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Avancos na pesquisa de saude de animais de estimacao:

O papel de modelos /in vitro e organoides
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Nos altimos anos, a pesquisa em satide de animais de estimacao
passou por uma profunda mudanca. Os modelos tradicionais de
pesquisa — que ja foram a espinha dorsal da ciéncia veterinaria —
nao sao mais suficientes para abordar a complexidade biologica
e as consideracoes éticas do estudo das condicoes de saiide e
doenca em animais de companhia. A medida que as questdes
de pesquisa se tornam mais complexas e mecanicistas, o
mesmo deve ocorrer com os modelos utilizados para investiga-
las. Entre as inovacdes emergentes, os sistemas in vitro, como
os organoides, estdo rapidamente se tornando ferramentas
essenciais para entender fisiologia, doencas, nutricao e resposta
terapéutica em caes e gatos.

O que sdo organoides? Uma nova
fronteira na modelagem da saude dos
animais de estimacao

Historicamente, a ciéncia veterinaria dependia fortemente
de linhagens celulares e estudos com animais vivos. Embora
fundamentais, esses modelos podem nao reproduzir totalmente
as complexidades estruturais e funcionais dos tecidos in vivo, e
os estudos em animais vém com limitagoes éticas, logisticas e de
reprodutibilidade.

Os organoides — estruturas tridimensionais e auto-organizadas
derivadas de células-tronco — abordam muitas dessas limitacoes.
Desenvolvidos no inicio dos anos 2000, apds a descoberta de
células-tronco intestinais adultas, os organoides introduziram
uma abordagem transformadora para recriar versoes
miniaturizadas de 6rgaos em laboratério.! Quando fornecidas
condicoes adequadas, como fatores de crescimento apropriados
e uma matriz tridimensional de suporte, as células-tronco se
diferenciam e se organizam em estruturas que reproduzem de
forma fiel a arquitetura e as funcdes essenciais dos tecidos reais.
Sua composicao multicelular e organizacdo espacial os tornam
muito mais fisiologicamente relevantes do que monocamadas
planas.

Para apoiar necessidades especificas de pesquisa, os sistemas
derivados de organoides também podem ser adaptados em
monocamadas 2D, fornecendo acesso direto as superficies
epiteliais para estudos mecanisticos, como transporte
de nutrientes, avaliacdo de permeabilidade e respostas
inflamatorias.? Esse formato flexivel permite exposicoes apicais
e basolaterais controladas, permitindo investigacdes precisas
sobre a func¢do de barreira e intera¢des bioativas-teciduais.

Nota Importante

B Os organoides sao tecidos 3D multicelulares
e auto-organizados que imitam melhor a
estrutura e a funcao dos érgaos do que as
culturas celulares convencionais.

Os organoides veterinarios podem
frequentemente ser gerados a partir de
amostras obtidas por indicacao clinica,

o que favorece uma origem ética e esta
alinhado aos principios dos 3Rs na pesquisa
com animais (Substituir, Reduzir e Refinar
do inglés Replace, Reduce, Refine).

Esses modelos podem acelerar a pesquisa
de nutricdo e saude, permitindo testes
controlados de eficacia, seguranca e
mecanismos em tecidos especificos de
espécies.

Inicialmente impulsionado pelo desenvolvimento de organoides
intestinais para caes e gatos, o campo esta agora em rapida
expansao.? Organoides de outros tecidos estao comecando a
surgir, ampliando sua aplicabilidade na pesquisa veterinaria.* A
tecnologia também é amplamente utilizada na agricultura, onde
organoides de espécies pecuarias — incluindo bovinos, suinos,
ovinos e aves — permitem o estudo da absorcdo de nutrientes
e interacoes hospedeiro-patdgeno, reduzindo a dependéncia de
pesquisas com animais vivos.>

A auto-organizacdo inerente e a arquitetura 3D dos organoides
fornecem um ambiente biologicamente relevante para examinar
funcoes especificas do tecido e processos biol6gicos complexos.
Isso os torna particularmente valiosos para estudos que, de outra
forma, seriam dificeis, invasivos ou eticamente desafiadores
para conduzir em animais.

