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RESUMO

A amiloidose renal familiar é uma doenga incomum em cées, que afeta os rins e estd associada
ao acumulo anormal de proteinas amiloides, com capacidade de promover danos organicos
progressivos com comprometimento de funcionalidade. Caracterizada pela presenca de
conteudo proteinaceo glomerular, a amiloidose frequentemente est4 associada a quadros de
faléncia renal, com presenca de sinais clinicos variados, sendo uma condicéo grave e complexa.
O presente artigo tem como objetivo descrever os achados clinico-laboratoriais, de imagem e
histopatologicos de amiloidose familiar em dois cdes da raga Shar-pei. Os animais
apresentavam parentesco direto e evidenciavam sinais de cansaco, prostracdo e emagrecimento
progressivo. As evidéncias clinico-laboratoriais e ultrassonograficas sugeriram a presenca de
glomerulonefropatia, sendo essa confirmada por exame histopatologico. Os dois cées, diante da
gravidade do quadro, foram a obito. A analise histopatologica evidenciou deposicdo de material
proteinaceo fibrilar na regido glomerular e tubular, bem como infiltrado linfoplasmocitico,
caracteristicos de amiloidose renal. E essencial lembrar que a amiloidose renal familiar em caes
€ uma doenca complexa e que as origens devem ser investigadas. O tratamento é desafiador,
diante da inexisténcia de um manejo terapéutico definido para a doenca, sendo este muitas vezes
ineficaz. A empatia e o cuidado no manejo dessa condi¢ao podem ajudar a melhorar a qualidade
de vida do paciente e fornecer conforto ao proprietario durante esse processo desafiador.

Palavras-chave: doenca renal crénica, glomerulopatias, hereditariedade, proteina amiloide
FAMILY RENAL AMYLOIDOSIS IN SHAR-PEI DOGS
ABSTRACT

Family renal amyloidosis is an uncommon disease in dogs, which affects the kidneys and is
associated with abnormal accumulation of amyloid proteins, capable of promoting progressive
organic damage with impairment of functionality. Characterized by the presence of glomerular
proteinaceous content, amyloidosis is often associated with renal failure, with the presence of
varied clinical signs, being a serious and complex condition. This article aims to describe the
clinical, laboratory, imaging and histopathological findings of familial amyloidosis in two Shar-
pei dogs. The animals were directly related and evidenced signs of tiredness, prostration and
progressive weight loss. Clinical, laboratory and ultrasonographic evidence suggested the
presence of glomerulonephropathy, which was confirmed by histopathological examination.
The two dogs, given the severity of the condition, died. Histopathological analysis showed
deposition of fibrillar proteinaceous material in the glomerular and tubular region, as well as
lymphoplasmocytic infiltrate, characteristic of renal amyloidosis. It is essential to remember
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that family renal amyloidosis in dogs is a complex disease and that the origins must be
investigated. The treatment is challenging, given the lack of a defined therapeutic management
for the disease, which is often ineffective. Empathy and care in managing this condition can
help improve the patient's quality of life and provide comfort to the owner during this
challenging process.

Keywords: chronic kidney disease, glomerulopathies, heredity, amyloid protein
AMILOIDOSIS RENAL FAMILIAR EN PERROS SHAR-PEI
RESUMEN

La amiloidosis renal familiar es una enfermedad poco comdn en perros, que afecta a los rifiones
y se asocia con la acumulacion anormal de proteinas amiloides, con capacidad de promover
dafio organico progresivo con compromiso de la funcionalidad. Caracterizada por la presencia
de contenido proteico glomerular, la amiloidosis suele asociarse a insuficiencia renal, con la
presencia de signos clinicos variados, siendo una afeccion grave y compleja. El presente
articulo tiene como objetivo describir los hallazgos clinico-laboratorios, imagenologicos e
histopatologicos de la amiloidosis familiar en dos perros Sharpei. Los animales estaban
directamente emparentados y presentaban signos de cansancio, postracion y péerdida progresiva
de peso. Los datos clinico-laboratorios y ecograficos sugirieron la presencia de
glomerulonefropatia, la cual fue confirmada mediante examen histopatologico. Los dos perros,
dada la gravedad del cuadro, fallecieron. El analisis histopatoldgico mostro deposito de material
proteico fibrilar en la regidon glomerular y tubular, asi como infiltrado linfoplasmocitario,
caracteristico de la amiloidosis renal. Es fundamental recordar que la amiloidosis renal familiar
en perros es una enfermedad compleja y que es necesario investigar sus origenes. El tratamiento
es un desafio, dada la falta de un manejo terapéutico definido para la enfermedad, que muchas
veces resulta ineficaz. La empatia y el cuidado en el manejo de esta afeccion pueden ayudar a
mejorar la calidad de vida del paciente y brindar comodidad al propietario durante este
desafiante proceso.

