportunistas, doen-
¢a renal, alteracdes neuroldgicas e neoplasias (Hartmann
2011). A imunodeficiéncia adquirida se manifesta mais tar-
diamente, geralmente aos 4 a 6 anos de idade ou mais, e
frequentemente aparece na forma de gengivite e estomati-
te, rinite crénica, linfadenopatia, perda de peso e glomeru-
lonefrite imunomediada (Hosie et al. 2009).

Lesdes renais caracterizadas por altera¢des glomerula-
res e tubulointersticiais, semelhantes aquelas relatadas em
humanos infectados pelo HIV, tém sido descritas em gatos
natural e experimentalmente infectados pelo FIV (Poli et
al. 1993, Poli et al. 2012). Em gatos experimentalmente in-
fectados pelo FIV e avaliados até 36 meses apos a infecgio,
as alteragdes glomerulares, caracterizadas principalmente
por espessamento do mesangio, com ou sem glomeruloes-
clerose segmentar, estavam presentes em 51% dos casos
analisados, ao passo que as lesdes intersticiais foram me-
nos frequentes (Poli et al. 2012). Nos gatos naturalmente
infectados foram mais frequentes as lesdes glomerulares
(85,7%) e tubulointersticiais, embora estas altera¢des po-
deriam, também, em alguns animais, estar relacionadas a
idade mais avancada (Poli et al. 2012). Uma vez que a evo-
lugdo clinica da infec¢do pelo FIV é geralmente longa (Ho-
sie et al. 2009), o objetivo do presente estudo é avaliar as
lesdes renais em gatos apds um longo periodo (60 meses) a
partir da infec¢do experimental pelo subtipo B do FIV.

MATERIAL E METODOS

Dez gatos (cinco machos e cinco fémeas) foram utilizados no pre-
sente estudo, eram provenientes de um estudo prévio com FIV
(Zanutto et al. 2011). Os animais foram mantidos no Centro de
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Estudos de Doencas de Caes e Gatos do Departamento de Clinica
Médica da Faculdade de Medicina Veterinaria (FMVZ), da Univer-
sidade de Sao Paulo (USP). Aos oito meses de idade, os 10 gatos
foram inoculados por via intravenosa com 1,0 ml de sangue total
proveniente de um gato naturalmente infectado pelo FIV, com si-
nais clinicos e reagente ao teste imunoenzimatico (Snap-Combo®
FIV-FelV, Idexx Laboratories). Por meio de nested-PCR e sequen-
ciamento da regido p17-p24 do gene gag (Lara et al. 2007), con-
firmou-se que a estirpe utilizada pertencia ao subtipo B do FIV. A
infeccdo dos gatos foi confirmada pela soroconversdo e confirma-
¢do pela amplificagdo do material genético por nested-PCR prove-
niente de linfocitos periféricos.

Aos 60 meses ap0s a inoculagao viral todos os gatos experi-
mentalmente infectados foram eutanasiados e submetidos a ne-
cropsia, na qual foram coletadas amostras dos rins e fixadas em
metacarn. Apés a fixa¢do, as amostras foram desidratadas em so-
lugdes crescentes de alcool etilico, diafanizadas em xilol e inclui-
das em parafina. Cortes de 5um foram corados por Hematoxilina
e Eosina (HE), pela técnica do Acido Periédico de Schiff (PAS) e
do Acido Peri6dico Prata Metenamina (PAMS). O presente estudo
foi aprovado pela Comissdo de Etica no uso de animais (CEUA) da
FMVZ-USP, protocolado sob o nimero 1665/2009.

Para a classificagdo da glomerulonefrite foram adotados os
critérios descritos por Maxie & Newman (2007). As lesdes no
interior dos glomérulos foram caracterizadas como globais, em
que todo o glomérulo estava afetado, ou segmentares, nas quais
o glomérulo foi parcialmente afetado; e a distribuicdo da glome-
rulonefrite em difusa ou multifocal. Assim, a classificagdo para
a glomerulonefrite utilizada no presente estudo foi: segmentar/
multifocal (+ leve); global/multifocal (++ moderada); e global/
difusa (+++ acentuada). A glomeruloesclerose foi classificada,
quanto a sua distribuicdo, em: focal (um a trés glomérulos afeta-
dos/+); multifocal (mais de trés glomérulos afetados/++); e difu-
sa (todos os glomérulos afetados/+++). As altera¢des tubulares e
intersticiais foram classificadas em: + leves; ++ moderadas; e +++
acentuadas.

