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Resumo: A doenca renal cronica (DRC) € uma afeccdo comum em felinos idosos e com relevancia para a nutricdo de
pequenos animais. Nesse cendrio, a lipidémica surge como técnica promissora para desvendar disrupcbes metabdlicas
associadas a DRC. Este trabalho objetivou caracterizar o perfil lipidémico sérico de gatos com DRC em comparagdo a gatos
saudaveis. Foram avaliados 10 gatos com DRC (estadios 2 e 3) e 10 controles com caracteristicas similares para analise
lipidémica por cromatografia liquida acoplada & espectrometria de massas (UPLC-HRMS). Os dados foram submetidos a
analises multivariadas e de vias metabdlicas. Foram identificados 27 lipideos diferencialmente abundantes entre os grupos, e
a analise de agrupamento hierarquico demonstrou clara separacdo entre gatos com DRC e controles. A andlise de vias
metabdlicas observou disrup¢éo no metabolismo de glicerofosfolipideos. Gatos com DRC apresentaram diminuicdo de
fosfatidilcolinas e lisof osfatidilcolinas e aumento de fosfatidiletanolaminas, esfingomielinas e fosfatidilserinas, possivelmente
associados a danos em membranas celulares. Conclui-se que gatos com DRC apresentam disrupces lipidicas marcantes, cuja
identificacdo ajuda na compreensdo da progressdo da doenca.
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SERUM LIPIDOMICSREVEALSPOTENTIAL CELLULAR ALTERATIONSIN CATSWITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE

Abstract: Chronic kidney disease (CKD) is a common disease in geriatric cats and is relevant for small animal nutrition. In
this scenario, lipidomics emerges as a promising technique for unravelling metabolic disruptions associated with CKD. This
study aimed to characterize the serum lipidomic profile of cats with CKD in comparison to healthy individuals. Ten cats with
CKD (stages 2 and 3) and ten healthy controls with similar characteristics were used for lipidomic analysis by ultra-high
performance liquid chromatography coupled with high resolution mass spectrometry (UPLC-HRMS). Data were subjected to
multivariate and metabolic pathway analyses. Twenty-seven differentially abundant lipids were identified between the
groups, and hierarchical clustering analysis demonstrated a clear separation between cats with CKD and controls. Metabolic
pathway analysis revealed a disruption in glycerophospholipid metabolism. Cats with CKD showed a decrease in
phosphatidylcholines and lysophosphatidylcholines, and an increase in phosphatidylethanolamines, sphingomyelins, and
phosphatidylserines, possibly associated with cell membrane damage. In conclusion, cats with CKD present marked lipid
disruptions, the identification of which helpsin understanding the disease’ s progression.
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Introdugédo: A doencarenal cronica (DRC) apresenta-se como uma das doencas mais relevantes para a medicina veterinaria
de felinos (Grecu et al., 2025). O manejo nutricional é pilar central do tratamento do doente renal crénico, e tem como
objetivos a mitigagdo de sinais clinicos, prevencéo de complicagdes e retardamento da progresséo (Parker, 2021). A andlise
lipiddémica emerge como técnica inovadora e relativamente inexplorada na medicina veterinéria, e neste cenario paraa DRC,
apresenta potencial para identificacdo de marcadores de progressao e diagnostico precoce; compreensao de desregulactes
metabolicas; identificagio de potenciais terapias associadas ao metabolismo de acidos graxos (Afshinnia et a., 2016).Assim,
o0 presente trabalho teve como objetivo a caracterizacdo da lipidomica sérica de gatos com DRC, e sua comparacao a de gatos
saudavels.

