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Resumo: Evidéncias sugerem alteracdes no metabolismo lipidico de cées obesos, mas nenhum estudo caracterizou o
lipidoma sérico destes animais. Desta maneira, este estudo buscou identificar alteragcdes no perfil lipidico de caes obesos
antes e apos perda de peso. Qito cdes obesos clinicamente estaveis e castrados (machos e fémeas, 5,37 + 1,41 anos, 27,15 +
12,02 kg) receberam uma Unica dieta comercial para perda de peso ao longo do experimento. Apds adaptacdo dietética de trés
semanas, coletou-se sangue para andlise lipidémica antes do emagrecimento. Um programa padronizado de perda de peso foi
conduzido até que os cdes atingissem o escore de condi¢do corporal ideal, seguido por uma andlise lipidémica final. Foi
realizada andlise lipidémica direcionada por perfil de monitoramento de multiplas reacdes. Os dados do lipidoma foram
analisados no MetaboAnalyst 6.0 e enriquecidos por ontologia lipidica. Foram evidenciadas diferencas no lipidoma sérico de
caes obesos antes e ap0s a perda de peso, com destague no aumento da concentracdo de esfingolipidios e fosfolipidios, cujas
evidéncias associam-se ao desenvolvimento, progressdo e comorbidades da obesidade. Os achados gjudam a estabelecer um
perfil lipiddmico de cdes obesos e basear@o novos estudos sobre obesidade canina e suas comorbidades.
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SHIFTSIN THE SERUM LIPIDOME OF OBESE DOGS: A PRE- AND POST-WEIGHT LOSS
STUDY

Abstract: Evidence suggests alterations in the lipid metabolism of obese dogs, but no study has characterized the serum
lipidome of these animals. Therefore, this study aimed to identify changes in the lipid profile of obese dogs before and after
weight loss. Eight clinically stable, neutered obese dogs (males and females, 5.37 + 1.41 years, 27.15 + 12.02 kg) were fed a
single commercial weight-loss diet throughout the experiment. After a three-week dietary adaptation period, blood was
collected for lipidomic analysis before weight loss. A standardized weight-loss program was conducted until the dogs reached
an ideal body condition score, followed by afinal lipidomic analysis. Targeted lipidomic analysis was performed using a
multiple reaction monitoring profile. The lipidome data were analyzed in MetaboAnalyst 6.0 and enriched with lipid
ontology. Differences in the serum lipidome of obese dogs before and after weight loss were highlighted, with a notable
increase in sphingolipid and phospholipid concentrations, which are associated with the development, progression, and
comorbidities of obesity. These findings help establish a lipidomic profile of obese dogs and will serve as a basis for future
studies on canine obesity and its comorbidities.
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Introducdo: A obesidade, enquanto acimulo disfuncional de tecido adiposo, resulta em uma complexa rede de respostas
metabdlicas alteradas nos cées. Estudos apontam para alteragdes gerais no metabolismo dos lipidios, como aumento da
concentracdo de lipoproteinas, fosfolipidios e fosfatidilcolinas, reducdo nas concentragdes de carnitina e modulagéo de vias
metabolicas (Forster et al., 2018; Soder et al., 2019; Cai et al., 2025). No entanto, mesmo que a metabol mica identifique
algumas classes de lipidios, suas andlises sdo limitadas devido as particul aridades fisico-quimicas dessas moléculas (Han &
Gross, 2022). Nesse contexto, a lipidémica possibilita uma investigacéo direcionada de milhares de espécies lipidicas e
evidencia alteracGes exatas do perfil (Han & Gross, 2022). Uma vez que nenhum estudo examinou o lipidoma sérico de caes
obesos, esta pesquisa buscou identificar as ateraces no perfil lipidico de cées obesos antes e depois da perda de peso.

Material e Métodos: Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais. Qito cies obesos castrados e
clinicamente estéveis (machos e fémeas, 5,37 + 1,41 anos, 27,15 + 12,02 kg e escore de condic¢do corpora 9 * 0) receberam
uma Unica dieta comercia para perda de peso durante todo o experimento. Inicialmente, passaram por trés semanas de
adaptacdo para padronizacdo da dieta e determinacdo da necessidade energética de manutengdo. No 21° dia, foi coletado
sangue para analise lipiddmica dos cées ainda obesos. O emagrecimento iniciou-se com a Necessi dadeoe?grgética estimada
com base no peso meta (PM), 20% menor que o inicial, e calculada pela equacdo NEPP = 70 x PM ™ "~, com ajustes na
ingestdo caldrica a cada 15 ou 21 dias. O protocolo seguiu até o escore de condicdo corporal ideal, quando houve nova coleta
de sangue para andlise lipiddomica dos emagrecidos. A analise lipiddémica direcionada utilizou monitoramento de reactes
multiplas (MRM-profiling) em espectrébmetro de massas triplo sem separacdo cromatogréfica (Agilent 6410, Agilent
Technologies, CA, EUA). No total, 3.437 transi¢des de ions lipidicos foram organizadas em dois métodos: método 1, que
incluiu triglicerideos e diglicerideos; método 2, que contemplou os demais (Xie et a., 2021). Os dados foram processados no
MetaboAnalyst 6.0 (Chong et al., 2019) e normalizados por Pareto antes das analises. Foram realizados teste t de Student,
andlise de volcano plot, andlise discriminante por minimos quadrados parciais (PLS-DA), grafico de importancia das
varidveis na projecdo (VIP) e enriquecimento de ontologialipidica (LION).