Uma nova era em estratégia preventiva
veterindria e pesquisa em nutricdo
animal

Os organoides estao remodelando a pesquisa em nutricao de pets
e desenvolvimento terapéutico, permitindo estudos controlados
e de alta resolucdo de como bioativos e dietas influenciam a
satude. Especificamente, os organoides intestinais caninos — um
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dos primeiros modelos veterinarios — oferecem uma plataforma
poderosa para examinar a absorcdao de nutrientes, respostas
digestivas, interacbes do microbioma e funcdo de barreira
intestinal (Figura 1).°

Esses modelos celulares permitem uma avaliagdo precoce
da seguranca, eficacia e mecanismo de acdo do ingrediente,
ajudando a refinar o desenvolvimento do produto antes de passar
para estudos clinicos. Eles também apoiam investigacoes sobre
probidticos, prebidticos e ingredientes funcionais, embasando,
em mecanismos de acdo, a validacdo das alegacoes nutricionais.
Esses insights tornam-se cada vez mais valiosos a medida que
os mercados de alimentos e suplementos para pets crescem e a
demanda por validacdo cientifica robusta aumenta.

Além da nutricdo, os organoides mostram-se promissores no
estudo de doencas complexas, como a enteropatia crénica
canina. Os modelos organoides podem fornecer insights valiosos
sobre compostos de interesse em avaliacao no inicio do processo
de desenvolvimento e reduzir significativamente a necessidade
de testes em animais. Isso se alinha com as expectativas das
autoridades regulatérias em evolucdo e com o movimento mais
amplo para reduzir o uso de animais em pesquisa, conforme
descrito pelos Principios 3Rs para Pesquisa Animal (Substituir,
Reduzir e Refinar, do inglés Replace, Reduce, Refine). A medida
que as colecGes de organoides se expandem para tecidos
adicionais, o potencial para investigar uma gama mais ampla de
condicdes prevalentes continuara a crescer.

Impulso colaborativo e dire¢gdes futuras

0 avanco da tecnologia organoide na ciéncia veterinaria
depende de fortes colaboracdes entre academia, autoridades
regulatorias, clinicas veterinarias e inddstria. Além de fornecer
acesso a células-tronco relevantes, essas parcerias garantem
que os modelos reflitam fielmente fenétipos clinicos, permitam
o desenvolvimento de protocolos padronizados e apoiem a
geracao de conjuntos de dados de alta qualidade. A integracao
da expertise de empresas de biotecnologia e especialistas no
assunto acelerara a adocao e ajudara a superar desafios como
restricdes de propriedade intelectual, aceitacdo e harmonizacao
de modelos.

Figura 1. Pipeline de geracdo de organoides. As célu-
las-tronco derivadas de tecidos de humanos ou animais
de companhia e de criagcdo podem ser expandidas e
diferenciadas em organoides, como organoides intes-
tinais, que servem como modelos /7 vitropara nutricdo
e descoberta de ingredientes. A ilustracdo mostra um
organoide intestinal derivado de células-tronco huma-
nas com um lUmen definido, polarizacdo apical interna-
-basal apropriada e varios tipos de células diferenciadas,
incluindo enterdcitos e células caliciformes produtoras
de mucina (magenta). Isso ilustra as principais funcdes
intestinais - atividade de absorcao, secrecdo e barreira
(amarelo) - fornecer um modelo poderoso para estu-
dar como os ingredientes nutricionais interagem com o
intestino. (Crédito da imagem: Nestlé Research Lausan-
ne; ilustracao parcialmente criada usando BioRender
(https://biorender.com))

