XV Coléquio Técnico Cientifico de Satide Unica,
Ciéncias Agrarias e Meio Ambiente

ANALISE LIPIDOMICA APLICADA AO PROGRAMA DE PERDA DE PESO EM CAES OBESOS

Nicolle de Paula Neves Gongalves'", Yara Camila Barbosa Marques', Melissa Vaz De La Torre!, Pedro Henrique Marchi?,

Leonardo Andrade Principe’,Thiago Henrique Annibale Vendramini®.
!Discente no Curso de Medicina Veterindria —Universidade de Sdo Paulo - USP — Pirassununga/SP — Brasil — *Contato: nicollegongalves@usp.br
’Doutorando no Centro de Pesquisa em Nutrologia de Cées e Gatos (CEPEN PET) —Pirassununga/SP — Brasil
*Docente do Curso de Medicina Veterindria — Universidade de Sdo Paulo - USP — Pirassununga/SP — Brasil

INTRODUCAO

A obesidade em cies, caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido
adiposo, desencadeia uma séric de alteragcdes metabolicas, incluindo
dislipidemia e modificagdes na sintese e oxidagdo de lipidios . Estudos
metabolomicos demonstram que cdes obesos apresentam elevagdo de
lipoproteinas, fosfolipidios e fosfatidilcolinas, além de reducdo em
metabolitos como taurina e carnitina **. No entanto, as abordagens
Omicas convencionais possuem limitagdes na detecgdo precisa de
espécies lipidicas individuais >°.

Nesse viés, a lipidomica direcionada surge como uma ferramenta
promissora para superar essas limitagdes, permitindo a identificacdo e
quantificagdo de milhares de lipidios e suas vias metabélicas associadas’.
Em humanos, essa técnica tem revelado o papel critico de lipidios
especificos, como os esfingolipidios, no desenvolvimento de
comorbidades relacionadas a obesidade *°. No entanto, em cies, ainda ha
escassez de estudos que explorem o lipidoma sérico na obesidade e sua
modulagdo ap6s a perda de peso.

Diante desse contexto, este estudo teve como objetivo investigar, por
meio de lipidomica direcionada, as altera¢des no perfil lipidico sérico de
cdes obesos antes e apds um programa de perda de peso. Os resultados
podem contribuir para a identificagdo de potenciais biomarcadores e para
uma melhor compreensdo dos mecanismos metabodlicos envolvidos na
obesidade canina.

METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
FMVZ-USP (protocolo 4668091214), seguindo todas as diretrizes éticas
para pesquisa com animais. Foram selecionados oito cdes adultos obesos
(quatro machos e quatro fémeas) clinicamente estaveis, com diagnostico
de obesidade (escore corporal 9/9), idade média de 5,37 + 1,41 anos e
peso médio de 27,15 + 12,02 kg. Todos os animais passaram por
avaliacdo clinica completa incluindo anamnese, exame fisico e exames
laboratoriais, sendo excluidos aqueles com comorbidades ou que haviam
recebido medicamentos nas seis semanas anteriores ao estudo.

O protocolo experimental compreendeu inicialmente um periodo de
padronizac¢do de quinze dias, durante o qual os animais foram adaptados
a uma dieta comercial para adultos em manutencdo e tiveram sua
Necessidade Energética de Manutengdo (NEM) determinada. Apds este
periodo, foi realizada a primeira coleta de sangue para analise lipidomica
(Grupo Obeso - OB). O protocolo de perda de peso foi entdo iniciado,
com calculo da Necessidade Energética para Perda de Peso (NEPP)
utilizando a formula 70 x (Peso Meta)’-", sendo o peso meta estabelecido
como 20% abaixo do peso inicial. Os animais foram monitorados
quinzenalmente, com ajustes alimentares realizados conforme a resposta
individual, até atingirem escore corporal entre 4-5/9 ou completarem oito
meses de protocolo. Ao atingirem o peso meta, uma nova coleta
sanguinea foi realizada (Grupo Pés-Emagrecimento - WL).

As coletas para analise lipidomica foram padronizadas, sendo realizadas
apos jejum de 12 horas, com processamento imediato do soro e
armazenamento a -80°C até andlise. Para garantir a consisténcia dos
resultados, todos os animais receberam a mesma dieta durante todo o
estudo, foram mantidos em condi¢des ambientais controladas e as coletas
foram realizadas sempre no periodo da manha, seguindo protocolo de
processamento de amostras. Esta abordagem metodologica permitiu
avaliar especificamente as altera¢des no perfil lipidico associadas & perda
de peso, minimizando a influéncia de variaveis (figura 1).