Palabras-clave: enfermedad renal cronica, glomerulopatias, herencia, proteina amiloide
INTRODUCAO

Glomerulopatias sdo graves e prejudiciais ao sistema geniturinario, promovendo danos
estruturais e/ou funcionais, de forma aguda ou cronica (1). Geralmente as mesmas afetam as
estruturas que compde a barreira de filtracdo glomerular, como a membrana basal e/ou aquelas
relacionadas a estrutura glomerular (células mesangiais e matriz mesangial). Afec¢des
glomerulares podem ser classificadas como primarias ou secundarias, sendo a diferenca entre
elas baseada na localizacdo de inicio da lesdo. Podem apresentar manifestacdes variaveis, desde
formas silenciosas e assintomaticas a quadros agudos e progressivos com rapida repercussao
sistémica. As patologias glomerulares podem ser classificadas em trés tipos, (1) hereditarias
(componente genético e familiar associado), (2) congénitas e (3) adquiridas, com variabilidade
prognostica e terapéutica.

A amiloidose renal é considerada como uma doenca de importancia clinica em virtude
dos prejuizos associados como perda glomerular e de funcéo renal. A amiloidose é caracterizada
pela deposicédo de proteina amiloide naregido glomerular, e em alguns casos tubular (2,3). Além
da regido renal, a substancia amiloide pode depositar em outros tecidos e 6rgdos como figado,
por exemplo (3,4). Pode ser primaria devido & producdo de imunoglobulinas anormais, como
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consequéncia de discrasias de plasmaocitos, ou secundaria/reativa associada a processos
inflamatorios crénicos (3,5). Normalmente € diagnosticada em cdes jovens, especialmente se
forem de racas predispostas como Shar-Pei e Beagles, e/ou tiverem parentesco com outros cées
afetados (padrdo familiar) (2,4,6). Os animais portadores de amiloidose renal desenvolvem
inicialmente sinais de alteracdes das funcdes renais, e com a progressdo da doenga, doenca renal
cronica (DRC). O objetivo do presente artigo é relatar e descrever dois casos de amiloidose
renal de origem familiar em cées da raga Shar-Pei.

DESCRICAO DOS CASOS

O presente relato descreve trés casos de amiloidose de origem familiar de cdes da raga
Shar-Pei sendo as avali¢Oes realizadas com intervalos de aproximadamente dois meses. Um
cdo, de 3 anos, aproximadamente 20kg, da raga Shar-Pei, inteiro, vermifugado e vacinado, foi
atendido em uma clinica veterinaria na regido metropolitana de Belo Horizonte/MG — Brasil,
com histdrico de voémito, emagrecimento e inapeténcia ha cerca de 15 dias. O animal vivia em
local arejado, sem acesso a locais com excesso de matéria organica e possuia dois contactantes.
Durante a realizagdo do exame fisico, verificou-se frequéncia cardiaca (FC) de 128 bpm,
respiratoria (FR) de 28 mpm, mucosas levemente ressecadas e hipocoradas, temperatura retal
de 38,5°C, escore muscular 2 e corporal 4. Na avaliacdo do grau de hidratacdo, constatou-se
desidratacéo leve grau 6% e ndo se observou, ao exame fisico, alteracdes dignas de nota. Diante
do historico apresentado pelo animal, foi solicitado hemograma, bioquimica serica, urinalise,
exame sorologico método ELISA e imunofluorescéncia indireta (RIFI) para leishmaniose e
ultrassonografia.