Conclusao

As tecnologias organoides estdao evoluindo rapidamente de
ferramentas experimentais promissoras para componentes
valiosos da pesquisa biomédica contemporanea. Em
ciéncia veterinaria, eles fornecem cada vez mais modelos
fisiologicamente relevantes, de origem ética e especificos para
espécies que possibilitam uma compreensao mais aprofundada
dos mecanismos envolvidos, aumentam a robustez das previsoes
pré-clinicas e contribuem para a reducao da dependéncia de
estudos exploratérios com animais. A medida que o campo
amadurece, os modelos organoides estdo prontos para
desempenhar um papel em expansiao na préxima geracao
de inovacdes em nutricdo e satide de pets, oferecendo uma
plataforma promissora para o desenvolvimento de solu¢des mais
precisas e baseadas em ciéncia. Juntos, esses desenvolvimentos
posicionam os modelos organoides como contribuintes
emergentes para o progresso futuro na satde de animais de

companhia.
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Pesquisa multiomica e aplicacoes em pets

Johnny Li, PhD

Nestlé Research Hub, St. Louis, Missouri, EUA

Do dogma central a 6mica

Em 1957, Francis Crick apresentou o dogma central da vida, que
afirma que a informacao genética flui das trés macromoléculas:
DNA para RNA para proteina.! Instrucdes genéticas codificadas
em sequéncias de DNA gendmico sdo transcritas em RNA
mensageiro (mRNA) e subsequentemente traduzidas em
proteinas funcionais que ditam tracos e realizam tarefas
celulares. Em 2005, o Dr. Schreiber foi o primeiro a propor
que pequenas moléculas, ou metabolitos, fossem incluidas no
dogma central como reguladores centrais que controlam todas as
etapas, do DNA as caracteristicas fenotipicas (Figura 1).2

A pesquisa clinica avancou significativamente nossa
compreensao da anatomia, fisiologia e como a doenca
interrompe os processos fisiol6gicos normais em animais de
companhia. A pesquisa em nivel molecular complementa as
observacdes clinicas e lanca luz sobre as complexas interacoes
moleculares que regem os estados de satde e doenca. Os
avancos nas tecnologias "6micas" revolucionaram a pesquisa
com animais de companhia, fornecendo insights holisticos dos
sistemas bioldgicos em uma escala anteriormente impossivel.
Ao integrar dados de miltiplas camadas 0micas, a pesquisa
multidmica fornece aos cientistas as percepcoes para informar a
compreensao das doengas que ajudam os médicos a tratar essas
doencas.

Atualmente, algumas das técnicas Omicas comumente
usadas incluem genomica, transcriptomica, protedmica e
metabolomica. A gendmica é o estudo do DNA, incluindo as
regides codificadoras e nao codificadoras em um organismo. A
transcriptomica é o estudo do transcriptoma, que representa um
retrato momentaneo do conjunto total de transcritos de RNA em
uma célula, bem como de sua quantidade em uma determinada
condicao fisioldgica ou estagio.

Desde a primeira publicacao do transcriptoma humano parcial,
utilizando marcadores de sequéncia expressa (do inglés
expressed sequence tags ou ESTs) em 1991, essa area evoluiu
por meio de diversas técnicas, desde microarranjos baseados
em hibridizacio até o sequenciamento total de RNA (RNA-seq)
e 0 sequenciamento de RNA em célula Ginica (scRNA-seq). A
protedmica refere-se ao estudo em larga escala de proteinas e
suas quantidades dentro de uma célula, tecido ou organismo.
Embora o genoma felino ou canino tenha cerca de 20.000 genes
codificadores de proteinas, seu complemento de proteinas, o
proteoma, abrange mais de um milhao de formas diferentes. A
metabolémica, que estuda metabdlitos de moléculas pequenas,
incluindo aminoacidos, lipidios e actcares, é a camada 6mica

Nota Importante

B O dogma central da vida afirma que a
informacdo genética flui do DNA para o
RNA para a proteina. Pequenas moléculas
ou metabdlitos foram posteriormente
incluidos como reguladores centrais.

Algumas das técnicas 6micas
comumente usadas atualmente sao
genomica, transcriptémica, protedmica
e metabol6émica. Ao integrar multiplas

camadas 6micas, a multibmica oferece
insights holisticos dos sistemas
biolégicos.