A extragdo lipidica foi realizada pelo método de Bligh & Dyer',
utilizando cloroférmio e metanol como solventes. O perfil lipidico foi
analisado por MRM-profiling (Multiple Reaction Monitoring) em

espectrometro de massa triplo quadrupolo (Agilent 6410), com avaliag@o
de 3.437 transigdes iOnicas relacionadas a 12 classes lipidicas.
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Figura 1: Fluxograma temporal da metodologia aplicada durante
execugdo do projeto (fonte autoral).

Os dados foram processados no software MetaboAnalyst 6.0, com
normalizagdo e analise multivariada por PLS-DA (Partial Least Squares
Discriminant Analysis). A importancia das diferentes espécies lipidicas
na discriminacdo dos grupos foi avaliada através de VIP scores (Variable
Importance in Projection). Além disso, foi realizada analise de
enriquecimento funcional utilizando a plataforma LION (Lipid Ontology)
para identificar vias metabolicas e propriedades fisico-quimicas
associadas aos lipidios diferencialmente abundantes.

As comparagdes estatisticas entre os grupos OB e WL foram realizadas
utilizando teste t (P<0,05) e analise de fold change (>1,5). Também foi
avaliada a correlagdo entre as classes lipidicas alteradas e parametros
clinicos como peso corporal e escore de condigdo corporal.

Esta metodologia permitiu uma caracterizagdo abrangente das alteragdes
no perfil lipidico sérico associadas a obesidade canina e sua modulagio
apo6s a perda de peso, fornecendo dados robustos para a identificacéo de
potenciais biomarcadores metabdlicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo avaliou as alteragdes no perfil lipidico sérico de oito caes
obesos submetidos a um protocolo de perda de peso. Os animais
apresentaram reducdo média de 23,5% no peso corporal (variando de
21,05% a 30,2%) e melhora significativa no escore de condigdo corporal
apos a intervengao nutricional.

A analise lipidomica identificou 630 espécies lipidicas, com
predominancia de triglicerideos (301 espécies), fosfatidilcolinas (119) e
diglicerideos (62). Os resultados demonstraram diferencas significativas
entre os grupos obeso (OB) e pos-emagrecimento (WL). No grupo OB,
observou-se aumento de triglicerideos especificos (TG 49:8, 51:7, 51:8,
53:8, 55:8, 55:9), ésteres de colesterol (CE 20:5), fosfatidilcolinas (PC
35:4, 36:4) e esfingomielina SM(D18:2/22:1). Por outro lado, houve
redugdo significativa de TG 52:6, TG 54:11, PC 34:6, PC 40:3, PC 44:3,
PE 36:3 e PE 40:6 nos animais obesos (figura 2).
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Figura 2: Gréfico de andlise discriminante por minimos quadrados
parciais da distribuicao de lipidios séricos no método 1 (A; triglicerideos
e diglicerideos; n = 363) e método 2 (B; acilcarnitina, ésteres de
colesterol, ceramidas, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol e fosfatidilserina, e esfingomielina; n
=267) em cées obesos ¢ apos perda de peso (Fonte autoral).

A andlise por classes lipidicas revelou que cdes OB apresentaram
concentragdes significativamente maiores de ésteres de colesterol
(P=0,047), fosfatidilcolinas (P=0,043), fosfatidilinositois (P=0,038) e
esfingomielinas (P=0,023) em comparagdo ao grupo WL. Entretanto, ndo
foram observadas diferencas significativas no comprimento da cadeia de
carbono ou grau de insaturagdo dos triglicerideos e diglicerideos entre os
grupos.

A andlise de enriquecimento funcional (LION) identificou termos
significativamente enriquecidos (FDR<0,05), incluindo componentes de
membrana, reticulo endoplasmatico, glicerofosfolipidios, esfingosina
(D18:1) e propriedades relacionadas a espessura da bicamada lipidica.
Estes resultados sugerem que a obesidade canina estd associada a
alteragdes especificas no perfil lipidico sérico, muitas das quais sdo
parcialmente reversiveis apds a perda de peso’.