RESULTADOS

Dos 10 gatos experimentalmente infectados pelo F1V, dois
animais (Gatos 2 e 8) apresentaram alteracdes macrosco-
picas significativas nos rins, caracterizadas por superficie
irregular.

Microscopicamente, 100% dos animais experimental-
mente infectados pelo FIV apresentaram lesdes em ambos
os rins. Lesdes glomerulares estavam presentes em 100%
dos gatos infectados pelo FIV (Quadro 1). As lesdes glo-
merulares, evidenciadas pelas colora¢des de PAS e PAMS,
eram caracterizadas pelo espessamento global ou segmen-
tar da membrana basal dos glomérulos (Fig.1), caracteri-
zando glomerulonefrite membranosa. Os Gatos 1, 2, 6, 7,
8 e 10 (60%) apresentaram graus variados de glomerulo-
esclerose global multifocal, com diminui¢do de tamanho
dos glomérulos associada a hialinizag¢do, caracterizada por
aumento no tecido conjuntivo fibroso intraglomerular e na
matriz mesangial e resultante perda de capilares glomeru-
lares. Nos rins dos Gatos 2 e 8 observou-se também hiper-
trofia e proliferacdo de células epiteliais que revestem in-
ternamente a capsula de Bowman (crescente glomerular)
(Fig.2) e que frequentemente comprimia o tufo glomerular.
Alguns gatos (Gatos 1, 4, 6 e 7) também apresentaram hi-
pertrofia do epitélio parietal.

Em relagdo as lesdes tubulointersticiais, 100% dos gatos



Aspectos histopatologicos das leses renais em gatos experimentalmente infectados pelo virus da imunodeficiéncia felina 871

infectados pelo FIV apresentaram pelo menos um tipo de
alteracdo (Quadro 2). Em todos os gatos avaliados, obser-
vou-se nefrite intersticial linfoplasmocitaria, com variados
graus de intensidade e diferentes distribui¢des, o que fre-

Quadro 1. Lesoes glomerulares em rins de gatos
experimentalmente infectados pelo virus da
imunodeficiéncia felina (FIV)

quentemente estava intimamente associado aos gloméru-
los (Fig.3). Nos Gatos 2, 4, 7, e 8, a nefrite intersticial linfo-
plasmocitaria era moderada, com distribuicdo multifocal a
coalescente e associada a fibrose intersticial em dois casos

Quadro 2. Lesoes intersticiais e tubulares em rins de gatos
experimentalmente infectados pelo virus da
imunodeficiéncia felina (FIV)

Gato Glomerulonefrite Glomeruloes- Crescente  Hipertrofia de

membranosa®  clerose global® glomerular® células parietais®
1 + + - +
2 ++ ++ + +
3 + - - -
4 + - - +
5 + - - -
6 + + - +
7 ++ + - +
8 ++ ++ + +
9 + - - -
10 + ++ - -

2 Classificacdo da glomerulonefrite membranosa: + leve (segmentar/mul-
tifocal), ++ moderada (global/multifocal), +++ acentuada (global/difu-
sa); ® Distribui¢do da glomeruloesclerose global: + focal; ++ multifocal,
+++ difusa; © - alteracdo ausente, + alteragdo presente.
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Fig.1. Glomerulonefrite membranosa global, no rim de Gato 2. No-
ta-se espessamento de membrana basal em todo o glomérulo.
PAS, Barra: 50pum.
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de Gato 2. HE, Barra: 50um.

Gato Lesdes intersticiais Lesoes tubulares

Nefrite intersticial Fibrose Dilatacdo Material proteina- Calcificagdo
linfoplasmocitaria intersticial tubular ceo intratubular

1 + - ++ + -
2 ++ ++ ++ ++ ++
3 + - - -
4 ++ - + + +
5 + - + ++ +
6 + - - ++ +
7 ++ - - - +
8 ++ ++ ++ ++ +
9 + - - + -
10 + - - + -

- Alteragdo ausente, + leve, ++ moderada, +++ acentuada.