Um estudo multiémico revelou inUmeras
alteracdes metabdlicas em cdes com
Doenca Mixomatosa da Valva Mitral
(DMVM). Um estudo de intervencao
dietética demonstrou que uma mistura de
nutrientes projetada para abordar essas
alteracdes forneceu beneficios cardiacos
para pacientes caninos com DMVM.

mais proxima do fenétipo, conetando as informacées genéticas
ao meio ambiente.

Pesquisa multibmica em doencas
cardiacas caninas

Um estudo multidmico em caes empregou duas técnicas 6micas,
metaboldomica sérica e transcriptomica de RNA-seq do tecido
cardiaco, para comparar caes saudaveis (controle) e aqueles com
DMVM.3 Amostras de soro de DMVM e caes de controle de idade
e sexo pareados foram submetidos a analise metabolémica,
e os tecidos da valvula mitral e da parede livre ventricular
esquerda foram submetidos a analise transcriptomica de RNA-
seq. A integracao dos dados multidmicos revelou que o coracao
aumentou sua dependéncia da glicolise anaerébica como
fonte de energia, no contexto de uma capacidade reduzida de
oxidacao de acidos graxos de cadeia longa, e que marcadores
de estresse oxidativo e inflamacdo estavam aumentados em
resposta a DMVM.

Em condigbes fisiolégicas normais, aproximadamente 70-90%
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Figural. O dogma central da biologia molecular e
Omica. Modificado de Schreiber.2 Criado em BioRender.com.
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do ATP gerado no coracdo de mamiferos adultos resulta da
oxidacao de acidos graxos. Como o coracao falhando é como
um motor sem combustivel, uma mistura de nutrientes foi
projetada para lidar com déficits de energia e fornecer nutrientes
direcionados para apoiar a funcdo cardiaca.’ Especificamente,
os acidos graxos de cadeia média, produtos da hidrdlise dos
triglicerideos de cadeia média (TCMs), representam uma
potencial fonte alternativa de energia. Os TCMs sao prontamente
digeridos e absorvidos, e os acidos graxos de cadeia média
resultantes conseguem atravessar a membrana mitocondrial sem
necessidade de carnitina e sdo rapidamente oxidados. A carnitina
ou seus precursores, combinados com antioxidantes, podem
reduzir a producao de radicais livres e neutralizar aqueles que
sao gerados. A taurina, um nutriente necessario para a funcao
cardiaca normal, também serve como antioxidante. A vitamina E,
ha muito conhecida como antioxidante celular, também possui
propriedades anti-inflamatoérias. Por fim, o magnésio é um
mineral essencial para a func¢ado cardiaca normal e proporciona
uma ac¢ao antiarritmica. Também ajuda a reduzir a hipertensao e
fornece efeitos antioxidantes e anti-hiperlipidémicos.®

Um estudo controlado randomizado cego foi conduzido para
avaliar o impacto clinico da mistura de nutrientes em caes
com DMVM em estagio inicial.’ A suplementacdo da mistura de
nutrientes ajudou a melhorar os marcadores cardiacos nesses
caes. Além disso, a analise metabolémica usando as amostras

de soro do estudo de intervencao dietética sugeriu que a mistura
de nutrientes melhorou os marcadores de energia, estresse
oxidativo e inflamacao em caes com DMVM.”

Perspectivas futuras

A aplicacao bem-sucedida de abordagens multidmicas na
DMVM canina permitiu que os pesquisadores aplicassem essas
ferramentas poderosas em outras areas da saude, incluindo
a doenca renal cronica felina.®® Esses esforcos de pesquisa
impulsionarao avancgos significativos em medicina veterinaria
em um futuro préximo.
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Ferramentas Digitais para Otimizacao de Protocolos
Integrados de Manejo de Peso em Caes e Gatos

Jenessa A. Winston, DVM, PhD, DACVIM (Medicina Interna para Pequenos Animais)
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Estadual de Ohio, Ohio, EUA

