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Resumo: A obesidade ainda apresenta um fendtipo metabdlico pouco caracterizado. Neste contexto, o estudo objetivou
caracterizar e diferenciar o perfil metaboldmico de cées e gatos obesos e saudaveis. Foram selecionados 20 cées e 20 gatos,
divididos conforme o escore de condic¢éo corporal (ECC): obesos (OB; ECC = 8, 10 c3es e 10 gatos) e controles (CO; ECC
4-5/9, 10 cées e 10 gatos), submetidos a padronizagdo dietética. Apds, coletou-se sangue para andlise metaboldmica, com
dados processados no MetaboAnalyst 6.0. Analises multivariadas mostraram maior distingdo entre os grupos nos caes do que
Nnos gatos, com separacdo mais evidente nas univariadas. Nos caes, xantina e citidina predominaram no grupo OB, enquanto
1,7-dimetilxantina e fosfato de creatina predominaram no CO. Nos gatos, O-acetilcarnitina e valina aumentaram no OB, em
contraste com N,N-dimetilglicina e serinano CO. A viamais significativa nos cdes foi o metabolismo da cafeina (P = 0,003),
correspondente a 1,7-dimetilxantina, e nos gatos o metabolismo de um carbono por folato (P=0,036), principalmente a N,N-
dimetilglicina. Esses resultados sugerem estimulo ao estresse oxidativo, ateracéo lipidica e resisténcia insulinica nos obesos,
caracterizando biomarcadores associados as alteracfes da obesidade.
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SERUM METABOLOMICSREVEALS SIGNATURES OF INFLAMMATION, LIPID
DYSREGULATION, AND INSULIN RESISTANCE IN OBESE DOGSAND CATS

Abstract: Obesity still presents a poorly characterized metabolic phenotype. In this context, the study aimed to characterize
and differentiate the metabolomic profile of obese and healthy dogs and cats. Twenty dogs and 20 cats were selected, divided
according to body condition score (BCS): obese (OB; BCS = 8, 10 dogs and 10 cats) and controls (CO; BCS 4-5/9, 10 dogs
and 10 cats), subjected to dietary standardization. Afterwards, blood was collected for metabolomic analysis, with data
processed using MetaboAnalyst 6.0. Multivariate analyses showed greater distinction between the groups in dogs than in cats,
with a more evident separation in univariate analyses. In dogs, xanthine and cytidine predominated in the OB group, while
1,7-dimethylxanthine and creatine phosphate predominated in the CO group. In cats, O-acetylcarnitine and valineincreased in
OB, in contrast to N,N-dimethylglycine and serine in CO. The most significant pathway in dogs was caffeine metabolism (P
= 0.003), corresponding to 1,7-dimethylxanthine, and in cats, one-carbon folate metabolism (P = 0.036), mainly to N,N-
dimethylglycine. These results suggest stimulation of oxidative stress, lipid alteration, and insulin resistance in obese
individuals, characterizing biomarkers associated with obesity-related alterations.
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Introducdo: Dentre as principais doengas nutricionais em c8es e gatos, destaca-se a obesidade, caracterizada como uma
doenca multifatorial, complexa e responsavel pela promogéo de diversos distarbios metabdlicos em resposta ao acimulo da
adiposidade. Apesar de sua prevaléncia em continuo crescimento, a obesidade de caes e gatos apresenta lacunas quanto a
caracterizagdo de seu fendtipo metabdlico (Soder et al.,2019), para a qual o uso da metabol 6mica pode ser uma ferramenta
essencial. 1sso se deve ao fato dos metabdlitos de moléculas pequenas (metaboloma) serem fortes candidatos para a
compreensdo da fisiopatogenia e até da prevencao desta doenca, contribuindo assim, para um melhor entendimento do que
significa ser obeso.Com isso, o0 objetivo deste estudo foi identificar e diferenciar biomarcadores de cées e gatos com
obesidade daqueles em condicédo corporal ideal por meio da andlise metaboldmica sérica, em vista da ampliagdo do
discernimento acerca das disfuncées associadas a doenca.