Os achados deste estudo corroboram pesquisas anteriores em humanos e
modelos animais, que associam o aumento de esfingomielinas e
fosfatidilcolinas com resisténcia a insulina e disfun¢do mitocondrial®®. A
elevagdo observada nos triglicerideos com cadeias médias pode indicar
maior atividade da lipase lipoproteica no tecido adiposo, enquanto a
redugdo dos triglicerideos poli-insaturados pode refletir aumento do
estresse oxidativo em cies obesos™’.

O enriquecimento de termos como reticulo endoplasmatico e esfingosina
na analise LION apoia a hipdtese de que a obesidade canina compartilha
vias metabolicas com a humana, incluindo desregulagdo na sintese de
ceramidas®®. Contudo, a auséncia de diferencas nas ceramidas totais entre
os grupos sugere particularidades no metabolismo lipidico canino que
merecem investigagdo adicional.

A normalizag@o parcial dos niveis de fosfatidilcolinas e esfingomielinas
apos a perda de peso sugere que estas classes lipidicas podem servir
como biomarcadores dindmicos da recuperagdo metabodlica. No entanto, a
persisténcia de alteragdes em alguns triglicerideos e ésteres de colesterol
indica que intervengdes nutricionais especificas podem ser necessarias
para a completa restauracio da homeostase lipidica em cies®.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo proporcionou uma analise abrangente das alteragdes no perfil
lipidico sérico de cdes obesos antes ¢ apoés um protocolo de perda de
peso. Desse modo, pode-se considerar que a obesidade canina esta
associada a alteracdes significativas no perfil lipidico sérico,
caracterizadas por dislipidemia. Além disso, observou-se que parte dessas
alteracdes foi parcialmente revertida apds o protocolo nutricional de
perda de peso, o que reforga o potencial do perfil lipidico como marcador
metabdlico.

Nesse viés, as alteragdes que apresentaram reversdo parcial apds a perda
de peso sugerem que o monitoramento do perfil lipidico pode se tornar
uma ferramenta de relevincia complementar na pratica clinica
veterindria. Propde-se a inclusdo de andlises lipidomicas nos protocolos
de manejo da obesidade canina, permitindo ndo apenas identificar
animais com maior risco de desenvolver comorbidades metabdlicas, mas
também monitorar de forma mais precisa a resposta as intervengdes
terapéuticas. Os achados indicam ainda a necessidade de desenvolver
formulagdes dietéticas especificas, potencialmente enriquecidas com
acidos graxos poli-insaturados e compostos bioativos capazes de modular
o metabolismo lipidico, visando a completa normalizagdo metabolica.

Para pesquisas futuras, recomenda-se a realizacdo de estudos
longitudinais que acompanhem a dindmica temporal das alteragdes
lipidicas durante todo o processo de emagrecimento, desde o estado
obeso até a manuten¢do do peso ideal. Seria particularmente relevante
investigar a associagdo entre espécies lipidicas especificas e o
desenvolvimento de comorbidades frequentemente associadas a
obesidade canina, como diabetes mellitus e artropatias. Estudos
intervencionais que testem diferentes perfis de dieta poderiam elucidar

estratégias nutricionais mais eficazes para a normalizacdo metabdlica.
Adicionalmente, pesquisas focadas nos mecanismos moleculares
subjacentes, com énfase na sinalizagdo por esfingolipidios e na fungao
mitocondrial, poderiam aprofundar nossa compreensdo sobre a
fisiopatologia da obesidade canina. A realizagdo de estudos
multicéntricos com amostras maiores ¢ que incluam diferentes ragas seria
fundamental para estabelecer padrdes mais robustos e amplamente
aplicaveis.

Os resultados deste estudo abrem novas perspectivas para o manejo da
obesidade canina, destacando a importdncia de abordagens
personalizadas que considerem ndo apenas a redug@o de peso corporal,
mas também a normalizagdo do perfil metabolico. A integragdo da
lipidomica na pratica clinica veterindria representa um avango promissor,
com potencial para revolucionar a preveng¢do e o tratamento das
complicagdes associadas a obesidade em cdes. A elucidagdo dos
mecanismos lipidicos envolvidos na obesidade canina pode ainda
contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e
marcadores prognoésticos, beneficiando tanto a medicina veterinaria
quanto a compreensdo da obesidade em um contexto translacional mais
amplo.
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