No hemograma nédo foram observadas alteracdes, estando os valores dentro do padréo de
referéncia para a espécie. No entanto, no perfil de bioquimico observou-se azotemia com as
concentragdes de ureia e creatinina de 351 mg/dL e 10,40 mg/dL respectivamente. Os
resultados do exame para o diagndéstico de leishmaniose pelos dois métodos utilizados foram
ndo reagentes. Em relacdo a urinalise, observou-se proteindria (++), pH 5 e densidade urinaria
de 1,024. O exame ultrassonografico evidenciou: rim esquerdo medindo 6,67cm, em eixo
sagital e direito 6,93cm, em topografia habitual, cortical espessada, perda da relacdo cortico-
medular e aumento de ecogenicidade do 6rgdo, imagem sugestiva de DRC; demais regides
ausentes de alteracdes dignas de nota. Diante dos achados, suspeitou-se de amiloidose, por ser
comum na raca Shar-pei, ou uma glomerulopatia por outras causas. O animal chegou para
atendimento depois de ja terem sido passados varios dias em que ele se encontrava nestas
condicdes e, por este motivo e pela rapidez com que evoluiu o quadro, o animal nao resistiu e
foi a obito.

Foram enviados para realizacdo do exame histopatologico dois fragmentos de rim
esquerdo medindo em conjunto 4,2 x 3,9 x 2,0cm e um do rim direito medindo 7,0 x 4,0 X
3,5cm, ambos de consisténcia friavel. Aos cortes, os fragmentos apresentavam superficie
solida, lisa e de coloracdo parda. O exame dos cortes histologicos revelou fragmento de rim
esquerdo e direito apresentando glomérulos aumentados de tamanho, com perda da arquitetura
normal, contendo deposicdo de material eosinofilico, homogéneo e ligeiramente fibrilar em
muitas areas, envolvendo todo o glomérulo. Observou obliteracdo dos lumens capilares, baixa
celularidade e deposicdo desse mesmo material na parede de alguns tabulos. Além disso,
constatou-se dilatacdo tubular multifocal e acimulo de material proteinaceo no interior. Notou-
se focos discretos de calcificacdo de parede tubular, principalmente na regido medular e
infiltrado inflamatoério linfoplasmocitario e neutrofilico multifocal discreto. Diante dos
achados, o diagnostico conclusivo foi de amiloidose renal (Figura 1).

Sousa FG, Beier SL, Masiero LS, Queiroz FSF. Amiloidose renal familiar em cées da raga Shar-Pei. Vet. e Zootec.
2024; v31: 1-9.



ISSN Eletrdénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 4

Figura 1. Aspecto microscopico de regido cortical renal (A). Deposicdo de proteina amiloide
em tubulos contorcidos (B). Glomérulos e tabulos contorcidos com deposicdo de
material proteinaceo eosionofilico (C/D). Vista de glomérulos com acumulo de
proteina amiloide no interior do espaco de Bowman (E/F).
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Cerca de quase um ano ap6s o primeiro caso, um segundo cdo, macho, de 4 anos, filho
do primeiro animal, descrito anteriormente, da raca Shar-Pei, foi conduzido para avaliagcdo
clinica com o mesmo historico do paciente anterior de emagrecimento, prostracéo e inapeténcia.
O animal vivia em ambiente domiciliar, arborizado e sem acesso a rua. Ao exame fisico,
observou-se FC de 104 bpm, FR de 24 rpm, mucosas levemente ressecadas e hipocoradas,
temperatura retal de 39,0°C, escore muscular 2 e corporal 4. O animal ainda apresentava
desidratacdo leve (6%) e ndo se observou, ao exame fisico, alteracfes dignas de nota. Mediante
0 histérico apresentado pelo animal, pelo padrdo racial e pelo pai do animal ter sido
diagnosticado com amiloidose renal e ter vindo a 6bito rapidamente, exames foram solicitados
para avaliacdo geral do quadro do animal. Solicitou-se hemograma, bioquimica sérica,
urinalise, exame soroldgico método ELISA e imunofluorescéncia indireta para leishmaniose e
ultrassonografia.