Introducéo

A obesidade é uma epidemia generalizada em animais de companhia
e surge do balanco energético positivo cronico que leva a expansao
do tecido adiposo e deposicdo de gordura em outros 6rgdos, criando
um ambiente "obesogénico" marcado por desregulacdo metabdlica,
hormonal e inflamatdria.' Esses disttrbios fisioldgicos contribuem
para a mobilidade prejudicada, multiplas comorbidades, redugao
da qualidade de vida e reducdo da satide.! Embora a obesidade seja
evitavel, ela continua sendo o distirbio nutricional mais comum
em caes e gatos e esta associada a consequéncias significativas
para a satde. Estudos de longo prazo mostram que mesmo caes
moderadamente com sobrepeso apresentam morbidade precoce e
menor tempo de vida ftil, e reducoes semelhantes na longevidade
foram relatadas em gatos obesos.?3

O tratamento tradicional da obesidade concentra-se em dois
principios principais: Restricdo caldrica ("comer menos") e
modificacdo da atividade ("exercitar mais"). Apesar dessas
recomendagdes, a prevaléncia da obesidade continua a aumentar.
A adesao dos responsaveis pelos pets tem se destacado como um
dos principais obstaculos para o sucesso dos programas de perda
de peso. Portanto, aumentar o engajamento e a adesao desses
responsaveis é fundamental para melhorar os desfechos da
obesidade em animais de companbhia.

Os estudos clinicos em humanos demonstram que as intervenc¢oes
de perda de peso aprimoradas pela tecnologia podem melhorar
significativamente o engajamento dos participantes em comparacao
com os programas tradicionais.> Da mesma forma, incorporar
dispositivos inteligentes, como coleiras de monitoramento de
atividade, alimentadores automaticos e caixas de areia com balanca
digital integrada, em programas de perda de peso de pets pode
ajudar a superar barreiras para a conformidade do responsavel pelo
animal. Esses dispositivos oferecem dados objetivos, automatizam
tarefas rotineiras e reduzem a necessidade de visitas veterinarias
frequentes. As se¢des a seguir destacam dispositivos inteligentes
que foram utilizados com sucesso em programas de perda de peso
caninos e felinos

Dispositivos inteligentes usados em programas
bem-sucedidos de perda de peso em caes

Apenas um namero limitado de estudos avaliou dispositivos
inteligentes dentro de programas estruturados de perda de peso para
caes. Monitores de atividade sao cada vez mais usados para avaliar
padroes de atividade canina. Esses monitores sdo fixados a coleira

Nota Importante

B A adesdo dos responsaveis permanece
como a principal barreira para o sucesso do
emagrecimento em pets.

Programas de perda de peso com suporte
tecnolégico (incluindo coleiras de
monitoramento de atividade, alimentadores
automaticos e caixas de areia inteligentes com
balanca integrada) podem ajudar a melhorar os
resultados em pets obesos.

do cao, registram a atividade diaria e estimam o gasto calérico com
base nos dados demograficos fornecidos pelo responsavel pelo pet.
Pelo menos um desses dispositivos foi validado para rastreamento
de atividade fisica, com forte correlacdo entre as medicbes de
atividade e a contagem de passos caninos. No entanto, sua precisao
para estimar o gasto de energia permanece pouco confiavel.®

Nosso grupo de pesquisa investigou a utilidade de um desses
monitores de atividade em caes obesos inscritos no estudo Canine
SLIM financiado pela AKC Canine Health Foundation de 24
semanas’, que avaliou os efeitos dos transplantes de microbiota
fecal durante um programa estruturado de perda de peso. Ao longo
do estudo, os participantes usaram os monitores de atividade,
gerando um conjunto de dados abrangente da atividade diaria.
Examinamos a relacdo entre a atividade registrada, os escores do
Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD) e os escores de qualidade
de vida (QV). N6s hipotetizamos que, a medida que os caes perdiam
peso, os niveis de atividade aumentariam e a mobilidade percebida
pelo responsavel pelo animal e a QV melhorariam.