2L
e e

& i"\ i
it 7

mérulos, no rim de Gato 2. Nota-se também acentuado es-
pessamento da membrana basal dos glomérulos (seta), assim
como inicio de glomeruloesclerose global (asteriscos) e dila-
tacdo tubular multifocal moderada. HE, Barra: 100um.
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Fig.4. Nefrite intersticial linfoplasmocitaria com células de Mott
(setas), no rim de Gato 4. HE, Barra: 50um.
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(Gatos 2 e 8). Nos demais animais, a nefrite intersticial lin-
foplasmocitaria era multifocal leve. Nos Gatos 2, 4 e 7 havia
raros plasmdcitos com granulos eosinofilicos intracitoplas-
maticos (corpusculos de Russel), que conferiam aspecto de
morula as células (células de Mott) (Fig.4). No que tange as
alteragdes tubulares, foram observados dilatagdo tubular
em 50% dos gatos infectados; material proteinaceo no inte-
rior de tibulos em 80% e calcificagdo em 60%. Calcificagao
tubular estava presente principalmente em tdbulos da re-
gido medular, sendo que, no Gato 2, essa alteracao também
estava presente no interior de glomérulos. Adicionalmente,
nos Gatos 6 e 10 visualizou-se congestio difusa acentuada.

DISCUSSAO

O presente estudo descreve as alteragdes histopatologicas
dos rins de gatos aos 60 meses apos a infec¢do experimen-
tal pelo FIV subtipo B, o mais frequente no Brasil (Teixeira
etal. 2012). Lesdes renais foram encontradas em 100% dos
animais infectados pelo FIV, com altera¢des glomerulares
em graus variados em todos os gatos, as quais eram carac-
terizadas por espessamento da membrana basal dos glo-
mérulos (glomerulonefrite membranosa). Diferentemente,
em gatos naturalmente infectados pelo FIV, a glomerulone-
frite era predominantemente do tipo mesangioprolifera-
tiva ou membranoproliferativa (Poli et al. 1993, Poli et al.
2012). No presente estudo, aumento no numero de células
do tufo glomerular nao foi observado. Em gatos experimen-
talmente infectados com os subtipos A; B; e A + B foram
visualizadas alterac¢des glomerulares em 51% dos animais
(Poli et al. 2012), ao passo que, no presente estudo, estas
alteracdes foram observadas em 100% dos gatos infecta-
dos. A glomeruloesclerose, visualizada em 60% dos gatos
experimentalmente infectados pelo FIV, era multifocal e
predominantemente global, envolvendo todo o glomérulo.
Diferentemente, no estudo de Poli et al. (2012), nos gatos
experimentalmente e naturalmente infectados foi observa-
da glomeruloesclerose segmentar, a qual afetava parcial-
mente os glomérulos.

Um achado nos glomérulos de dois gatos experimen-
talmente infectados pelo FIV foi a proliferacdo de células
epiteliais na superficie interna da capsula de Bowman. E
a primeira descri¢do de alteracdes caracterizadas por hi-
perplasia e hipertrofia de células epiteliais intraglomeru-
lares em gatos infectados pelo FIV. Poli et al. (1993) des-
crevem, em alguns gatos, a presenca de células do epitélio
visceral proeminentes contendo goticulas de proteinas. Em
humanos, a lesdo hiperplasica no interior dos glomérulos,
caracterizada como crescente ou pseudocrescente glome-
rular, é extremamente frequente nas duas doencas renais
mais comuns associadas ao HIV, que sdo a glomerulopatia
colapsante, conhecida como nefropatia associada ao HIV
(HIVAN); e a glomerulonefrite imunomediada, conhecida
como HIVICK (HIV immune-complex kidney disease) (Bru-
ggeman & Nelson 2009). As crescentes glomerulares sdo
comumente encontradas nas doencas glomerulares imu-
nomediadas, incluindo a HIVICK, ao passo que as pseu-
docrescentes glomerulares sdo caracteristicas na HIVAN
(Bruggeman & Nelson 2009). Originalmente, acreditava-se
que as crescentes eram compostas por células parietais
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proliferadas, ao passo que as pseudocrescentes provavel-
mente se originavam de células epiteliais viscerais (podd-
citos). Entretanto, ainda ha controvérsias a respeito da ori-
gem das células hiperplasicas no interior dos glomérulos
(Bruggeman & Nelson 2009). Alguns estudos, nos quais
marcadores celulares foram utilizados, sugerem que as cé-
lulas presentes nas pseudocrescentes na HIVAN e em ou-
tras glomerulopatias colapsantes se originem das células
epiteliais parietais e ndo dos poddcitos (Nagata et al. 1998,
Dijkman et al. 2006), ao passo que os poddcitos também
podem contribuir, de certa maneira, para a formacgao das
crescentes glomerulares (Thorner et al. 2008, Sistani et al.
2012). Os resultados conflitantes caracterizados pela de-
teccdo de alguns marcadores especificos de podécitos nas
crescentes glomerulares e ndo detec¢do de outros poderia
ser explicado pela diferenciacdo dos podécitos e perda de
alguns marcadores especificos com a progressiao da doenca
(Sistani et al. 2012). A origem da formacao epitelial intra-
glomerular observada em alguns gatos do presente estudo
ainda deve ser estabelecida.