No hemograma o animal apresentava anemia normocitica normocrdmica com
regeneracdo discreta e trombocitopenia. No exame de bioquimica sérica e urinalise, observou-
se: azotemia (ureia de 215 mg/dL e creatinina de 2,8 mg/dL), proteina urinaria de 344,40 mg/dl,
creatinina urinaria de 71,25 mg/dl e razdo proteina/creatinina urinaria de 4,833, indicativo de
proteindria de origem glomerular. Como agravante do quadro, o animal foi detectado como
portador de leishmaniose para os dois testes realizados (ELISA e RIFI). O exame
ultrassonografico evidenciou rins esquerdo e direito em topografia habitual, cortical espessada,
perda da relacdo cortico-medular e ecogenicidade aumentada, alteracdes suficientes para
diagnostico de DRC. As demais regides estavam com aspecto, ecogenicidade e dimensdes
dentro dos padrdes de referéncia para a espécie. O quadro, assim como no animal anterior, era
grave e o animal veio a 6bito, mesmo tendo recebido tratamento adequado. Amostras dos rins
foram coletadas e enviadas para analise histopatologica. Durante a realizacdo do exame
histopatolégico, os mesmos achados do animal anterior foram observados no segundo cao,
constatando a presenca de material proteinaceo amiloide intraglomerular e intratubular, com
dano a arquitetura glomerular, compativel com quadro de amiloidose renal.

DISCUSSAO

A amiloidose é uma condicéo clinica caracterizada pela deposicéo de proteina amiloide
em regibes organicas como rins e figado, sendo a producdo resultante da resposta aguda a
inflamacdo. Dessa forma, em situacfes que incitem o processo inflamatorio, as concentragdes
de proteina amiloide se elevam, especialmente em situac6es crénicas, e um parcela de isoformas
agrupam e se depositam em érgdos como rins e figado (7). De acordo com Woldemeskel (3), a
deposicdo amiloide é varidvel em composicdo proteica e apresentacdo clinica. A
heterogeneidade esta baseada conforme sua deposicéo tecidual e/ou organica, de forma que a
presenca de proteina amiloide de forma difusa é considerada como o tipo sistémico, e pode ser
pela presenca de amiloide associada — AA, cadeia leve — AL ou familiar (3). A doenca pode
ocorrer em diversos 6rgados, sendo o rim frequentemente afetado como descrito nos dois casos
acima. No presente relato, ndo foi possivel analisar a presenca de proteina amiloide em outros
orgdos e nem a diferenciacdo da proteina amiloide com coloracdo vermelho Congo e
permanganato de potassio, devido a restricdes por parte dos tutores e a metodologia diagnéstica
do laboratorio.

A ocorréncia esta associada as ragas caninas como Shar-peis, sendo esta considerada
predisposta para a transmissao familiar da doenca. No presente relato todos os cdes apresentam
graus de parentesco direto e eram da referida raca. A recomendacdo clinica considerando os
dados relativos a disseminacdo hereditaria da doenca é a castracdo ou o impedimento do
cruzamento entre animais considerados portadores, de forma a impedir a propagacdo génica
(2). Castrar animais portadores de amiloidose renal torna-se uma etapa necessaria, de forma a
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evitar a propagacdo da doenca e impedir a disseminagdo desta condi¢do para outros animais.
Em estudo conduzido por Segev et al. (1), dos 18 cdes da raga Shar-pei, cerca de 78,6%
apresentavam deposicao glomerular de amiloide, reforgando a presenca do componente racial.
Embora a raga apresente maior predisposicdo, a doenca pode se manifestar em Beagles (6),
Weimaraners (8), Braco-italianos (9), entre outros. De acordo com Vaden (1), as doencas
glomerulares caninas ocorrem em animais de meia idade a idosos. Para Greco (10),
considerando a amiloidose e a capacidade de ocorréncia hereditéria, a faixa etaria diagnostica
é variavel, com maior frequéncia entre 1-6 anos. No estudo de Segev et al. (4), os acometidos
apresentavam idade média de 4-8 anos. De modo geral, cdes da raca Shar-pei parecem
apresentar amiloidose de forma mais precoce. Alguns relatos descrevem ocorréncias em cées
de 4 anos (11), 5 anos (2) e 7 anos (8). No presente relato, os dois cdes eram pertencentes a raca
Shar-pei e foram diagnosticados com 3 e 4 anos.