Os responsaveis pelos animais responderam aos questionarios LOAD
a cada trés semanas e pesquisas de QV a cada 12 semanas, enquanto
a atividade diaria foi monitorada com o dispositivo. A medida que
os cdes perderam peso, melhorias significativas foram observadas
na dimensao fisica da QV desde a avaliacao inicial até a semana
24 e nas pontuacdes do LOAD entre as semanas 12 e 24. Apesar
dessas melhorias na mobilidade e bem-estar, nenhuma alteracao
significativa foi encontrada na atividade semanal relatada. Esses
achados sugerem que, embora a perda de peso melhore a mobilidade
e a qualidade de vida, as altera¢des na atividade diaria podem ser
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capturadas com menos facilidade por monitores de atividade.
No entanto, o dispositivo forneceu uma ferramenta facil de usar
para monitorar a atividade e pode servir como um complemento
valioso em programas de perda de peso canino aprimorados pela
tecnologia. Sao necessarias mais pesquisas para determinar como
esses dispositivos podem apoiar melhor o engajamento e a adesao
do responsavel pelo pet.

Dispositivos inteligentes usados em programas
bem-sucedidos de perda de peso em gatos

Mais estudos avaliaram dispositivos inteligentes em programas
de perda de peso felino, especialmente em residéncias com varios
gatos, onde a restricao caldrica é dificil de implementar. Os desafios
incluem o roubo de alimento, diferentes necessidades dietéticas
e estilos de alimentacao variados entre animais que convivem no
mesmo ambiente. Os programas aprimorados por tecnologia podem
ajudar a gerenciar esses obstaculos, melhorando o controle das
porcdes reduzindo o esforco e carga dos responsaveis pelos pets.

Um estudo prospectivo envolvendo 23 gatos com sobrepeso
ou obesidade comparou a alimentacdo tradicional (duas
refeicbes diarias) com o uso de comedouros automaticos que
disponibilizavam duas ou seis refeicdes por dia, no contexto de um
programa de perda de peso de seis meses.® Gatos alimentados com
alimentadores automaticos, particularmente aqueles que receberam
seis refei¢oes por dia, tiveram significativamente mais probabilidade
de atingir a condicao corporal ideal (Figura 1).® Os responsaveis que
utilizavam comedouros automaticos relataram menor ocorréncia de
comportamentos de busca por alimento e consideraram o plano
de perda de peso mais facil de seguir.® Outro estudo avaliou um
programa aprimorado de tecnologia de 12 semanas em 15 gatos,
integrando balangas digitais, alimentadores inteligentes, monitores
de atividade e cameras de tratamento.® Os responsaveis relataram
que alimentadores inteligentes e balancas domésticas foram
particularmente valiosos, e os gatos do grupo que utilizou tecnologia
alcancaram maior perda de peso semanal em comparacao aqueles
que seguiram apenas a restricao alimentar tradicional.®

O monitoramento domiciliar preciso do peso corporal é outro
componente essencial da perda de peso felino. Os dispositivos
inteligentes da caixa de areia incluem balancas integradas que
registram automaticamente o peso durante o uso da caixa de
areia; incorporar essas ferramentas de monitoramento passivo em

Figura 1. llustragdo dos
resultados de Witzel-Rollins et
al. (2022).8 Gatos com sobrepeso
ou obesos em um plano de redugéo de
peso foram alimentados duas vezes ao
dia usando um comedouro regular ou
alimentados duas ou seis vezes ao dia
usando um alimentador automatico.
Os gatos alimentados com refeicdes
menores e mais frequentes com o
alimentador automatico foram
significativamente mais propensos a
atingir uma condic&o corporal ideal.

programas de perda de peso pode ajudar a reduzir a frequéncia
de visitas veterinarias, melhorando a adesdo e conformidade do
responsavel pelo pet.

Conclusoes

A obesidade é uma epidemia crescente em animais de companhia
e esta associada a consequéncias metabolicas, ortopédicas e de
qualidade de vida significativas. Embora o gerenciamento tradicional
da obesidade se concentre na restricao calérica e no aumento
da atividade, a incorporacdo de dispositivos inteligentes, como
monitores de atividades, alimentadores automaticos e caixas de
areia inteligentes, pode melhorar o envolvimento dos responsaveis
pelos pets e favorecer o sucesso da perda de peso. Os programas
aprimorados por tecnologia representam uma estratégia promissora

para abordar a crescente prevaléncia de obesidade em caes e gatos.
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