Alteragdes tubulointersticiais também foram frequen-
tes. Todos os gatos infectados pelo FIV apresentaram ne-
frite intersticial linfoplasmocitaria, que variou, em intensi-
dade, de leve a moderada. As alteracdes tubulointersticiais
foram mais frequentes em gatos naturalmente infectados
quando comparadas ao grupo de animais experimental-
mente infectados (Poli et al. 2012). Em 80% dos gatos in-
fectados foi visualizado material proteindceo no interior de
tubulos, que estava ou ndo associado a dilatagdo tubular.
Embora ndo tenha sido verificada associacdo entre azo-
temia e a infecgdo natural pelo FIV em gatos, uma grande
proporcdo de animais com proteintria foi observada nos
gatos infectados pelo FIV, quando comparados a gatos ndo
infectados (Baxter et al. 2012).

A alta proporgao, no presente estudo, de gatos que apre-
sentaram alteracdes glomerulares e tubulointersticiais
provavelmente esta relacionada ao tempo entre a infeccao
nos animais e a avaliacdo histopatolégica. Poli et al. (2012)
avaliaram gatos experimentalmente infectados aos 12, 24
e 36 meses apos a infeccdo e a incidéncia das lesdes apa-
rentemente ndo estava relacionada com o subtipo viral e
ao menor numero de animais nesse estudo. No presente
estudo, a avaliacdo dos rins dos gatos se deu aos 60 meses
apos a infecgdo, o que pode ter contribuido para a evolugao
e intensificacdo das lesdes glomerulares. Nos gatos natural-
mente infectados, com idade média de oito anos, alteracoes
glomerulares foram detectadas em 85,7% dos animais;
entretanto, em alguns animais, essas alteracdes poderiam
estar relacionadas com a idade mais avangada (Poli et al.
2012).

As causas da nefropatia em gatos infectados pelo FIV
ainda ndo estdo totalmente esclarecidas. Antigenos virais
foram detectados em células epiteliais tubulares, assim
como em células inflamatérias intersticiais e células glo-
merulares, sugerindo uma possivel acdo direta do FIV na
inducdo de lesdo renal (Poli et al. 1995a). Adicionalmente,
a deposicdo de imunocomplexos no tecido renal provavel-
mente esteja relacionada ao dano tecidual renal (Poli et al.
1995b). Nas doencas renais associadas ao HIV, evidéncias
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sustentam que a infeccio direta das células do parénquima
renal esta relacionada as lesdoes na HIVAN, embora as res-
postas imunolégicas locais e sistémicas também possam
contribuir para a formagao dessas lesdes renais (Brugge-
man & Nelson 2009). Na HIVICK, as lesdes renais estdo re-
lacionadas a glomerulonefrite imunomediada e, muitas ve-
zes, estd associada a coinfec¢cdes (Cohen & Kimmel 2008).
Em gatos, as glomerulonefrites podem também estar asso-
ciadas a infec¢do pelo virus da leucemia felina (FeLV) (Glick
et al. 1978) e da peritonite infecciosa felina (Hayashi et al.
1982).

O presente estudo permite concluir que todos os gatos
experimentalmente infectados pelo FIV subtipo B, apresen-
taram alteracoes renais 60 meses apoés a infec¢do, as quais
foram caracterizadas predominantemente por glomerulo-
nefrite membranosa associada a glomeruloesclerose e ne-
frite intersticial linfoplasmocitaria de intensidade variada.
Adicionalmente, em dois gatos, foi observada proliferacao
de células epiteliais intraglomerulares (crescente glome-
rular), lesdo semelhante a descrita em humanos infectados
pelo HIV. O tempo entre a infecgao pelo FIV e a avaliacdo
dos gatos pode ter contribuido para o aparecimento e o
agravamento das lesdes descritas.
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