Material e M étodos: Este estudo foi conduzido apds a aprovagdo do Comite de Etica de Uso Animal, sob o protocolo n°
7568100723. Foram selecionados e triados 40 animais (20 cées e 20 gatos) adultos, castrados, de diferentes racas, sexos, com
idade minima de 2 anos e com escore de condicdo corporal (ECC) = 8 ou entre 4 e 5/9. De acordo com o0 ECC, os animais
foram divididos em grupos: obesos (OB; ECC = 8), 10 cées e 10 gatos, e controles (CO; ECC 4 e 5/9), com também 10 caes e
10 gatos, mas estes em condicdo corporal ideal. Todos foram submetidos a padronizacdo do manejo dietético durante 60 dias,
com uso de alimento comercial seco extrusado hipocal 6rico baseado na necessidade energética de manutencéo. Apos os 60
dias, coleta de amostra de sangue foi realizada para a andlise metabol6mica por ressonancia magnética nuclear. Os dados
obtidos foram submetidos a andlise quimiométrica e estatistica utilizando o software Metaboanalyst 6.0. Foram realizadas
andlises univariadas (teste t de Student, fold change e graficos tipo volcano plot), analises multivariadas (andlise de
componentes principais [PCA] e andlise discriminante por minimos quadrados parciais [PLS-DA]), assim como a andlise das
vias metabdlicas (P = 0,05; impacto > 0).

Resultado e Discussdo: Em cées, a PCA e a PLS-DA apresentaram separacao dos grupos no metaboloma sérico (Figura 1).
No escore VIP (Figura 2A), destacou-se nos obesos o0 aumento de xantina e reducéo de fosfato de creatina, os quais podem
associar-se ao aumento do estresse oxidativo (Cunha et al., 2014; Furuhashi et al., 2020). Além disso, observou-se aumento



de citidina e reducéo de 1,7-dimetilxantina, o que sugere alteracées no metabolismo lipidico, relacionadas ao aumento da
biossintese de fosfolipidios, a redugéo da desaminagéo da citidina em uridina e na desregulagéo dalipdlise (Xiaet al., 2010;
Wang et al., 2024).Em gatos, PCA e PLS-DA n&o resultaram em separagao nitida entre os grupos. Ainda assim, andlises
univariadas identificaram metabolitos representativos (Tabela 1), alguns dos quais, observados ainda no V1P escore (Figura
2B). Nos obesos, observou-se aumento de O-acetilcarnitina e valina e reducdo de serina, marcadores de intolerancia a glicose
e resisténcia insulinica (Mullner et al., 2021). Ademais, observaram-se reduc6es de N,N-dimetilglicina, potencialmente
relacionados ao estresse oxidativo e inflamagédo (Werge et al., 2025).Nas andlises de vias, o metabolismo da cafeina foi o
mais significativo nos cées (P = 0,003), devido a redugdo de 1,7-dimetilxantina nos obesos, metabdlito envolvido na
regulacéo da lipolise. Nos gatos, destacou-se o metabolismo de um carbono por folato (P = 0,036), uma vez que a N,N-
dimetilglicina apresentou-se em menor concentragéo nos obesos, 0 que corrobora o estabel ecimento de alteracdo inflamatoria
nesses animais.
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Tabela 1. Lista dos metabdlitos com abundéncia diferencial entre gatos controles
(CO) e obesos (OB)
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Figura 1. Analise PCA (A) e PLS-DA (B) do perfil do metaboloma sérico de cées controles e obesos.
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Figura 2. Principais compostos de importancia variavel no escore VIP do perfil do metaboloma sérico de cées (A) e gatos (B)
controles e obesos.

Concluséo: Os resultados deste estudo evidenciaram a diferenciagéo entre caes e gatos obesos e saudaveis, destacando
biomarcadores associados as principais disfungdes da obesidade. Entre elas, destacaram-se assinaturas relacionadas ao
estresse oxidativo com potencial inflamatorio, desregulacdo lipidica, além de resisténcia insulinica, contribuindo assim, na
caracterizacado do fendtipo metabdlico da obesidade.
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