Material e Métodos: Foram utilizados 10 gatos com DRC previamente diagnosticada, em estadio 2 (n=9) e3 (n=1) da
doenca (GDRC). O grupo controle (GCON) consistiu em 10 gatos saudaveis com idades e condicdo corporal similares ao
grupo doente. Os animais foram submetidos a padronizac&o por 60 dias com alimento coadjuvante destinado a gatos com
DRC em estédios iniciais.Ap6s padronizagdo, realizou-se coleta de sangue para andlise lipidémica apés jejum alimentar de 12
h. As amostras foram centrifugadas (3000 rpm) e armazenadas a-80 °C. A extragdo de lipideos seguiu 0 método proposto por
Bligh e Dyer (1959), com secagem a véacuo da fase apolar. Para a andlise de cromatografia liquida de ultra-alta performance
acoplada a espectrometria de massas de alta resolugdo (UPLC-HRMS), os extratos lipidicos foram reconstituidos em 50 pL
de H2O/acetonitrila (95:5; 0,1% é&cido férmico). A separagdo ocorreu em gradiente linear de &gua e acetonitrila, ambos com
0,1% de &cido formico. O gradiente foi iniciado com 95:5 A:B, com evolugao linear até 1:99 em 13 minutos, corrida total em
30 minutos. A deteccdo foi realizada em Thermo Orbitrap Exploris 120, com fonte ESI em modos positivo e
negativo.Lipideos diferencialmente abundantes (DAL Ss) foram definidos por fold change (FC) = 1,5 ou = 0,66 e P = 0,05.
Andlises multivariadas incluiram analise de componentes principais (PCA), agrupamento hierarquico e andlise discriminante
de minimos quadrados parciais (PLS-DA). Andlise de enriquecimento de vias utilizou teste hipergeométrico e centralidade
relativa de intermediac&o, com base na biblioteca de Homo sapiens.

Resultado e Discussdo: Na andlise lipidémica ndo-direcionada, foram identificados 11.912 sinais, dos quais 539 foram



anotados para avaliacoes posteriores. Os lipideos identificados foram agrupados em 25 classes mais comuns, entre as quais as
mais numerosas foram acidos graxos e conjugados (n = 44; taxa de falsa descoberta [fal se discovery rate; FDR] < 0,001),
glicerofosfocolinas (n = 42; FDR < 0,001). Foram identificados 27 DALs entre os grupos GCON e GDRC, sendo nove mais
abundantes no grupo GDRC. Quanto as andlises multivariadas, a PCA néo foi capaz de segregar os grupos, enquanto a
andlise de agrupamento hierérquico demonstrou clara formagdo de agrupamentos (Figura 1). A PLS-DA foi capaz de segregar
0s grupos com elevado gjuste de modelo, porém apresentou baixo desempenho preditivo, e foi mantida apenas como analise
exploratéria. A andlise de vias metabdlicas baseada em DAL s mostrou alteracGes em metabolismo de glicerofosfolipideos (P
=0,001; impacto = 0,22) e biossintese da ancora de glicosilfosfatidilinositol (P = 0,001; impacto = 0,04). Gatos com DRC
apresentaram alteragcdes metabdlicas significativas, incluindo diminui¢do em fosfatidilcolinas (PC) e lisofosfatidilcolinas
(LPC), e aumento em fosfatidiletanolaminas (PE), esfingomielinas e fosfatidilserinas. Essas altera¢cdes podem estar
associadas a dano em membrana celular e ateracfes na sinalizac8o celular (Afshinniaet a., 2016). As disrupgdes observadas
estdo potencialmente associadas a inflamagdo cronica e dano tecidual intrinsecos a DRC, podendo no futuro, elucidar o
impacto dessas vias em sua progressao.
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Figura 1. Andlise de agrupamento hierarquico do perfil lipidémico de gatos com
DRC (GDRC) e controles saudaveis (GCON).
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Concluséo: Disrupgdes significativas no metabolismo lipidico estdo presentes em gatos com DRC, particularmente
associados com lipideos relacionados a membrana celular. A identificagdo desses distirbios metabdlicos pode levar a melhor
entendimento da fisiopatogenia e progressao da doenga, bem como desenvolvimento de estratégias terapéuticas para DRC.
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