A sintomatologia clinica observada em portadores de amiloidose renal € variavel e de
forma geral, os sinais dependem de fatores como gravidade proteindrica e estagio da doenca
renal. Para Greco (10) e Woldemeskel (3), os quadros clinicos de amiloidose s&o
frequentemente caracterizados pela presenca de DRC e sinais associados. A presenca e a
gravidade dos sinais clinicos estdo associadas a quantidade e a gravidade de deposito amiloide,
de tal forma que ha uma interrupc¢do do funcionamento segmentar acometido (3). Sendo assim,
quanto maior for a deposicdo proteica amiloide renal, maiores serdo 0s sinais clinicos
associados a DRC, ou a insuficiéncia renal aguda, e menor serd a capacidade funcional do
Orgdo. Cées portadores de DRC podem apresentar manifestacdes clinicas e laboratoriais
variadas, como prostracédo, inapeténcia, vomito, diarreia, proteinuria, azotemia, incapacidade
ou dificuldade de concentrar urina e excretar metabolitos, alteragcdes de imagem renal, entre
outros (12). Em relatos de Sonne et al. (2), Junior et al. (11) e Loewen et al. (8), os cdes também
da mesma raca, apresentavam prostracdo, anorexia, vomitos, diarreia, edema de membros,
polidria, polidpsia e em alguns casos anuria. O estudo Inman et al. (9), teve como um dos
objetivos avaliar os sinais clinicos de 8 cées Braco-italianos, e desses, cerca de 6 apresentavam
amiloidose renal com sinais de inapeténcia, polidria, polidpsia e perda de peso. No presente
relato, os tutores procuraram por atendimento veterinario apds a constatacdo da presenca de
vomitos, emagrecimento progressivo e inapeténcia, estando em partes associado ao descrito por
Sonne et al. (2), Segev et al. (4), Janior et al. (11), Lowen et al. (8) e Inman et al. (9).

Animais portadores de amiloidose podem apresentar achados laboratoriais variados a
depender da progresséo e severidade de DRC associada. De forma geral, azotemia, proteindria,
alteracdes eletroliticas, hematoldgicas e bioquimicas, e modificagbes na urinalise como
proteindria de intensidade variavel, alteracbes na concentracdo do filtrado, incremento na
RPCU, sedimento inativo, entre outras (2,8,9,11). No presente relato, os animais apresentavam
proteindria (2+ e 3+), pH 5, densidade urinaria de 1,024 e 1,026, e azotemia. De acordo com
Segev et al. (4), havia decréscimo da concentracdo de urina dos cdes com amiloidose (1,015) e
presenca de proteindria (3+ em média), corroborando em partes com os achados do presente
relato. Apenas o segundo animal apresentava dados de RPCU, sendo o valor obtido acima do
padrdo de referéncia (4,833), fato este também observado por Segev et al. (4).

Alteracdes hematologicas e bioguimicas podem estar presentes como anemia hormocitica
normocrémica, incremento de ureia, creatinina, enzimas hepaticas, hipoalbuminemia,
hipoproteinemia, aumento de eletrélitos como fosforo (2,4,8,9,11). No presente relato o animal
1 evidenciava apenas azotemia (ureia 351 mg/dL e creatinina 10,40 mg/dL; relacdo
ureia/creatinina 33,75). No animal 2 observou-se anemia normocitica normocrémica
(regeneracdo discreta), trombocitopenia e azotemia (ureia 215 mg/dL e creatinina 2,8 mg/dL,
relacdo ureia/creatinina de 76,78). No estudo de Segev et al. (4), as alteracdes hematologicas
mais observadas foram anemia arregenerativa (58%) e leucocitose (61%), sendo os quadros de
anemia associados em partes a queda dos valores de eritropoietina pelos rins. Azotemia foi
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observada em 90% dos animais, sendo a média da concentracdo de creatinina de 5,5 mg/dL,
valor 3x superior para Shar-pei quando comparada com as demais ragas. Os resultados obtidos
nos 2 cdes do presente relato estdo em concordancia com os achados e descritos por Sonne et
al. (2), Segev et al. (4), Junior et al. (11), Lowen et al. (8) e Inman et al. (9).