Resultado e Discussdo: Os cées apresentaram reducdo de 23,68 + 3,18% do peso inicial, e taxa de perda semanal de 1,01 £



0,26%. Foram identificadas 630 espécies de lipidios (363 no método 1 e 267 no método 2). Apbs agrupamento, observou-se
aumento de ésteres de colesteral, fosfatidilcolinas, fosfatidilinositéis e esfingomielinas no soro de caes obesos comparados
aos emagrecidos (Tabela 1). O volcano plot revelou 34 espécies lipidicas com alteragdes significativas em caes obesos antes
da perda de peso (Figura1). O PLS-DA elucidou clara diferenciac&o entre o lipidoma de cées obesos e emagrecidos, com alta
capacidade preditiva para ambos os métodos (Figura 2). A andlise de escores VIP destacou os 15 principais lipidios
responsaveis por essa separacdo (Figura 3). O enriquecimento LION identificou 11 termos significativamente enriquecidos
relacionados a componentes celulares e propriedades lipidicas diferentes entre os grupos (Tabela 2). Os lipidios destacados no
volcano plot e grafico VIP podem ser potenciais marcadores da obesidade canina. Ademais, os cées obesos apresentaram
maior concentragao e enriquecimento significativo de alguns fosfolipidios. Embora a relagéo ainda ndo esteja totalmente
esclarecida, estudos relataram aumento na concentracéo de fosfolipidios em cées e humanos obesos (Rauschert et al., 2015;
Forster et al., 2018). Ademais, o aumento das esfingomielinas e esfingosina em cées obesos sugere mecanismos semel hantes
aos observados em humanos, associados a obesidade, cancer e distlrbios cardiorrespiratorios (Ogretmen et al., 2018; Torretta
et a., 2019).
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Tabela 1. Médias, erros-padrdo da média (EPM) e valores de
probabilidade (P-valor) das concentragdes de classes lipidicas em
caes obesos e emagrecidos.

Classe lipidica, ng/uL Obeso Emagrecido EPM  P-valor 3
Ceramida 0,0021 0,0019  0,0001 0,153
Ester de colesterol 8,68 6,11 0,706 0,047
Diglicerideo 2,45 2,40 0,402 0,959
Lisofosfatidilcolina 0,064 0,050 0,0039 0,076
Lisofosfatidiletanolamina 3.54 2,65 0.226 0,486 Log2 fold change (obeso L:mnpﬂr.nlyu .m) cnmgm:l(lu).
Figura 1 — Volcano plot dos lipidios séricos nos métodos 1 (A) e 2 (B), que evidencia as espécies lipidicas que estavam
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Tabela 2. Termos significativamente enriquecidos na analise de e
ontologia lipidica (LION) do lipidoma sérico dos cdes obesos e #

emagrecidos. » A (,mmm‘,‘r Lo » » Componente 1(41,3%) » »
ID do termo Descrigéo Lipl’dios Q-valor Figura 2 — PLS-DA do lipidoma sérico nos métodos 1 (A) e 2 (B) em cées obesos e emagrecidos.
LION:0012010 Componente de membrana 257 <0,001 8
LION:0000095 ggm;‘"a’ com carga 202 <0,001 = : EE - P—
LION:0000003 Glicerofosfolipidios 184 <0,001 L am .
LION:0012080 Reticulo endoplasmatico 181 <0,001 . :: ' L
LION:0000030 Diacilglicerofosfocolinas 116 0,003 . - =
LION:0012081 Mitocondria 36 0,005 N -1 L
LION:0000010 Glicerofosfocolinas 134 0008 : i .

: TG(E69)_C226 . L] .
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LION:0080947 D18:1 (esfingosina) 10 0,026 1 a1 i 19 20 VA
LION:0000038 Diacilglicerofosfoetanolaminas 26 0,026 e e
LION-0000011 Glicerofosfoetanolaminas 30 0035 Figura 3 — Grafico VIP dos lipidios séricos que mais influenciaram a separagéo do lipidoma séricos dos cies obesos e
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nos métodos 1 (A) e 2 (B).

Conclusdo: O estudo evidencia alteracfes especificas no metabolismo lipidico de cées obesos antes e apds 0 emagrecimento.
Classes e espécies lipidicas, vias metabdlicas e termos LION associados ao desenvolvimento e progressdo da obesidade e
suas comorbidades foram revel adas e sugeridas como potenciais objetos de estudo para futuras descobertas.
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