Diante das alteracGes renais, especialmente glomerulares pelo acimulo de proteina
amiloide, os cées afetados muitas vezes apresentam sinais ultrassonogréficos caracteristicos de
DRC. De acordo com Perondi et al. (13), animais portadores de DRC podem apresentar
contornos irregulares do 6rgao, alteracBes na jungdo e na relagdo cortico-medular, aumento na
ecogenicidade da regido cortical, ecogenicidade medular anormal, mineralizacdo, areas de
infarto renal, pielectasia, entre outros. A presenca dos achados ultrassonogréficos é dependente
do estagio da DRC que o animal se encontra com base em critérios definidos pela Sociedade
Internacional de Interesse Renal (12). No presente relato, todos 0s cdes apresentavam indicios
de DRC, sendo observado espessamento da regido cortical, perda da relagdo cértico-medular e
aumento de ecogenicidade. Estas informagfes sugeriram fortemente a presenca de DRC,
concordando em partes com os achados descritos por Perondi et al. (12) e Inman et al. (9). O
diagnédstico conclusivo de amiloidose é obtido por meio de andlise histopatolégica de
fragmentos renais, com uso de coloracdes e técnicas especiais para auxilio na diferenciacédo do
tipo de proteina amiloide presente. Os achados histopatologicos de cdes com amiloidose
indicam a presenca de material de aspecto eosinofilico em regido glomerular e/ou tubular,
presenca de infiltrado linfoplasmocitico, areas de fibrose e presenca de cilindros proteicos (2).
Em estudo conduzido por Segev et al. (4), a deposicdo de amiloide era de aspecto difuso,
sistémico e severo.

No presente relato, os achados histopatoldgicos glomerulares foram alteracfes
estruturais, aumento de tamanho e presenca de material eosinofilico fibrilar. Obstrucdo do
Iimen dos capilares, deposicédo e dilatacdo multifocal tubular, indicios de calcificacao tubular,
infiltrado linfoplasmocitico e discreto neutrofilico também foram observados. Os achados
obtidos concordam com aqueles descritos por Sonne et al. (2) e Segev et al. (4). Ha limitacOes
na analise histopatologica diante da restricdo financeira por parte dos tutores, inviabilizando a
pesquisa da deposi¢do amiloide em dérgdos extra-renais bem como a diferenciacéo do tipo de
proteina. Além do quadro de amiloidose renal apresentado pelos animais, em 1 cdo o
diagnostico de leishmaniose pode ter sido um possivel complicador, de forma que apresenta
relacdo direta com o dano funcional renal e pode agravar a condi¢do de outras desordens. A
leishmaniose, zoonose endémica com deposicdo de imunocomplexos, estd frequentemente
associada ao componente renal, podendo haver sinais de glomerulonefrite e prejuizo funcional
(14). Os achados clinico-laboratoriais, de imagem e por meio da andlise histopatologica
permitiram a determinacdo diagndstica de amiloidose renal. Os animais eram pertencentes da
mesma familia e com grau de parentesco direto confirmando o potencial hereditario na
transmissdo da doenca. Mediante a gravidade do quadro e dos sinais de DRC associados, 0s
animais foram a 6bito. O tratamento da amiloidose renal é considerado como dificil diante da
inexisténcia de protocolos terapéuticos eficazes que aumentem a sobrevida dos afetados, além
de requerer paciéncia e dedicacdo dos tutores.

O apoio emocional ao animal de estimacdo e proprietario apds o diagnostico de
amiloidose é necessario e importante, e deve ser incluido como etapa fundamental na
abordagem pds diagnostico. Lidar com um quadro clinico de gravidade, magnitude e
expectativa de vida variaveis, sem muitas estratégias terapéuticas e de progndstico
desfavoravel, é uma tarefa de dificil compreenséo por parte dos tutores, e frequentemente estes
precisam ser amparados e auxiliados durante todo o processo. O abalo emocional de tutores
apos o diagndstico de amiloidose renal é uma realidade vivida por muitos profissionais
veterinarios, de forma que € preciso que eles sejam informados das possibilidades terapéuticas
para fornecimento de suporte adequado e tentativa de amenizar as alteragdes clinicas
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subsequentes. Estes tutores precisam ser tratados de maneira pensada, de forma a explicar toda
a condicdo a que o animal esta submetido, a reducdo das chances de melhora, a possibilidade
de agravamento subito e faléncia eminente. Por se tratar de uma doenca com componente
hereditéario associado, 0s tutores precisam ser conscientizados de que estes animais portadores
da doenca devem ser removidos dos programas de reproducao, de forma a evitar que esta seja
disseminada e que cause prejuizos clinicos a outros animais.
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